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1. Einleitung

1.1 Zielsetzung

Durch die steigende Lebenserwartung der Bevolkerung gewinnen die Krankheiten des ,,alten
Menschen* zunehmend an Bedeutung. Doch nicht nur Erkrankungen des Herzkreislauf-
systems, des Nervensystems oder Neoplasien zeigen steigende Pravalenzen und Inzidenzen,
sondern auch die Osteoporose als systemische Erkrankung des Knochens hat in den letzten
Jahren enorm wachsende Fallzahlen zu verbuchen (Statistisches Bundesamt [Destatis] 2010).
Dieser nicht nur Deutschland sondern alle Industrienationen betreffende Trend (Burge et al.
2007) ruckt die Erforschung der Pathogenese, Préavention und Therapie dieser Erkrankungen
in den Fokus der Wissenschaft.

Dabei spielt gerade die Pravention im Rahmen der Osteoporose eine entscheidende Rolle. Die
mit Fortschreiten der Erkrankung einhergehenden pathologischen Frakturen des peripheren
und axialen Skelettes sind zum einen mit erheblichen Einschnitten in Gesundheit und Lebens-
qualitat der Patienten verbunden. Zum anderen stellen die Therapiekosten mit 5,4 Milliarden
Euro jahrlich eine hohe finanzielle Belastung des Gesundheitssystems dar (Oberender 2003;
Héussler et al. 2007).

Nachdem Julius Wolff 1892 in seinem Werk ,,Das Gesetz der Transformation der Knochen*
erstmalig die Abhdngigkeit der &uBeren und inneren Knochenarchitektur von mechanischen
Belastungen beschrieben hat, wurde diese Idee stetig weiterentwickelt und der Nutzen hoch-
frequenter Vibrationen mit geringer Amplitude und g-Kréften auf den Knochenmetabolismus
entdeckt. Im Laufe der Zeit konnte das osteoanabole Potenzial der Ganzkdrpervibration auf
den trabekuldren Knochen, die knochenbildenden Zellen, die Kallusbildung, die Gen-
expression sowie der praventive Nutzen zur Verhinderung des Knochenverlustes durch Osteo-
porose belegt werden (Rubinacci et al. 2008). Die in den Studien verwendeten Vibrations-
pléane unterschieden sich jedoch in Art, Frequenz und Dauer der applizierten Vibration sowie
des betrachteten Knochens und die optimale Vibration konnte noch nicht gefunden werden
(Prisby et al. 2008).

Ziel dieser Studie ist es, den Einfluss einer vertikalen oder horizontalen Ganzkorpervibration
unterschiedlicher Frequenzen auf den Lendenwirbelkdrper ovariektomierter Ratten zu de-
tektieren und im Kontext der Literatur zu betrachten. Dazu wird der Lendenwirbelkorper un-
terschiedlichen analytischen Verfahren unterzogen, um so Aufschluss (ber dessen Zu-

sammensetzung, die biomechanische Belastbarkeit und den Aufbau des trabekuldren Netz-



werkes zu erlangen und die Reaktion auf den induzierten Ostrogenmangel sowie die nach-
folgende Vibrationstherapie zu erkennen.

1.2 Pravalenz der Osteoporose

Das Krankheitsbild der Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine
niedrige Knochenmasse, eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochengewebes
und in der Folge vermehrter Knochenbriichigkeit in Erscheinung tritt (NIH Consensus
Development Panel 2001). In Deutschland litten im Jahre 2003 schatzungsweise
7,8 Millionen Menschen ab einem Alter von 50 oder mehr Jahren an einer Osteoporose. Dies
entspricht einer Prévalenz der Osteoporose in dieser Altersgruppe von 26%, wobei die
Wahrscheinlichkeit, an einer Osteoporose zu erkranken, fur Frauen im Vergleich zu Mannern
um ein Vielfaches hoher liegt (Haussler et al. 2007). So betragt die Pravalenz der Osteoporose
in der Bevolkerung ab 50 Jahren fur Manner 9,7%, fiir Frauen 39%. Von allen Patienten, die
an einer Osteoporose leiden, sind 83% Frauen, dies entspricht 6,5 Millionen Patienten. Die
Abbildung 1 stellt die Pravalenz, abhdngig vom Lebensalter, in Deutschland fur das Jahr 2003

dar.

Abbildung 1: Pravalenz der Osteoporose abhéngig vom Lebensalter in Deutschland 2003, Daten
Haussler et al. 2007, eigene Abbildung



Fur das Jahr 2013 wird mit einem Anstieg der an Osteoporose erkrankten Patienten auf
9,9 Millionen gerechnet, wobei 72% der Patienten weiblich sind (H&ussler et al. 2007). Die
Weltgesundheitsorganisation WHO postuliert, dass die Osteoporose 30% aller postmenopau-
salen Frauen betrifft und z&hlt die Osteoporose zu den 10 bedeutendsten Volkskrankheiten
weltweit (Oberender 2003). In Zukunft muss auf Grund des demographischen Wandels, ein-
hergehend mit einer steigenden Lebenserwartung mit enorm steigenden Kosten und steigen-

der Prévalenz der Osteoporose gerechnet werden (Haussler et al. 2007; Bartl 2011).

1.3 Klinische Bedeutung und Einteilung der Osteoporose

Die klinische Bedeutung der Osteoporose liegt in den mit ihr vergesellschafteten Frakturen
der Knochen. Diese entstehen bei Patienten, die an Osteoporose erkrankt sind, anders als bei
gesunden Menschen, ohne ein addquates Trauma und koénnen, z.B. wie bei Frakturen der
Wirbelkorper, auch schleichend und bei alltdglichen Verichtungen geschehen. Die Frakturen
und die mit ihnen einhergehenden Schmerzen und Einschrankungen der Mobilitét fihren bei
den betroffenen Patienten zu einem tiefen Einschnitt in die Lebensqualitat (Pfeilschifter
2009). Eine 2002 an 635 Osteoporose erkrankten Patienten durchgefuhrte prospektive schwe-
dische Studie ergab einen massiven Verlust an Lebensqualitit nach einer Fraktur der Hufte,
der Wirbelkorper oder des Handgelenks. Den tiefsten Einschnitt empfanden Patienten bei
stattgehabten Frakturen der Wirbelkdorper (Borgstrom et al. 2006). Eine weitere an 629 post-
menopausalen Frauen zwischen 60 und 80 Jahren durchgefiihrte Studie konnte einen Zusam-
menhang zwischen der Anzahl der Frakturen an Wirbelkérpern und den Einschrankungen der
Lebensqualitat vor allem in den Bereichen korperliche und soziale Leistungsféhigkeit zeigen
(Fechtenbaum et al. 2005). Aber nicht nur die Lebensqualitéit leidet unter der Osteoporose,
auch das Leben an sich ist bedroht. Studien haben gezeigt, dass 20% aller Patienten, die eine
Osteoporose-bedingte Huftgelenksfraktur erlitten haben, noch im ersten Jahr versterben. Im
Vergleich liegt die Sterblichkeit nach einem Herzinfarkt, der mittels PTCA versorgt wurde,
innerhalb eines Jahres bei 19% (Zeymer et al. 2005). Bei vertebralen Frakturen betragt die
Mortalitat 18% innerhalb der ersten 5 Jahre (Oberender 2003). Die Mortalitidt nach statt-
gehabter Fraktur eines Wirbelkdrpers ist innerhalb des ersten Jahres am héchsten und ist auch
nach 5 Jahren noch hoher als die Mortalitéat einer Vergleichsgruppe ohne stattgehabte Fraktur
(Johnell et al. 2004).



1.3.1 Eine Einteilung der Osteoporose
Unter den verschiedenen Einteilungen, die fir das Krankheitsbild der Osteoporose existieren
und unter anderem die Atiologie oder den Schweregrad betreffen, wird in dieser Arbeit eine

Einteilung nach Alter und Geschlecht gewahlt. So lassen sich folgende Typen feststellen:

¢ Idiopathische juvenile Osteoporose: Diese Form der Osteoporose manifestiert sich
als Kompressionsfraktur der Wirbelkorper, einhergehend mit starken Riickenschmer-
zen bei Jugendlichen zwischen dem 8. und 14. Lebensjahr. Sie zeigt einen selbst-
limitierenden Verlauf.

e Idiopathische Osteoporose junger Erwachsener: Hierbei sind vor allem méannliche
Erwachsene zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr betroffen. Die Patienten leiden un-
ter Wirbelkorperfrakturen und weisen haufig einen gleichzeitigen Nikotinabusus auf.

e Postmenopausale Osteoporose: Diese Form der Osteoporose, die auch als Typ |
bekannt ist, stellt die haufigste Form dar. Es sind vor allem Frauen ab dem 50.
Lebensjahr betroffen. Urséchlich werden der mit der Menopause einsetzende
Funktionsausfall der Ovarien und der damit einhergehende Mangel an Ostrogenen
angenommen. Konsekutiv folgt ein Abfall von Zytokinen und eine vermehrte
Aktivierung der knochenabbauenden Osteoklasten. Daraus resultiert ein negativer
Knochenumsatz, der vor allem den spongiésen Knochen der Wirbelkdrper und des
Schenkelhalses betrifft. 30% aller postmenopausalen Frauen leiden unter dieser Form
der Osteoporose. Die Typ-I-Osteoporose kann auch bei Ménnern in Folge eines
Mangels an Testosteron auftreten.

e Senile Form der Osteoporose: Diese Art der Osteoporose, auch als Typ-IlI-
Osteoporose bekannt, betrifft Patienten, die alter als 70 Jahre sind. Oft zeigt sich ein
nahtloser Ubergang der Typ-I-Form in die Typ-1I-Form, und eine Unterscheidung der
einzelnen Formen ist im Alter nahezu nicht méglich. Die Typ-I1-Osteoporose ist bei
Frauen nur noch zweimal so haufig anzutreffen wie bei Mannern. Ursachlich sind hier
eine mit dem Alter abnehmende Aktivitat der knochenbildenden Osteoblasten, ein
gesteigerter Knochenabbau, ein Mangel an Vitamin D3, ein sekundérer Hyper-
parathyreoidismus und die zunehmende Immobilitdt. Bei dieser Form wird im
Gegensatz zu der Typ-I1-Osteoporose auch der kortikale Knochen verstarkt abgebaut,
und das gesamte Skelett ist betroffen (Bartl 2011).



1.3.2 Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Osteoporose

Fur das Entstehen einer Osteoporose und der mit dieser Krankheit einhergehenden Frakturen
haben sich im Laufe der Zeit eine betrachtliche Anzahl an Risikofaktoren, von denen einige
beeinflussbar sind, andere aber auch nicht, herauskristallisiert. Dabei handelt es sich um Risi-
kofaktoren, die die Wahrscheinlichkeit, eine Fraktur in den nachsten 10 Jahren zu erleiden,
um den Faktor 1,5- bis mehr als 2-fach erhohen. Bei diesen Risiken handelt es sich um allge-
meine Risiken, um spezielle Grunderkrankungen und bestimmte Medikamente (Pfeilschifter

2009), von denen einige im Folgenden nédher betrachtet werden.

1.3.2.1 Allgemeine Risiken
Allen voran stehen hierbei das Geschlecht und das Alter. Mit jeder Dekade verdoppelt sich
das Risiko, eine Osteoporose-bedingte Fraktur zu erleiden. Dabei ist das Risiko Lebensalter
als alleinstehender Risikofaktor anzunehmen, das heif3t, dass die Knochendichte und klinische
Risikofaktoren wie Stiirze und Immobilitat, die auch mit dem Lebensalter zunehmen, zusétz-
lich die Wahrscheinlichkeit eines Knochenbruches erhdhen und nicht im Risikofaktor Lebens-
alter enthalten sind (Pfeilschifter 2009). Neben der Knochendichte und vorangegangenen
Frakturen gilt das Lebensalter als einer der drei Hauptrisikofaktoren. Das Frakturrisiko steigt
mit dem Lebensalter exponentiell an (Bagger et al. 2006). Der Knochenmetabolismus befin-
det sich zwischen dem 30. und 35. Lebensjahr bezilglich des Ab- und Aufbaus im Gleich-
gewicht. Nach dem 35. Lebensjahr Giberwiegt insgesamt der Abbau, und es kommt zu einem
Verlust an Knochensubstanz, der bei Frauen vor allem nach Erreichen der Menopause beson-
ders ausgepragt ist. So haben Frauen im Vergleich zu Ménnern bei vorbestehender identischer
Knochenmasse und Lebensalter ein doppelt so hohes Risiko, eine Osteoporose-bedingte
Fraktur zu erleiden (Bartl 2011).
Ein weiterer bedeutsamer Risikofaktor sind bekannte vertebrale und nicht vertebrale Fraktu-
ren. Das Risiko nach einer einzelnen, ohne adéquates Trauma aufgetretenen Wirbelkdrper-
fraktur ist fir eine weitere Fraktur um das Finffache erhéht. Bei mehr als einer Fraktur sogar
um den Faktor 12 (Bartl 2011). Das Risiko ist von Schweregrad und Anzahl der Frakturen
abhéangig, aber unabhangig von den klinischen Symptomen. Dieser Zusammenhang gilt auch
fur radiologisch durch Zufallsbefund entdeckte Wirbelkorperfrakturen. Periphere Frakturen
bilden mit einem 1,9- fach erhéhten Risiko fur Folgefrakturen einen geringeren Risikofaktor.
Dies mag daran liegen, dass anamnestisch meistens nicht eindeutig geklért werden kann, ob
die Fraktur durch ein adéquates Trauma oder auf Grund einer geringen Knochenmineraldichte
und nur geringer Krafteinwirkung zustande gekommen ist. Der Zusammenhang zwischen
5



Sinterungsfrakturen der Wirbelkdrper und einer geringen Knochenmineraldichte ist eindeuti-
ger geklart (Pfeilschifter 2009). Auch niedrigtraumatische Rippenfrakturen sind fur Frauen
ein Risikofaktor (Ismail et al. 2006). Eine beschriebene proximale Femurfraktur bei Vater
oder Multter stellt fur Frauen, nicht jedoch fiir Manner, einen Risikofaktor fir Osteoporose-
bedingte Folgefrakturen dar (Pfeilschifter 2009).

Weitere Risikofaktoren (Faktor 1,5-2) sind Immobilitat und eingeschrénkte Koordinations-
fahigkeit (Karkkainen et al. 2008; Pfeilschifter 2009). Dies gilt nicht nur fir &ltere Patienten,
sondern gleichermalen fur junge Patienten, die nach einem Unfall an das Bett gefesselt sind
und bis zu 30% ihrer Knochenmasse verlieren kdnnen. Gleiches gilt fir durch Gipsschienen
ruhiggestellte Extremitaten (Bartl 2011). Der durch Immobiliation verursachte Knochen-
verlust sollte folglich in die Uberlegungen der Indikation einer operativen Osteosynthese und
einhergehener schnellerer Mobilisation mit eingehen.

Auch zu viel Bewegung, wie beispielsweise im Leistungssport, wirkt sich schadlich auf den
Knochen aus und erhéht ber eine Stérung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse und einem
resultierenden Mangel an Sexualhormonen (FSH, LH, Ostrogen, Progesteron) das Risiko
einer Osteoporose. So entsprach der Hormonstatus junger weiblicher Athletinnen der einer
alteren Frau in der Menopause (Aebersold-Schiitz 1997).

Weitere Risikofaktoren der Osteoporose sind vorbeschriebene Stiirze in den letzten 12 Mona-
ten (Pfeilschifter 2009), ein geringes Korpergewicht (BMI < 20 kg/m?) (Laet et al. 2005), der
Konsum von Zigaretten (Gerdhem und Obrant 2002), Alkohol und Kaffee, eine geringe
tagliche Kalziumaufnahme (< 500mg/d) sowie geringe Serumspiegel an Vitamin D
(1,25-Dihydroxycholecalciferol <10 ng/ml). Laborchemische Parameter, die mit einem erhoh-
ten Frakturrisiko einhergehen, sind ein hoher Serumspiegel an Homozystein und hochsensiti-

vem C-reaktivem Protein sowie geringe Spiegel an Folsaure und Vitamin B12 (Bartl 2011).



1.3.2.2 Krankheiten und Medikamente mit einem erhéhten Osteoporoserisiko

Neben den allgemeinen Risiken spielen auch vorbeschriebene Krankheiten bei der Entstehung
einer Osteoporose eine entscheidende Rolle. Diese werden im Folgenden kurz aufgelistet.
Laut dem Dachverband Osteologie (DVO) besteht dieses Risiko bei nachstehenden Erkran-
kungen (Pfeilschifter 2009):

e Cushing-Syndrom

e Primérer Hyperparathyreoidismus

e Hypophyseninsuffizienz mit einem Mangel an Wachstumshormonen
e Manifeste oder subklinische Hyperthyreose

e Diabetes Mellitus Typ |

e Rheumatoide Polyarthritis

e Magenteilresketion nach Bilroth (Bilroth Il) oder Gastrektomie

e Mit Antiepileptika therapierte Epilepsie

Doch nicht nur Krankheiten erhohen das Risiko einer Osteoporose, sondern auch eine Viel-
zahl an Medikamenten weist als Nebenwirkung negative Einflisse auf den Knochen-
metabolismus auf. Allen voran ist hierbei eine Therapie mit Glukokortikoiden zu nennen, von
der in Deutschland mehr als eine Millionen Patienten betroffen sind (Begum 2010). In Eng-
land werden zirka 2% der Bevolkerung mit Glukokortikoiden therapiert (Staa 2006). Dabei
besteht ein erhohtes Risiko, eine Fraktur zu erleiden, schon ab einer Dosis von weniger als
2,5 mg Prednisolonaquivalent pro Tag, wenn diese Uber einen Zeitraum von mehr als 3 Mona-
ten oral verabreicht werden. Folglich sollte eine Basisdiagnostik der Osteoporose vor einer
Glukokortikoidtherapie erfolgen  (Pfeilschifter 2009). Unter der Einnahme von
Glukokortikoiden ist das Risiko, eine Wirbelkorperfraktur oder eine proximale Femurfraktur
zu erleiden, besonders hoch. Als Ursache wird der besonders ausgepréagte negative Einfluss
der Glukokortikoide auf den trabekuldren Knochen angenommen. Die pathogenetischen
Mechanismen, die letztendlich in eine Schadigung des Knochens miinden, sind vielseitig. So
spielen mitunter eine Einschrankung der Funktion der Osteoblasten und eine Aktivitéts-
erh6hung der Osteoklasten eine Rolle (Staa 2006). Des Weiteren konnte an transgenen Mau-
sen gezeigt werden, dass Glukokortikoide einen Apoptose-forderenden Effekt auf
Osteoblasten und Osteozyten haben (O'Brien 2003). Der negative Einfluss der
Glukokortikoide auf den Knochen ist Dosis-abhangig und eine Beendigung der pharma-

kologischen Therapie flhrt zu einem Rickgang des Frakturrisikos innerhalb eines Jahres



(Staa 2006). Der Einfluss einer Therapie mit Glukokortikoiden auf eine Osteoporose darf also
keinesfalls unterschatzt werden, da vor allem bei Kindern, jungen Erwachsenen und post-
menopausalen Frauen die Folgen am gravierendsten sind und in den ersten 6-12 Monaten
Knochenverlustraten von mehr als 20% auftreten kdnnen. Dem kann mit der prophylaktischen
Gabe von Kalzium und Vitamin D sowie bei hohem Frakturisiko mit der Gabe von
Bisphosphonaten entgegengewirkt werden (Bartl 2011). Weitere Osteoporose-fordernde

Medikamente und Therapien, die Einzug in die Leitlinien der DVO gefunden haben, sind:

e Antiandrogene Therapie

e Aromatasehemmer

e Glitazone

e Sturzférdernde Medikamente wie Sedativa, Neuroleptika, Antidepressiva

e Protonenpumpenhemmer

Diese Medikamente weisen uber verschiedenste Wege ein erhohtes Risiko einer Osteoporose
und der damit verbundenen Frakturneigung auf und sollten im Anamnesegesprach eruiert
werden (Pfeilschifter 2009).

1.4 Aufbau des Knochens

Im Folgenden wird das von der Osteoporose hauptsachlich betroffene Organsystem der Kno-
chen eingehender betrachtet. Dabei wird zundchst auf den gesunden Knochen und anschlie-

Rend auf den osteoporotischen Knochen ndher eingegangen.

1.4.1 Der gesunde Knochen

Das menschliche Skelett besteht aus 220 einzelnen Knochen, macht mit ungefahr 10 kg an
Gewicht 15% des Korpergewichtes aus und hat neben einer Stitz- und Schutzfunktion und
der Beheimatung des hdmatopoetischen Systems auch eine entscheidende Rolle an der Ver-
sorgung des Korpers mit Kalzium, Magnesium und Phosphat. So sind 99% des Kalziums,
85% des Phosphates und 50% des Magnesiums des Korpers im Knochen gebunden. Die Steu-
erung der Kalzium- und Phosphathomoostase erfolgt dabei durch die Hormone Parathormon
und Calcitonin sowie durch das Vitamin D (Bartl 2011).

Das Skelett I&sst sich in ein axiales Skelett, bestehend aus Wirbelséule, Rippen, Brustbein und
Kreuzbein sowie ein peripheres Skelett unterteilen. Dabei ist vor allem das axiale Skelett auf

Grund des hohen Anteils an spongiésem Knochens besonders haufig und gravierend von einer
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Osteoporose betroffen. Um der Aufgabe einer hohen Stabilitat bei gleichzeitig geringem Ge-
wicht gerecht zu werden, sind im Knochen verschiedene Substanzen verbaut. Die mechani-
sche Stabilitat wird dabei durch die anorganische Komponente der Extrazellularmatrix (EZM)
des Knochens, bestehend aus Hydroxylapatit, einer rigiden Mischung aus Kalzium, Phosphat,
und Hydroxyl-lonen und einer organischen Komponente gewéhrleistet. Dabei macht die an-
organische Komponente 50-70% der Gesamtknochenmasse aus und ist fur die Hérte und Be-
lastbarkeit des Knochens verantwortlich. Die organische Komponente besteht aus Kollagen
Typ | (95%), Proteoglykanen und weiteren Proteinen, die der elastischen Verformbarkeit des
Knochens dienen sowie Wasser und Knochenzellen (Fratzl et al. 2004; Bartl 2011). Die
Kollagenfibrillen sind im reifen Knochen in geordneten lamellaren Schichten angeordnet und
gewahrleisten im Verbund mit den anorganischen Komponenten des Knochens eine Biege-
festigkeit, also eine Stabilitdt sowohl gegeniber einwirkenden Zugkréften als auch Druck-
kréaften. Dabei sind die mineralischen Komponenten als Partikel von 2-4 nm Dicke um die
Kollagenfibrillen herum angeordnet (Fratzl et al. 2004). Im unreifen Knochen bilden die
Kollagenfibrillen und die Hydroxylapatitkristalle ein ungeordnetes Geflecht, den Geflecht-
knochen.

Der Knochen setzt sich aus einer dufReren umrahmenden Schicht, der Kompakta, auch
Kortikalis genannt, und einer inneren spongidsen Komponente zusammen. Beide Komponen-
ten bestehen in ihrer reifen Form aus lamellarem Knochen. In der Kompakta sind jeweils
5-20 Knochenlamellen zu Osteonen angeordnet. Ein Osteon hat einen Durchmesser von
100-400 pum und beherbergt in seinem Inneren ein BlutgefaR, das Havers-Gefal3, welches im
Havers-Kanal verlauft und aus dem Markraum gespeist wird sowie Nervenfasern des
adrenergen sympathischen Nervensystems. Der Zwischenraum zwischen zwei ovalen
Osteonen wird durch Schaltlamellen, dies sind Reste alter Osteone, gefillt. Die Osteone sind
untereinander tber Volkmann-Kanéle verbunden. So entsteht eine kompakte Knochenflache.
Innerhalb der Spongiosa bilden die Lamellen der EZM Knochentrabekel. Diese Trabekel sind
gefaBlos, ca. 300 um dick und die Versorgung der Zellen erfolgt Gber Diffusion aus dem
Markraum. Der spongitse Knochen besteht nur zu 20% aus eigentlicher Knochensubstanz
und zu 80% aus Knochenmark (Lillmann-Rauch 2003; Fratzl et al. 2004).

Die inneren Oberflachen des Knochens sind von Endost Giberzogen. Das Endost setzt sich aus
einer dinnen Schicht an unmineralisierter EZM und Zellen, den linig cells, zusammen. Zu
diesen gehdren mesenchymale Stammzellen, Osteoprogenitorzellen, inaktive Osteoblasten
und Osteoklasten. Diese Zellen kdnnen im Rahmen von Umbau- und Reparaturvorgangen

aktiviert werden. Die auRere Oberflache des Knochens ist von Periost umkleidet. Das Periost
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wiederum setzt sich aus dem aufen liegenden Stratum fibrosum, bestehend aus straffem Bin-
degewebe, und dem Stratum osteogenicum zusammen. Das Stratum osteogenicum beherbergt
dieselben Zellen wie das Endost und somit kénnen auch von dieser Schicht Reparaturen initi-
iert werden (Lullmann-Rauch 2003).

Der feinstrukturelle Aufbau der Knochen des peripheren Skelettes unterscheidet sich von dem
des axialen Skelettes. Wahrend bei den Knochen des peripheren Skelettes, wie beispielsweise
dem Femur, eine dicke Kortikalis, dominiert, besteht bei den Knochen des axialen Skelettes
ein anderer Aufbau. Diese Knochen, zu denen auch die Wirbelkdrper zéhlen, werden von ei-
ner dinneren Kompakta eingefasst und bestehen in ihrem Inneren aus einem lamellaren Ge-
flecht aus spongiésem Knochen. Dieser spongiése Knochen wiederum wird aus einzelnen
Knochentrabekeln aufgebaut, die Gber Knotenpunkte ein Netzwerk bilden. Dieses Netzwerk
bildet Trajektionslinien. Diese sind entlang der axial einwirkenden Belastung durch die
Erdanziehungkraft angeordnet. VVon den 10 kg, die die Masse das Skelettes in seiner Gesamt-
heit ausmachen, sind 8 kg dem kompakten Knochen zugehdrig und nur 2 kg dem spongitsen

Knochen. Die Oberflache des spongiésen Knochens ist jedoch zehnmal so groR (Bartl 2011).

1.4.2 Zellen des Knochengewebes

Neben der Extrazellularmatrix besteht der Knochen aus verschiedenen Zellen. Dies sind, ne-
ben den hamatopoetischen Zellen des Knochenmarks, die Osteoblasten, Osteoklasten
Osteozyten und die Zellen des Endosts. Diese Zellen sind in den stdndigen Umbauprozess des
Knochens involviert. Im Erwachsenenalter verliert der Knochen mit der Zeit an Elastizitat
und Stabilitat, es kommt zu Mikrofrakturen der Trabekel, die letztlich in ein erhohtes Fraktur-
risiko minden. Um den Anforderungen des Alltages zu gentigen und um sich verdnderten
Belastungen anzupassen, muss der Knochen konsequenterweise laufend erneuert werden. Die
Umbauvorgange betreffen nicht in gleicher Weise den kortikalen und den spongidsen
Knochen. Der zu 90% kalzifizierte kortikale Knochen unterliegt einem langsameren Umbau-
prozess als der spongiose Knochen. Ein Viertel des spongiésen Knochens wird pro Jahr um-
gebaut, im Gegensatz zu 4% des kortikalen Knochens. Erkrankungen, die einen vermehrten
Verlust an Knochensubstanz verursachen, manifestieren sich folglich vornehmlich in Berei-
chen des Skelettes mit einem hohen Anteil an spongiésem Knochen, wie dies beispielsweise
bei den Wirbelkorpern der Fall ist (Lullmann-Rauch 2003). Diese weisen mit einem Anteil
von 75% einen besonders hohen Anteil an spongitser Knochensubstanz auf. Ein weiterer

h&ufig von Osteoporose betroffener Knochen ist der proximale Femur mit einem Anteil von
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50-75% an spongidsem Knochen (Bartl 2011). Die in die Umbauvorgénge involvierten Zellen
werden nachfolgend né&her beschrieben.

1.4.2.1 Die Osteoblasten

Die von den mesenchymalen Stammzellen abstammenden Osteoblasten (siehe Abbildung 2)
sind fur den Knochenaufbau zustédndig. Diese Zellen haben die Aufgabe, neues Kollagen zu
synthetisieren, die Aktivitat der Osteoklasten zu regulieren und die Mineralisation des gebil-
deten Osteoids zu induzieren. Dabei wird neue Knochenmatrix stets auf vorhandene angela-
gert. Somit liegen die Osteoblasten auf der von ihnen synthetisierten Osteoidschicht. Die
Mineralisation wird mit Hilfe des Enzyms alkalische Phosphatase induziert, wobei der zu-
grundeliegende Mechanismus noch nicht ausreichend geklart ist. Das neu gebildete Osteoid
wird nach einer Ruhephase von 13 Tagen innerhalb weniger Tage bis zu 70% mineralisiert.
Die vollstandige Mineralsierung der restlichen 30% kann anschlieend mehrere Jahre in An-
spruch nehmen. Die Osteoblasten verfiigen unter anderem iiber Rezeptoren fiir Ostrogene,
Parathormon, Leptin, Schilddrisenhormone und Wachstumsfaktoren. Nachdem die
Osteoblasten eine neue Schicht an Osteoid gebildet haben, gehen sie entweder durch
Apoptose zugrunde oder werden von einer weiteren Schicht Osteoid, gebildet von neuen
Osteoblasten, eingemauert. Die so eingeschlossenen Osteoblasten werden zu Osteozyten.
Osteoblasten und Osteoklasten bilden zusammen eine funktionelle Einheit, die bone forming
unit. Dabei werden die Osteoklasten durch die Osteoblasten Uber den Transmitter RANKL
beeinflusst (siehe 1.4.3) (Lullmann-Rauch 2003; Bartl 2011; Fratzl et al. 2004).

Abbildung 2: Osteoblasten (Kreis) mit darunter liegender neu gebildeter Schicht Osteoid (Stern), ent-
nommen und modifiziert aus Bartl 2011, Seite 12
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1.4.2.2 Die Osteoklasten

Osteoklasten sind mehrkernige Riesenzellen mit einer GréRRe von 50-100 um (siehe Abbil-
dung 3). Sie stammen von Monozyten des Knochenmarks ab und haben die gleichen Vorlau-
ferzellen wie die Monozyten des Blutes. Ihre Aufgabe liegt im Rahmen von Umbauvorgangen
in der Auflosung von Knochensubstanz. Osteoklasten besitzen eine die Oberflache vergro-
Rernde gefaltete Zellmembran. An dieser Membran befindet sich eine Protonenpumpe, die
uber die Sekretion von Protonen den ph-Wert in der Umgebung der Zelle auf 4,5 senkt und so
den mineralisierten Knochen auflést. Dadurch entsteht eine Lakune, die Howship-Lakune.
Organische Komponenten werden (ber lysosomale Enzyme aufgel6st und anschlieRend
phagozitiert. Der entstandene Hohlraum kann anschlie3end mit von Osteoblasten gebildeter
neuer Knochensubstanz aufgefillt werden. Die Vorgange der Resorption unterscheiden sich
je nach Art des Knochens. Wird spongidser Knochen resorbiert, lagern sich die Osteoklasten
den Trabekeln an und es entstehen um die Zellen flachige Buchten, die anschliefend von
Osteoblasten mit neuem Osteoid geflllt werden. Die Resorptionsvorgénge in der Kompakta
laufen etwas anders ab. Hier frisst sich der Osteoklast, einem Bohrer gleich, in die Kompakta.
Es entsteht ein Bohrkanal, der anschliefend von Osteoblasten mit Osteoid ausgekleidet wird.
Die Auskleidung erfolgt dabei von auf’en nach innen. Somit ist die duf3erste Schicht auch die
alteste. Osteoblasten, die von Osteoid eingemauert werden, werden zu Osteozyten. Die Re-
sorptionsvorgange dauern eine bis zwei Wochen. Danach gehen die Osteoklasten entweder in
Apoptose oder in einen Ruhezustand Uber. Auch Osteoklasten verfuigen iber Rezeptoren fir
Ostrogene, wobei diese hemmend auf deren Aktivitit wirken (Bartl 2011; Lullmann-Rauch
2003).

Abbildung 3: Osteoklast in Resorptionslakune (Kreis) am Knochentrabekel (Stern), entnommen und
modifiziert aus Bartl 2011, Seite 26
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1.4.2.3 Die Osteozyten

Wird ein Osteoblast im Rahmen der Umbauvorgange am Knochen vollstandig von minerali-
sierter Knochensubstanz umschlossen, so wird er zum Osteozyten (siehe Abbildung 4). Diese
dendritischen Zellen liegen in Lakunen, sind tber gap junctions mit benachbarten Osteozyten
und den Zellen des Endostes verbunden und von intestinaler Flissigkeit umgeben. Obwohl
ihre Funktion noch nicht vollstandig geklart ist, sind sie fir einen gesunden Knochen
essentiell. In Bereichen, in denen die Osteozyten abgestorben sind, wird der Knochen von
Osteoklasten abgebaut (Lillmann-Rauch 2003). Auch die schédigenden Effekte von
Glukokortikoiden oder einem Ostrogenmangel auf den Knochen, die zu einer Apoptose der
Osteozyten fiihren, unterstreichen die Bedeutung dieser Zellen fiir den vitalen Knochen
(O'Brien 2003; Clarke 2008). Osteozyten gelten als die hauptséchlichen Sensoren fiir mecha-
nische Reize, wie sie zum Beispiel durch Zug der Sehnen am Knochen hervorgerufen werden.
Schon im 19. Jahrhundert hat Julius Wolff postuliert, dass der Knochen auf mechanische Be-
lastung durch Umbauvorgénge reagiert und sich der Belastung anpasst (Wolff 2010). Die
Osteozyten kénnen die einwirkenden mechanischen Krafte auf Grund ihrer Lage innerhalb
des Knochens dabei besser registrieren als Osteoblasten oder lining cells. Ein Erklarungsan-
satz besagt, dass es durch einwirkende Krafte zu einem Druckunterschied in der die
Osteozyten umgebenden Flissigkeit kommt. Dieser Druckunterschied wird durch das die
Osteozyten verbindende Netzwerk der Canaliculi weitergeben. Somit kénnen die Zellen Orte
héheren Druckes und somit hoherer Belastung identifizieren und Osteoblasten oder
Osteoklasten aktivieren. Die Osteozyten haben neben ihrer Funktion als Mechanorezeptor
folglich auch eine tbergeordnete organisierende Funktion (Clarke 2008; Santos et al. 2009).
So kann der Knochen auf eine gesteigerte Belastung reagieren. Auch wird das Alter der Kno-
chensubstanz durch Osteozyten registriert und der Knochen durch Osteoblasten und

Osteoklasten erneuert. Eine Verschlechterung der Knochenqualitat im Alter wird mit einem

Abbildung 4: Osteozyten mit dentritischen Fortlaufen in den Canaliculi, entnommen und modifiziert
aus Kuhnel 2002, Seite 157
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1.4.2.4 Die Endostzellen (lining cells)

Die Zellen des Endostes (siehe Abbildung 5) stammen von ruhenden Osteoblasten ab. Diese
Zellen bedecken 80-95% der inneren Knochenoberfldche und bilden mit der unter ihnen lie-
genden Schicht aus unmineralisierter Extrazellularmatrix eine Schutzschicht fiir den Knochen.
Des Weiteren sind sie tber gap junctions mit den Osteozyten verbunden und lberwachen die
Vitalitat des Knochens. Auch die Aktivierung oder Hemmung von Osteoklasten tber RANKL
(Receptor Activator of Nuclear Factor kB Ligand) oder OPG (Osteoprogerterin) wird von
diesen Zellen mitgesteuert (Bartl 2011).
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Abbildung 5: Knochentrabekel eines Wirbelkdrpers mit Endostzellen (Stern) und Osteozyten (Pfeile),
entnommen und modifiziert aus Lullmann-Rauch 2003, Cover

1.4.3 Das Zusammenspiel der verschiedenen Zellen

Wie unter 1.4.2 beschrieben, unterliegt der Knochen einem standigen Umbauprozess. Dieser
Prozess wird durch verschiedenste Faktoren reguliert. Neben Hormonen (Parathormon,
Calcitonin, Hormone der Schilddruse, Insulin, Wachstumsfaktoren, Kortison, Sexual-
hormone), Vitaminen (A, B6, B12 C, D, K), Zytokinen (u.a. BMP, IL-1, IL-6) sowie zentral-
nervosen Faktoren spielt vor allem das RANKL-Osteoprotegerin-Zytokinsystem eine ent-
scheidende Rolle (Bartl 2011).

RANK ist ein Rezeptor, der auf der Oberfliche von Osteoklasten exprimiert wird. Dieser
Rezeptor interagiert unter anderem mit dem von Osteoblasten und Osteozyten produzierten
OPG und dem von den Osteoblasten und deren Vorlauferzellen hergestellten RANKL, auch
OPGL genannt. OPG hemmt dabei die Differenzierung von Osteoklasten aus Vorlauferzellen
und wirkt sich somit, indem es die Bildung von Osteoklasten unterdriickt, positiv auf die
Knochenbilanz aus. RANKL hingegen fordert den Knochenabbau (ber eine vermehrte
Differenzierung von Osteoklasten aus Vorldauferzellen, durch eine Unterdriickung der

Apoptose alter Osteoklasten und einer generellen Aktivitatssteigerung der Osteoklasten. Uber
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RANKL konnen die knochenbildenden Osteoblasten den Abbau des Knochens tber die
Osteoklasten beeinflussen. Dies verdeutlicht das komplexe Zusammenspiel, um einen gesun-
den Knochen zu gewéhrleisten. Sowohl OPG als auch RANKL gehéren zu der grof3en Fami-
lie der Tumor-Nekrose-Faktoren (Hofbauer et al. 2000; Karsenty 2003). Dabei geht
Osteoprotegerin keine direkte Verbindung mit dem zellstdndigen Rezeptor RANK ein, son-
dern fangt seinen Antagonisten RANKL ein und wirkt somit positiv auf die Knochenbilanz
(Bartl 2011). Es ist also fiir einen ausgeglichenen Knochenmetabolismus von entscheidender
Bedeutung, dass sich OPG und RANKL im Gleichgewicht befinden. Diese Vermutung wird
dadurch gestitzt, dass die gezielte Ausschaltung von OPG bei Knock-out-Mé&usen zur Osteo-
porose fiihrt und im Gegensatz dazu die Uberexpression von OPG im Krankheitsbild der
Osteopetrose resultiert (Hofbauer et al. 2000). Ostrogene sowie BMP-2, Vitamin K, Leptin,
Raloxifen, Bisphosphonate, mechanische Kréfte und vieles mehr erhéhen die Produktion von
OPG und wirken somit schutzend auf den Knochen, wahrend Glukokortikoide oder
Parathormon die Produktion von OPG vermindern bzw. die von RANKL erhodhen. So sank
der Serumspiegel von OPG waéhrend einer Therapie mit Glukokortikoiden um bis zu 90%,
wahrend der von RANKL um das 4-fache anstieg (Hofbauer et al. 2000).

In einer Studie, die die Auswirkungen mechanischer Reize auf die Osteozyten untersucht hat,
wurde gezeigt, dass es zu einem signifikanten Rickgang von RANKL kam, wenn die Zellen
einer vertikalen Vibration von 60 Hz ausgesetzt wurden. Die Autoren kommen damit zu dem
Schluss, dass Osteozyten durch Vibration beeinflusst werden konnen (Lau et al. 2010). Da
eine geringere Expression von RANKL mit einer geringeren Aktivitat der Osteoklasten ein-
hergeht, wirkt eine induzierte Vibration knochenschitzend.

Die Expression von RANKL wird auch ber Zytokine beeinflusst. Die inflammatorischen
Zytokine TNF-alpha sowie Interleukin-1, Interleukin-6 und Interleukin-17 fuhren zu einer
Erhéhung von RANKL und sind somit knochenschadigend (Polzer et al. 2010; Schett et al.
2009; Stolina et al. 2009). Dies verdeutlicht das Zusammenspiel des Immunsystems mit dem
Knochenmetabolismus.

Des Weiteren wird die Expression von RANKL durch das sympathische Nervensystem beein-
flusst. Dessen Nervenfasern verlaufen in den Havers-Kanélen der Osteone und kdnnen so die
Osteoblasten erreichen. Diese werden (iber das Katecholamin Noradrenalin, welches an
Beta-2-Rezeptoren bindet, zur vermehrten Expression von RANKL gebracht. Dies fiihrt wie-
derum zu einer vermehrten Differenzierung der Osteoklasten aus Vorlauferzellen und mindet
in einen Abbau von Knochensubstanz. Der schitzende Einfluss von Beta-Blockern auf den
Knochen l&sst sich damit erklaren (Aitken et al. 2009).
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Auch Vitamin D erhoht die Produktion von RANKL, wirkt aber insgesamt Uber die ge-
steigerte Aufnahme von Kalzium tber den Darm positiv auf den Knochen (Bartl 2011). Die
Bedeutung des RANKL wurde auch in der pharmakologischen Therapie der Osteoporose er-
kannt, und der monoklonale Antikdrper gegen RANKL, Denosumab, ist seit 2009 in Deutsch-
land zugelassen (Bartl 2011).

1.4.4 Der osteoporotische Knochen und die Rolle des Ostrogens
Patienten, die an einer Osteoporose leiden, haben eine in der Qualitat und Quantitat geminder-
te Knochenmasse. Die negative Knochenbilanz kommt dadurch zustande, dass im Laufe der
Jahre mehr Knochen abgebaut als aufgebaut wird. Ursachlich hierfir ist eine erhdhte Aktivitat
der Osteoklasten, eine verminderte Aktivitat der Osteoblasten oder eine Verminderung der
Aktivitat beider Zelltypen, die in eine Atrophie des Knochens mindet (Bartl 2011). Bei der
typischen Form der postmenopausalen Osteoporose kommt es zu einem Uberwiegen der
Aktivitat der Osteoklasten. Dies zeigt sich im Knochen in sehr tiefen und vermehrten Resorp-
tionslakunen. Man bezeichnet den vorherrschenden Knochenmetabolismus als high-turnover-
Variante wohingegen die low-turnover-Variante einen Zustand beschreibt, in der die
Osteoblasten im Rahmen physiologischer Erneuerungsvorgange am Knochen nicht ausrei-
chend neue Knochensubstanz bilden (Gardner et al. 2006). Von der Osteoporose sind vor
allem Knochen mit einem hohen Anteil an Spongiosa wie der proximale Femur, proximale
Humerus, distale Radius und die Wirbelkorper betroffen. Auf Grund der viel groReren Ober-
flache der Spongiosa als derjenigen der Kompakta laufen Abbauvorgénge im spongitsen
Knochen um das 5-Fache schneller ab (siehe Abbildung 6). Der Schwund an Knochen-
balkchen in der Spongiosa ist dabei nicht homogen. Es zeigt sich ein schnellerer Verlust der
horizontalen Knochenbalkchen, die vertikalen Trabekel bleiben langer bestehen. Dies bildet
sich im nativen Rontgenbild in einer vertikalen streifigen Zeichnung des Knochens ab. Der
osteoporotische Knochen besticht dabei durch folgende Merkmale (Bartl 2011):

e Verminderte Knochenmineraldichte

o VerhaltnismaRig groRerer Verlust an Spongiosa im Vergleich zur Kompakta

e Verminderte Anzahl an Knotenpunkten der Trabekel

e Dunnere Knochentrabekel

e Minderwertige neue Knochensubstanz

e Verminderte Mineralisation des neugebildeten Osteoids

o Fehlerhaft verkniipfte Kollagenmolekiile

e Genereller Mangel an Reparaturvorgéngen
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Sowohl Osteoblasten als auch Osteoklasten verfligen Gber Rezeptoren fur das Sexualhormon
Ostrogen sowie andere Sexualhormone. Dabei wird vor allem dem Ostrogen die Rolle als
Bewahrer der Knochenmasse beider Geschlechter zugesprochen (Bartl 2011).

Zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr befindet sich der Knochenmetabolismus im Gleich-
gewicht. Ab einem hoheren Lebensjahr, vor allem nach Erreichen der Menopause und dem
damit einhergehenden Mangel an Ostrogenen, lberwiegt der Knochenverlust (Stépan et al.
1987). Der Knochenmetabolismus ist durch eine erhohte Umbaurate, eine erhéhte Knochen-
resorption und einen Riickgang der Knochenmasse gekennzeichnet. Dabei werden die in die-
sen VVorgang involvierten Zellen der bone forming units sowohl direkt als auch indirekt durch
Ostrogen beeinflusst. So wird die Proliferation von Osteoblasten direkt durch Ostrogen ge-
steigert und die von Osteoklasten gehemmt. Des Weiteren beeinflusst Ostrogen Uber ver-
schiedene Zytokine die Osteoblasten und Osteoklasten. Es wirkt beispielsweise Uber eine ge-
steigerte Expression von Transforming growth factor-beta (TGF-B) und Insulin like growth
factor (IGF) positiv auf die Osteoblasten und Uber eine verminderte Expression von
Interleukin-1 und Interleukin-6 negativ auf die Osteoklasten. Ostrogen fiihrt auch zu einer
vermehrten Bereitstellung des Knochen protektiven OPG. Die Tabelle 1 stellt die Wirkung
des Ostrogens auf den Knochenmetabolismus dar.

Es sind in der Literatur noch viele weitere Einfliisse des Ostrogens auf den Knochenmetabo-
lismus beschrieben, die die zentrale Rolle dieses Hormons und den mit einem Mangel an

Ostrogen einhergehenden Knochenschwund verdeutlichen (Spelsberg et al. 1999).

Normaler Wirbelkdrper Osteoporotischer Wirbelkorper

Rarifizierte, ausgedinnte
Trabekel

Abbildung 6: Vergleich des trabekuldren Aufbaus eines normalen Wirbelkérpers zu einem
oteoporotischen Wirbelkérper, entnommen und modifiziert aus EuroSpine - bestContent 2.0
(http://www.bestview.ch)
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Tabelle 1: Wirkung des Ostrogens auf den Knochenmetabolismus, entnommen und modifiziert aus
Spelsberg et al. 1999

Knochenschiitzende Wirkung des Ostrogens | Knochenschiadigende Wirkung des Ostrogen-
mangels

Insulin like growth factors (IGF I,11) Interleukin 1,6

Transforming growth factor (TGF-) Tumor-Nekrosefaktor-alpha (TNF-a)

Bone morphogenetic protein 6 (BMP-6) Aktivitat der Osteoklasten

Osteoprogeterin (OPG) Osteoprogeterin

> | >l |> > |>

Apoptose der Osteoklasten Apoptose der Osteozyten

Rezeptoren fir Vitamin D

Rezeptoren fir Parathormon

A
A
4
X
Aktivitat der Osteoblasten 4 Rezeptoren flr Interleukin-I
3
A
v
4

Rezeptoren fir Progesteron

1.5 Frakturen

Osteoporotische Frakturen sind einer der hauptverantwortlichen Griinde fur Immobilitat und
Einschrankungen im Alltagsleben und verursachen einen enormen Kostenfaktor im Gesund-
heitssystem (Cummings und Melton 2002). Eine von sechs Frauen ab 50 Jahren erleidet in
ihrem Leben eine Huftgelenksfraktur. An Brustkrebs erkrankt im Vergleich jede 9. Frau
(Cummings et al. 1989). Unter einer Fraktur versteht man die vollstdndige Kontinuitétsunter-
brechung des Knochens durch eine Belastung, die ber die Elastizitatsgrenze des Knochens
hinausgeht (Niethard et al. 2009). Dabei wird eine Fraktur als pathologische Fraktur be-
zeichnet, wenn kein adéquates Trauma vorliegt, also die der Fraktur zugrundeliegende Belas-
tung bei einem gesunden Knochen keine Fraktur hervorgerufen héatte. Patienten, die an einer
Osteoporose leiden, haben auf Grund ihres geschéadigten Knochens ein erhthtes Risiko eine
pathologische Fraktur zu erleiden (Oberender 2003). Dieses Lebenszeitrisiko betrdgt bei
Frauen ab dem 50. Lebensjahr 40%, bei Mannern 13%. Dabei ist das Frakturrisiko nicht flr
alle Frakturlokalisationen gleich hoch. Sehr hdufig und oft schon friih in Erscheinung tretend
ist beim weiblichen Geschlecht die Wirbelkdrperfraktur mit einem kumulativen Lebenszeitri-
siko von 16%. Hier betrégt das Risiko beim Mann lediglich 5%. In Deutschland erleiden jahr-
lich 230.000 Menschen Frakturen der Wirbelkorper. Weitere Osteoporose-assoziierte Fraktu-
ren sind die proximale Femurfraktur mit einem Lebenszeitrisiko von 18% fur die Frau und
6% fur den Mann sowie die Unterarmfraktur mit einem Lebenszeitrisiko von 16% fir das
weibliche und 3% fiir das mannliche Geschlecht (Kanis 1994; Rao und Singrakhia 2003).

18



Da die Inzidenz der Osteoporose mit zunehmendem Alter steigt, steigt folglich auch die Inzi-

denz der Osteoporose-bedingten Frakturen mit dem Alter. Eine Darstellung der Frakturhdu-

figkeit in Abhéangigkeit des Alters zeigen Abbildung 7 und Abbildung 8.
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Abbildung 7: Inzidenz osteoporotischer Fraktu-
ren in Abhdngigkeit vom Lebensalter fur Frauen,
Daten Kanis et al. 2001, eigene Abbildung

Abbildung 8: Inzidenz osteoporotischer Fraktu-
ren in Abhangigkeit vom Lebensalter fir Man-
ner, Daten Kanis et al. 2001, eigene Abbildung

Die durch Osteoporose bedingte pathologische Fraktur betrifft folglich vor allem Patienten
héheren Lebensalters. Mit zunehmendem Alter fallt es dem Korper jedoch immer schwerer,
den frakturierten Knochen zu heilen. Urséchlich hierfir sind ein Mangel an Baustoffen und
Vitaminen, eine durch Alterung verursachte verminderte Aktivitat der bone forming units,
Immobilitat, Stérungen des Hormonhaushaltes, durch Geféal3verkalkung verursachte Durch-
blutungsstérungen, neurologische Stérungen, im Laufe des Lebens aufgenommene toxische
Substanzen sowie im Rahmen der Therapie konsumierender Erkrankungen aufgenommene
Chemotherapeutika und ionisierender Strahlen (Bartl 2011).

In einer Studie am Rattentiermodell konnte gezeigt werden, dass der frakturierte Femur
ovariektomierter Ratten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe nach 21 Tagen 40% weniger
Kallus und eine um 23% geminderte BMD aufwies. Des Weiteren war der neu gebildete
Kallus der ovariektomierten Ratten in einem biomechanischen Stabilitatstest signifikant
schlechter (Namkung-Matthai et al. 2001). Alteren Patienten mit Osteoporose fallt es schwe-
rer, den frakturierten Knochen zu heilen und folglich sollte groBer Wert auf die Vermeidung
von Frakturen gelegt werden.

Kommt es bei einem Patienten mit bekannter Osteoporose zu einer Fraktur ohne adaquates
Trauma, so spricht man von einer manifesten Osteoporose. Ursdchlich fir die erhohte Frak-

turneigung des osteoporotischen Knochens sind die unter 1.4.2 genannten morphologischen
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Eigenschaften des erkrankten Knochens, wie beispielsweise eine verminderte Knochen-
mineraldichte. Da aber nur jeder zweite Patient mit einer verminderten Knochenmineraldichte
eine Fraktur erleidet (Bartl 2011), sollte das Augenmerk nicht allein auf einer verminderten
BMD liegen, da nicht nur die Masse des Knochens fur dessen Stabilitat verantwortlich ist,
sondern vor allem die Qualitat des Knochens in seiner Gesamtheit. So spielt beispielsweise
die gleichmaRige Mineralsierung der Knochensubstanz eine Rolle. In einer vergleichenden
Studie, die an Beckenkamm Biopsien von Patienten mit stattgehabter Wirbelkorperfraktur
und gesunden Patienten durchgefiihrt wurde, konnte gezeigt werden, dass eine positive Korre-
lation zwischen einer ungleichméligen Mineralsierung der Trabekeloberflache, wie sie bei
dem gesteigerten Knochenumbau bei einer Osteoporose vorkommt, und der Frakturhdufigkeit
besteht (Ciarelli et al. 2003). Auch l&sst sich der positive Effekt einer Therapie mit
Bisphosphonaten auf eine starkere und vor allem gleichméRigere Mineralisierung der
Trabekel zurtickfuhren (Roschger et al. 2001).

1.6 Diagnostik der Osteoporose

Bei der Osteoporose handelt es sich um eine haufig nicht ausreichend diagnostizierte und
therapierte Erkrankung. Vor allem niedrig traumatische Frakturen sollten das Augenmerk des
Arztes auf diese Erkrankung lenken (Gardner et al. 2006). Nach den Leitlinien der DVO sollte
eine Basisdiagnostik durchgefuhrt werden, wenn das Risiko, eine Wirbelkdrperfraktur oder
eine proximale Femurfraktur in den nachsten 10 Jahren zu erleiden, groRer als 20% ist. Das
Risiko berechnet sich nach dem Alter und den verschiedenen Faktoren (siehe 1.3.2), die das
Risiko eine Osteoporose oder eine osteoporotische Fraktur zu erleiden, erhthen. Beim Auftre-
ten einer manifesten Osteoporose schlielit sich umgehend eine Basisdiagnostik an. Wird eine
Basisdiagnostik durchgefiihrt, sollte diese nach den Leitlinien der DVO (Pfeilschifter 2009)

die folgenden Punkte beinhalten:

e Anamnese:
Hierbei sollten vor allem Risikofaktoren wie Vorerkrankungen, Medikamente und
Knochen-schadigende Verhaltensweisen eruiert werden. Des Weiteren sollte nach
Schmerzen im Bewegungsapparat, insbesondere Rickenschmerzen als Hinweis auf
stattgefundene Frakturen, gefragt werden. Ein besonderes Augenmerk liegt auf der
Sturzanamnese, da Patienten nach einem Sturzereignis im vergangenen Jahr eine

2,3 -bis 2,8 -fach hohere Wahrscheinlichkeit fur einen erneuten Sturz aufweisen (Ganz
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et al. 2007) und 90% der Huftfrakturen auf ein Sturzereignis zurtckzufuhren sind
(Gardner et al. 2006).

Korperliche Untersuchung und klinischer Befund:

Bei der korperlichen Untersuchung sollte nach einer durch Wirbelkorperfrakturen her-
vorgerufenen Abnahme der Korpergrofie und der damit einhergehenden charakteristi-
schen Faltenbildung der Haut vom Ricken zu den Korperflanken, dem Tannenbaum-
phadnomen, gesucht werden. Weiterhin manifestiert sich eine verminderte Korpergrofie
in einer Vorwolbung des Abdomenes, dem Osteoporose-Bauchlein, einer Abnahme
des Scheitel-Sohlenabstandes bei gleichbleibender Armspannweite, einem schmerz-
haften Beruhren der Dornfortsatze, dem Baastrup-Syndrom oder einem schmerzhaften
Beruhren der Rippen und des Beckenkammes. Der GroRRenverlust bei Frakturen der
LWS ist groRer als bei der BWS. Ein GroRRenverlust von 6 cm oder mehr ist zu 95%
spezifisch fir eine Wirbelkdrperfraktur und sollte eine radiologische Diagnostik nach
sich ziehen (Siminoski et al. 2006).

Das Gangbild eines typischen Osteoporose-Patienten ist Kleinschrittig, unsicher und
mit vorgelagertem Schwerpunkt (Bartl 2011). An klinischen Tests sollten der Time-up
and go-Test, der Chair-rising-Test und der Tandemstand-Test durchgefiihrt werden.
Messung der Knochendichte:

Mit diesen Messverfahren wird der quantitative Verlust an Knochensubstanz ermittelt
und gepruft, ob eine Osteoporose nach den Kriterien der WHO vorliegt. Des Weiteren
wird das Ausmal der Knochendichteerniedrigung zur Abschatzung des individuellen
Frakturrisikos ermittelt. Die verschiedenen Messverfahren werden unter dem Punkt
1.6.1 néher erlautert.

Erhebung neuer und alter Wirbelkdrperfrakturen durch Bildgebung:

Nach neuen akut auftretenden Rickenschmerzen, die (ber mehrere Tage anhalten,
oder aber auch bei chronischen Riickenschmerzen, die noch nicht abgeklart wurden,
wird eine Bildgebung zur Erhebung des Frakturstatus empfohlen. Auch sollten
Wirbelkorperfrakturen bei Patienten, die eine GroRenabnahme um mehr als 2 cm nach
dem 25. Lebensjahr verzeichnen und Gber mehrere Risikofaktoren fiir osteoporotische
Frakturen verfligen, ausgeschlossen werden. Dazu eignet sich ein konventionelles
Rontgenbild der Brust- und Lendenwirbelséule in 2 Ebenen. Des Weiteren kdnnen er-
fahrene Untersucher auch mittels eines Vertebralen Fraktur Assesments durch Duale

Rontgen-Apsorptiometrie (DXA) Frakturen ausschliel3en.
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e Basislabor:
Klassischerweise zeigen sich bei der primaren Osteoporose keine typischen Verande-
rungen der Blutparameter. Das Basislabor dient vielmehr dem Ausschluss sekundarer
Osteoporoseformen und klinisch nicht erfassbarer Risikofaktoren sowie weiterer
Osteopathien. Hier liegt besonderes Augenmerk auf der Osteomalazie, die auch mit
erniedrigten Werten in der DXA-Messung einhergeht, aber im Gegensatz zur priméren
Osteoporose einen erheblichen Anstieg der alkalischen Phosphatase aufweist. Ein Ba-
sislabor sollte bei aufgetretenen Frakturen, Hinweisen auf laborchemisch erfassbare
Risikofaktoren und T-Werten von < 2 in der DXA-Messung angefertigt werden. Das
Basislabor beinhaltet Serum-Kalzium, Serum-Phosphat, alkalische Phosphatase,
Gamma-GT, Kreatinin-Clearance, BSG, C-Reaktives Protein, kleines Blutbild, Serum-
Eiweil3-Elektrophorese, TSH-Wert, Testosteron bei Mannern und in Einzelféllen

25-Hydroxy-Vitamin D3 sowie Knochenresorptionsparameter.

1.6.1 Messung der Knochendichte
Eine verminderte Knochenmineraldichte ist einer der hauptverantwortlichen Faktoren, die zu
Frakturen im Alter fihren (Kanis et al. 2000). Somit spielt die Messung der Knochendichte in
der Diagnostik der Osteoporose eine entscheidende Rolle. Durch sie ist es moglich, die Dia-
gnose einer Osteoporose vor Auftreten erster Frakturen zu stellen und eine
antiosteoporotische Therapie einzuleiten. Neben der Messung der Knochendichte mittels
quantitativer Computertomographie (QCT) oder quantitativer Ultraschallmessung (QUS) ist
die Dual Energy X-ray Absorptiometrie (DXA) die in den Leitlinien der DVO etablierte
Standardmethode und das einzige Messverfahren, das nach der WHO, ESCEO, IOF und der
DVO zur Definition einer Osteoporose und Indikationsstellung einer medikamenttsen Be-
handlung zugelassen ist.
Bei der DXA-Methode werden zwei Rontgenstrahlen unterschiedlicher energetischer Intensi-
tat eingesetzt. Die Rontgenstrahlen werden je nach Beschaffenheit des durchstrahlten Materi-
als unterschiedlich geschwécht und anschlieBend kann per Computer anhand bekannter
Schwaéchungskonstanten fiir Knochen, Fett und Muskelgewebe die Knochenmineraldichte des
untersuchten Bereiches angegeben werden. Dabei handelt es sich um eine zweidimensionale
Messmethode, bei der anhand des Integrals des untersuchten Skelettbereiches die Flachen-
dichte in g/cm? angegeben wird. Arteriosklerose, verkalkte Lymphknoten, Spondylophyten
oder Wirbelkorperfrakturen kénnen das Ergebnis verfélschen. Durch ein vorher gemachtes
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natives Rontgenbild konnen diese Fehler vermieden werden. Die Messung der Knochen-
mineraldichte mittels DXA ist trotz alledem ein Messverfahren mit sehr hoher Sensitivitat,
Spezifitdt und Reproduzierbarkeit. Die Strahlenbelastung des Patienten ist mit 10uSv sehr
gering.

Zur Einschétzung des 10-Jahres Frakturrisikos wird der niedrigste gemessene T-Wert (LWS
L1-L4, seitlicher proximaler Femur) herangezogen. Der T-Wert gibt dabei die Anzahl der
Abweichungen von der Knochenmineraldichte in Standardabweichungen eines geschlechts-
gleichen gesunden 30 jahrigen Menschen an und bezieht sich somit auf die peak bone mass.
Der bei der Messung ermittelte Z-Wert gibt die Abweichung der Knochenmineraldichte im
Vergleich zu einem gesunden gleichaltrigen Individuum an (Bartl 2011; Pfeilschifter 2009).
Es gilt nach der WHO folgende Definition der Osteoporose:

o T-Wert>1: Normalbefund

e T-Wert1 bis-2,5: Osteopenie

o T-Wert<-25: praklinische Osteoporose
e T-Wert <-2,5 und osteoporotischer Fraktur: manifeste Osteoporose

Hierbei gilt anzumerken, dass die WHO eine spezifische medikamenttse Therapie ab einem
T-Wert von < -2,5 empfiehlt, Studien aber eine Wirksamkeit einer Therapie schon ab einem
T-Wert von < -2 belegen konnten und deshalb nach den Leitlinien der DOV eine Therapie ab
einem T-Wert < -2 empfohlen wird (Pfeilschifter 2009).

1.6.2 Prognostischer Wert der Knochenmineraldichtemessung

Die klinische Folge der Osteoporose ist die Fraktur. Folglich ist es von groflem Interesse, die
Wahrscheinlichkeit einer Fraktur anhand der Knochenmineraldichte vorherzusagen und da-
raus einen prognostischen Nutzen zu ziehen. Eine Verminderung der Knochendichte um 10%
fuhrt zu einem zweifach héheren Risiko einer Wirbelkdrperfraktur und zu einem dreifach
héheren Risiko, eine proximale Femurfraktur zu erleiden (Bartl 2011). Pro T-Wert Erniedri-
gung um eine Standardabweichung verdoppelt sich die Wahrscheinlichkeit fir eine
osteoporotische Fraktur gleich welcher Art (siehe Abbildung 9). Dabei unterliegt die VVorher-
sagekraft der gemessenen BMD je nach Ort der Messung Schwankungen. Allgemein gilt, dass
die hochste Vorhersagekraft fir den Ort der durchgefiihrten Messung zutrifft. Verminderte
BMD-Werte der Hifte gehen mit einem hoheren Risiko fur Huftgelenksfrakturen einher als
fur Wirbelkorperfrakturen und ein verminderter BMD-Wert der Lendenwirbelséule hat eine

hohere Vorhersagekraft fur Wirbelkorperfrakturen als fir Huftfrakturen (Kanis 2002). Es
23



empfiehlt sich folglich die Messung der Knochenmineraldichte an verschieden Orten durch-
zufuhren. Der pradiktive Wert eine BMD-Messung fur eine Fraktur ist dabei vergleichbar mit
der Vorhersagekraft der Blutdruckmessung und dem Ereignis eines Schlaganfalls und sogar
besser als die Vorhersagekraft eines hohen Serum-Cholesterins bezlglich der Arteriosklerose
(World Health Organization and Meeting. WHO Study Group on Assessment of Fracture
Risk and its Application to Screening for Postmenopausal Osteoporosis 1994).
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Abbildung 9: Lebenszeitrisiko einer 50-jahrigen Frau flr eine Hiftgelenksfraktur in Abhangigkeit von
der Knochenmineraldichte, gemessen am proximalen Femur, entnommen aus Kanis 2002, Seite 1933.

1.7 Therapie und Prophylaxe der Osteoporose

Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick (ber die Therapie der Osteoporose gegeben, bevor

auf den Stellenwert einer Vibrationstherapie néher eingegangen wird.

1.7.1 Allgemeine und spezifische Therapie der Osteoporose

Die Therapie der Osteoporose soll den Knochenumbau optimieren, die Knochendichte
erhdhen, die Qualitat des Knochens steigern und das Frakturrisiko reduzieren (Bartl 2011).
Allgemein sollten alle Patienten, die Risikofaktoren (siehe 1.3.2) fiir eine osteoporotische
Fraktur aufweisen, versuchen diese zu meiden. Besonderes Augenmerk sollte dabei auch auf
die Prophylaxe von Sturzereignissen, zum Beispiel durch Hiftprotektoren, der Entfernung
von Stolpersteinen in der h&uslichen Umgebung und der Vermeidung Orthostase ausldsender
Medikamente gelegt werden.

Wird eine ausreichende Aufnahme von 1000 mg Kalzium pro Tag mit der Nahrung nicht er-
reicht, sollte dieses supplementiert werden, jedoch nicht mit mehr als 1500 mg Kalzium pro
Tag. Auch Vitamin D spielt in der Basistherapie der Osteoporose eine wichtige Rolle. Bei
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mehr als 50% der Patienten liegen Serumwerte an 25-Hydroxyvitamin-Ds von weniger als
20 ng/ml vor. Dieser Mangel geht mit einem erhohten Risiko fur Stiirze und Frakturen einher
und sollte mit 800-2000 IE Vitamin Ds pro Tag ausgeglichen werden.

Die Indikationen einer spezifischen medikamenttsen Therapie der Osteoporose beinhaltet
nach den Leitlinien der DVO dabei Patienten, die unabh&ngig vom Alter ein 10-Jahresrisiko
von mehr als 30% fir eine Wirbelkorperfraktur oder eine proximale Femurfraktur aufweisen
und erniedrigte Knochendichtwerte in der DXA haben. Weitere Griinde, die eine

antiosteoporotische Therapie rechtfertigen, sind:

e singulare Wirbelkorperfrakturen 2. oder 3. Grades nach Genant sowie multiple Fraktu-
ren (Grad 1-3) bei inadaquater Krafteinwirkung und T-Werten von -2,

e Therapie mit Glukokortikoiden von mehr als 7,5 mg Prednisolondquivalent pro Tag,
uber mehr als 3 Monate bei T-Werten von -1,5 oder weniger.

e niedrige alters- und geschlechtsabhéngige Knochendichte (siehe Tabelle 2). Dabei
wird der niedrigste an LWS und Gesamtfemur gemessene T-Wert genommen.

¢ Knochendichte bei T-Werten von -2 unter Berticksichtigung von Risikofaktoren. Die-
se konnen die Schwelle einer medikamentdsen Therapie senken. Dabei gilt, dass ein
Risikofaktor die Schwelle um 0,5 und mehrere Risikofaktoren um 1 senken.

Tabelle 2: Alters- und geschlechtsspezifische Indikation einer medikamenttsen Therapie abhangig
vom T-Wert, entnommen und modifiziert aus Pfeilschifter 2009, Seite 317.

Lebensalter in Jahren Lebensalter in Jahren T-Wert

Mann Frau

<60 <50 -4.0
60-70 50-60 -4.0
70-75 60-65 -3,5
75-80 65-70 -3,0
80-85 70-75 -2,5
>85 >75 -2,0

Die in den Leitlinien verankerten Mediakamente der spezifischen Osteoporosetherapie sollen

in diesem Zusammenhang nur kurz aufgezéhlt werden und beinhalten:

e Bisphosphonate
e Ostrogene
e Parathyreoidhormon

e Raloxifen
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e Strontiumranelat

e Teriparatid

Patienten, die sich noch in keiner spezifischen Therapie befinden, sollten beziglich ihrer
Risikofaktoren alle 2 Jahre reevaluiert und die Therapie gegebenenfalls angepasst werden.
Messungen der Knochenmineraldichte werden alles 2 bis 5 Jahre empfohlen. Die Zeitrdume
werden jedoch je nach individuellem Risiko des Patienten angepasst.

Die Durchfuhrung einer spezifischen medikamentdsen Therapie sollte, so lange ein erhohtes
Frakturrisiko vorhanden ist, andauern. Nach Wegfall eines oder mehrerer Risikofaktoren soll-
te nach ungeféhr 24 Monaten eine Reevaluation des 10-Jahres-Frakturrisikos erfolgen. Wenn
dieses weniger als 30% betragt, sollte die spezifische Therapie eingestellt werden. Eine DXA-
Messung sollte jedoch weiterhin alle 2 Jahre erfolgen. Dabei ist jedoch zu beachten, dass sich
ein Therapieerfolg nicht allein an der Zunahme der Knochenmineraldichte ablesen l&sst
(Pfeilschifter 2009).

1.7.2 Vibrationstherapie
Sportliche Aktivitat hat neben positiven Effekten auf das Herz-Kreislaufsystem auch eine
Starkung der Muskulatur und der Knochen zur Folge und fiihrt Gber eine Verbesserung des
Gleichgewichtssinnes und der Muskelkoordination zu einer Verminderung von Stirzen.
Durch regelmaRigen Sport kann nicht nur einer der Hauptrisikofaktoren flr osteoporotische
Frakturen, die Haufung von Stirzen im Alter entschérft, sondern auch ber Erreichen einer
groReren maximalen Knochenmineraldichte, der peak bone mass, in jungen Jahren ein Polster
an Knochensubstanz aufgebaut werden. So dauert es langer, bis der BMD-Wert post-
menopausaler Frauen kritische Werte erreicht. Dabei sollte der Fokus vor allem auf der
Ausfuihrung gelenkschonender Sportarten, wie beispielsweise Aerobic oder Nordic-Walking
liegen (Kai et al. 2003). Gerade im Alter nehmen jedoch die Leistungsfahigkeit und die
Maoglichkeiten der sportlichen Betatigung ab. Ursdchlich hierflr sind unter anderem eine
geringere Leistungsfahigkeit des Herzens, eine verminderte Oxygenisierung des Blutes in den
Lungenkapillaren sowie ein genereller Verlust an Muskelmasse. Dies fuhrt zu einem
Ruckgang der korperlichen Leistungsfahigkeit um 8% alle 10 Jahre ab dem 30. Lebensjahr
(Hollmann et al. 2007). So hat eine 70-jahrige Frau in der Menopause eine im Durchschnitt
um 32% geminderte korperliche Leistungsfahigkeit im Vergleich zu einer 30-Jahrigen.
Gerade aber é&ltere Patienten sind von der Osteoporose betroffen und kdnnen nur sehr
eingeschrankt von den préventiven Auswirkungen korperlicher Aktivitat auf das Muskulo-
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Skeletale-System profitieren. Urs&chlich sind Einschrankungen im Herzkreislaufsystem, die
Folgen chronischer Erkrankungen und eine durch Muskelschwéche hervorgerufene erhohte
Sturzneigung wahrend das Trainings Es ist nur konsequent, dass nach sicheren und effektiven
Alternativen bezuglich der protektiven Wirkung auf den Knochen und die Sturzneigung
gesucht wird (Prisby et al. 2008; Lau et al. 2011).

Dabei beruht die Annahme, dass korperliche Belastung zu einer Beeinflussung des Muskulo-
Skeletalen-Systems flhrt, auf der von Julius Wolff postulierten Erkenntnis, dass jedwede Art
der Belastung ab einer gewissen Schwelle zu einer Verformung des Knochen fiihrt und diese
Umbauvorgdnge am Knochen nach sich zieht. Diese fuhren zu einer belastungsabhéngigen
Verstarkung des Knochens, um nachfolgend besser auf biomechanische Belastungen reagie-
ren zu kénnen. Dabei beruht die starkste Beanspruchung des Skelettes nicht auf dem gegen
die Schwerkraft zu stemmendem Korpergewicht, sondern auf der muskuldren Aktivitat und
dem hervorgerufenen Zug der Sehnen am Periost. Dies kann jedoch nicht allein flr die Ver-
anderung der Knochenarchitektur verantwortlich sein, sondern es ist auch eine direkte Beein-
flussung der Knochenzellen méglich (Frost 2000).

Um bei alteren Menschen eine Belastung des Skelettes zu simulieren, bietet sich die Ganz-
korpervibration an. Diese Form der Muskelbeanspruchung, welche auch zur Steigerung der
Muskelkraft bei Spitzensportlern angewendet wird (Bosco et al. 1999), findet vor allem we-
gen der einfachen und sicheren Anwendung, in der geriatrischen Rehabilitation immer mehr
Zuspruch (Bruyere et al. 2005). Dabei wird die Vibration mittels einer Plattform, auf der der
Patient steht, oder eines Stuhles tibertragen.

Die so erstellte Vibrationskurve lasst sich nach Frequenz (Hz), der maximalen Beschleuni-
gung im Verhéltnis zur Erdbeschleunigung in g (9,81 m/s) und der Amplitude (mm) einteilen
(Judex und Rubin 2010). Des Weiteren unterscheidet sie sich in ihrer Art (horizontal, vertikal,
sinusoidal).

Auch wenn der positive Einfluss einer Vibrationstherapie auf Muskel- und Knochenzellen
unumestritten ist, so sind doch die genauen Mechanismen der Signaltransduktion noch unklar
und bedurfen weiterer Forschung (Judex und Rubin 2010).

Ein Erklarungsansatz besagt, dass die induzierte Vibration von spezialisierten Sensoren, den
Muskelspindeln, aufgenommen werden. Diese mit dem Perimysium des Muskels verankerten
Sinneszellen registrieren kleinste L&ngenverdnderungen der Muskelfasern und geben diese
uber I-a-Nervenfasern in das Rickenmark weiter. Im Vorderhorn fihrt dann eine monosynap-
tische Verschaltung auf ein Alpha-Motoneuron, im Sinne eines Eigenreflexes, zur reflektori-
schen Aktivierung des Muskels (Burke und Schiller 1976; Liullmann-Rauch 2003). Diese
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immer wieder ablaufende reflektorische Aktivierung resultiert letztendlich in einer Starkung
des Muskels (Roelants et al. 2006) und fuhrt tber eine erhdhte Muskelkraft zu einem biome-
chanisch stérkeren Knochen und einer erhéhten Knochenmineraldichte (Blain et al. 2001;
Ashe et al. 2008). Diese Form der Signalumwandlung trifft vor allem fiir Vibrationen mit ho-
hen g-Werten und geringer Frequenz, die korperliches Training simulieren, zu (Judex und
Rubin 2010).

Da aber Vibrationen geringer g-Werte und hoher Frequenz, die Uber eine Platte an die File
weitergeben werden, auch positive Effekte auf Knochen des axialen Skelettes und nicht nur
des peripheren Skelettes haben (wie z.B. dem Femur oder der Tibia), sind auch andere Infor-
mationswege, die eine direkte Kommunikation der Knochenzellen (Osteoblasten,
Osteoklasten, Osteozyten, bone lining cells) beinhalten, wahrscheinlich (Judex und Rubin
2010). Auch die Beobachtung, dass einer Vibration ausgesetzte Osteozyten mit einer vermin-
derten Transkription von RANKL (Lau et al. 2010) auf diese reagieren, unterstiitzt diese

Vermutung. Einen Uberblick tber die verschiedenen Signalwege zeigt Abbildung 10.

Ganzkorpervibration

4

Ubertragung auf das Skelettsystem

74 I\’

Aktivierungund Direkte Stimulation
Reaktion von Muskelzellen von Knochenzellen
Muskelkontraktion Muskelkontraktion
stimuliertden fihrt zu steigender Muskelmasse
Knochenumbau und Muskelkraft
ﬂ ﬂ YV

Anpassungdes Knochenan die Belastung

Abbildung 10: Verschiedene Wege der Registrierung einer Ganzkdrpervibration, entnommen und
modifiziert aus Judex und Rubin 2010, Seite 12.

Nach internationalen Richtlinien sollten dabei Vibrationen, die eine Beschleunigung von
mehr als 1 g aufweisen, wenn Uberhaupt, nur tber einen kurzen Zeitraum appliziert werden
(ISO 2631-1:1997). Ein Problem vieler Vibrationsplattformen, wie sie beispielsweise auch in

Fitnessstudios zu finden sind, ist, dass sie eine maximale Beschleunigung von bis zu 20 g
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aufweisen. Derart hohe Belastungen gehen aber mit einem erheblichen Risiko fur neuronale
und muskulo-skeletale Schaden einher (Abercromby et al. 2007). Die Toleranzgrenze fiir eine
tagliche Vibration liegt bei 0,3 g und 30 Hz (ber eine Dauer von bis zu 4 Stunden pro Tag
(ISO 2631-1:1997).

Da aber auch Vibrationen geringer Beschleunigung und hoher Frequenz (10-100 Hz) positive
Effekte auf den Knochen und die Muskulatur haben, sollten diese auf Grund der besseren
Vertréglichkeit bevorzugt werden (Rubin et al. 2001; Judex et al. 2003).

Im Rahmen vieler randomisierter Klinischer Studien konnte ein signifikanter Effekt einer
Ganzkorpervibration (12-40 Hz, iber 6-12 Monate) auf den BMD-Wert der Hifte, nicht aber
der Wirbelkorper bei postmenopausalen Frauen im Alter von 47-88 Jahren und Kindern nach-
gewiesen werden. Ursachlich hierfiir kénnten die unterschiedlichen Ubertragungswege der
Vibrationen auf den Knochen und deren Wirksamkeit abhangig von der anatomischen Lage
des untersuchten Knochens und der Dampfung der Vibrationsenergie uUber Gelenke und
Weichgewebe sein. Auch scheint der BMD-Wert vor Beginn einer Vibrationstherapie die
Empfindlichkeit des Knochens fiir die Vibration zu bestimmen. Dies kénnte den unzureichen-
den Effekt einer WBV auf den BMD-Wert junger Erwachsener erklaren. Letztendlich kom-
men die Autoren zu dem Schluss, dass es weiterer klinischer Studien bedarf, um die Auswir-
kungen der WBYV auf das Skelettsystem zu betrachten (Slatkovska et al. 2010). Dies verdeut-
licht auch die von Lau et al. 2011 verdffentlichte Metaanalyse bezlglich der Effektivitat einer
WBYV (whole body vibration) auf die BMD und die Muskelstarke &lterer Erwachsener, die
keinen signifikanten positiven Effekt einer WBV auf den BMD-Wert nachweisen konnte,
wohl aber auf die Muskelkraft. Es wird aber zu bedenken gegeben, dass die Vibrations-
protokolle der untersuchten Studien stark unterschiedlich waren und mdglicherweise nicht die
optimalen Voraussetzungen fiir eine Stimulation des Knochenmetabolismus erfiillten. Auch
hier kommen die Autoren zu dem Schluss, dass es weiterer Studien bedarf (Lau et al. 2011).
Viele Studien am Tiermodell betrachten die Auswirkungen der WBV auf das periphere Ske-
lett und lassen das axiale Skelett unbeachtet (Flieger et al. 1998; Judex et al. 2003; Judex et al.
2007). Gerade aber die Auswirkung der Osteoporose auf die Wirbelkorper spielt in der Klinik
eine entscheidende Rolle. Sehmisch et al. 2009¢ konnten am Rattentiermodell eine Verbesse-
rung der Lendenwirbelkorper ovariektomierter Ratten beziglich biomechanischer Parameter
und einer Zunahme der Knochenmineraldichte nach einer WBYV (90 Hz, vertikal) nachweisen.
Es ist bekannt, dass die Auswirkungen einer WBYV auf den Knochenmetabolismus hauptséach-
lich auf der induzierten Frequenz und nicht auf der Starke der Beschleunigung, also der ein-

wirkenden g-Kréafte beruhen (Judex et al. 2007). Folglich ist es von grolRem Interesse, welche
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Frequenzen und welche Art der Vibration (horizontal, vertikal) die Knochenzellen in optima-
ler Weise zu stimulieren vermogen, vor allem da die optimale Frequenz, die Art der Vibration
und die Dauer der Therapie bislang weitestgehend unbekannt sind (Prisby et al. 2008). Um
diese Frage naher beantworten zu kénnen, wurde im Rahmen dieser Studie fir Frequenzen
von 35 Hz und 70 Hz, sowohl vertikal als auch horizontal, die Auswirkung der WBV am

Rattentiermodell auf die Lendenwirbelsdule untersucht.
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2. Material und Methoden

2.1 Versuchsaufbau

Im Folgenden werden der Versuchsaufbau, die Haltung der Tiere sowie die Therapie mittels

Ganzkorpervibration und letztlich die Totung der Tiere beschrieben.

2.1.1 Versuchsbeschreibung

In dem Versuch wurden 90 drei Monate alte Ratten in 6 Gruppen zu je 15 Tieren aufgeteilt
und auf 18 Kafige verteilt. Von diesen 6 Gruppen wurde eine Gruppe als gesunde Kontroll-
gruppe SHAM-operiert und die anderen 5 Gruppen bilateral ovariektomiert, um einen Hor-
monmangel und letztlich eine Osteoporose zu induzieren. Acht Wochen spéter wurden jeweils
15 bis 20 Tiere pro Tag, an 5 aufeinander folgenden Tagen, einer Osteotomie und Osteosyn-
these der metaphyséaren Tibia im Rahmen einer anderen Studie unterzogen. Unter Beruicksich-
tigung der ausgefallenen Tiere (Narkosekomplikationen, Wundheilungsstérungen) belief sich
das Gesamtkollektiv letztendlich auf 83 Ratten. Fiinf Tage nach der Osteotomie bzw. 61 Tage
nach der Ovariektomie/SHAM-OP wurde mit der WBV begonnen. Dabei wurden jeweils
7-8 Tiere gleichzeitig zweimal taglich fur 15 Minuten der WBV mit der jeweils zugeordneten
Frequenz und Vibrationsrichtung zu festgelegten Zeiten ausgesetzt. Die WBV wurde an
31 aufeinander folgenden Tagen durchgefuhrt. Um nach Beendigung der WBYV die Knochen-
heilung und Kallusbildung in einer anderen Studie zu analysieren, wurde eine polychrome
Sequenzmarkierung in Anlehnung an Rahn (Rahn DA 1976) durchgefihrt. Dazu wurden den
Versuchstieren verschiedene Farbstoffe s.c. gespritzt. Die genaue Applikation der Farbstoffe
zeigt Tabelle 3. Nach Abschluss der WBV wurden die Tiere unter CO,-Narkose durch
Dekapitation getotet.

Tabelle 3: Polychrome Sequenzmarkierung

Tag nach Osteotomie Substanz

13 Xylenol-Orange (XO) 0,5 mi
18 Calcein-Griin (CG) 0,3 ml

24 Alizarin-Komplex (AK) 0,5 ml
26 Alizarin-Komplex (AK) 0,5 ml
35 Tetracyclin (TC) 0,5 ml
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2.1.2 Versuchstiere, Haltung und Futterung

Im Rahmen des Versuches wurden Ratten der Gattung Sprague Dawley von der Firma
Winkelmann verwendet. Die Tiere wurden wéhrend des gesamten Versuches in der Zentralen
tierexperimentellen Einrichtung der Universitatsmedizin Gottingen gehalten. Es waren jeweils
5 Ratten in einem Ké&fig vom Typ Makrolon®IV untergebracht und konnten sich in diesem
frei bewegen. Die Versuchstiere waren mit einem Transponder (UNO, 6900 AA Zevenaar,
Niederlande) zur Identifizierung ausgestattet. Die Kafige wurden jeden dritten Tag durch fri-
sche, desinfizierte Kéfige ersetzt. Wasser und Haltungsfutter (Ssniff SM R/M, 10mm Pellets,
Ssniff Spezialdidten GmbH, Soest) wurde ad libitum bereitgestellt. Das Wasser wurde t&glich
kontrolliert und erneuert. Das Futter wurde einmal wochentlich nach dem Wiegen des Rest-
futters auf 1500 g aufgefillt. Der Futterverbrauch sowie das Gewicht der Tiere wurden einmal
pro Woche bestimmt und notiert. Im Haltungsbereich herrschte eine konstante Temperatur
von 20°C bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von 55% sowie ein Tag-Nacht-Rhythmus von
12 Stunden. Die im Rahmen des Projektes durchgefiihrten Tierversuche wurden von der
Bezirksregierung Braunschweig genehmigt (AZ 33.9.42502-04/11/07).

2.1.3 Ovariektomie der Versuchstiere

Die Versuchstiere waren zum Zeitpunkt der Ovariektomie bzw. der SHAM-OP 3 Monate alt
und wogen durchschnittlich 246 g. Es wurden 15 Ratten SHAM-operiert und 75 Ratten
bilateral ovariektomiert. Die Andsthesie der Ratten erfolgte durch eine CO, Narkose mit
nachfolgender intraperitonealer Injektion eines Gemisches aus Ketamin (Hostaket®, Firma
Hoechst, Bad Soden) 0,1 ml/100g KG und Xylazin (Rompun®, Firma Bayer, Leverkusen)
0,1 ml/100g KG in einem Mischverhaltnis von 3:1. AnschlieBend wurde die laterale Haut-
partie zwischen Rippenbogen und Hinterlaufen rasiert und desinfiziert. Es folgte die Haut-
inzision mittels Skalpell und die vorsichtige stumpfe Freipraparierung des Peritoneums mit
nachfolgender Er6ffnung der Bauchhohle. Die Adnexe wurden beidseits dargestellt, die
Tubae Uterinae aufgesucht und legiert. Die Ovarien wurden abgesetzt. Nach erfolgter Blut-
stillung wurden Bauchhohle und Peritoneum durch Vicryl-Naht verschlossen und die Haut
geklammert. Einem potentiellen Flissigkeitsverlust wurde durch das Anlegen eines Flissig-
keitsdepots von 3 ml NaCl 0,9% s.c. entgegengewirkt. Eine suffiziente Schmerztherapie wur-
de durch die einmalige Gabe von Rimadyl 4 mg/kg KG sichergestellt. Die Tiere wurden bis
zum Erwachen aus der Narkose beaufsichtigt. Diese Art der Operation wurde schon vorher in
anderen Studien (Sehmisch et al. 2009c; Stuermer et al. 2010) durchgefiihrt.
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2.1.4 Osteotomie der Versuchstiere

Um die Auswirkung der WBYV auf die Frakturheilung am osteoporotischen Knochen zu ermit-
teln, wurden alle Versuchstiere 8 Wochen nach der Ovariektomie einer Osteotomie mit nach-
folgender plattenosteosynthetischer Versorgung der metaphysaren Tibia unterzogen. Die

Auswirkungen wurden im Rahmen einer anderen Studie ausgewertet.

2.1.5 Ganzkdrpervibration der Versuchstiere

Mit der WBV wurde 5 Tage nach der Osteotomie bzw. 61 Tage nach der SHAM-
OP/Ovariektomie begonnen. Die WBV wurde fiir 31 Tage jeweils zweimal pro Tag flr
15 Minuten durchgefihrt. Dabei wurde der erste Vibrationsvorgang am Morgen und der zwei-
te am Abend mit einem Mindestabstand von 10 h zwischen den Vibrationen durchgefiihrt.
Um die vermuteten Effekte der WBV auf den Knochen zu erfassen, wurden die Versuchstiere
in 6 Gruppen eingeteilt (Tabelle 4) und je nach Gruppe einer Vibrationstherapie mit 35 Hz
oder 70 Hz, vertikal oder horizontal unterzogen. Fur die Vibrationstherapie wurden zwei
Vibrationstische (Vibriertisch VTG, Drehstrom Vibrationsmotor Typ HVL/HVE, Vibra
Schultheis, Offenbach, Deutschland) verwendet. Bei den Vibrationstischen handelte es sich
um umgebaute Zementmischer, die je nach Einstellung mit einer Frequenz von 35 Hz oder
70 Hz und einer festgesetzten Amplitude von 0,5 mm vibrieren konnten. Die Frequenz wurde
mittels Drehreglers an einer Steuereinheit per Hand eingestellt. Diese Art der Vibrationstische
wurde schon zuvor in anderen Studien (Sehmisch et al. 2009c; Stuermer et al. 2010;
Komrakova et al. 2013) verwendet. Es wurde ein Vibrationstisch fiir eine horizontale und ein
Vibrationstisch fur eine vertikale Vibration verwendet. Fir die horizontale Vibration waren
die beiden Motoren unterhalb, fiir die vertikale Vibration seitlich angebracht (Abbildung 11
und Abbildung 12). Auf den Plattformen wurde ein Kafig aus einer Kunststoffplane (50 x 50
x 25 cm?3) befestigt, der jeweils Platz fur 8 Ratten bot. Wéhrend der Vibration konnten sich die
Ratten frei im Kafig bewegen, es wurde aber darauf geachtet, dass sie stets mit allen 4 Extre-
mitaten den Boden der Plattform bertihrten. Um den Stress, der auf die Tiere wahrend des
Vibrierens einwirkte, auch fiir die SHAM-Gruppe und die OVX-Gruppe zu simulieren, wur-
den auch diese Tiere zweimal am Tag fir 15 Minuten in den Vibrationsraum gebracht. Es
wurden unter Berlcksichtigung der zuvor ausgefallenen Tiere 56 Ratten einer Vibrations-

therapie unterzogen.
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Tabelle 4: WBV-Tabelle

Name der Gruppe Anzahl der Versuchstiere Therapie

Gruppe SHAM 13 keine Therapie

Gruppe OVX 14 keine Therapie

Gruppe 35 Hz vert. 13 WBV 35 Hz vertikal, 2x15
min/d

Gruppe 70 Hz vert. 14 WBV 70 Hz vertikal, 2x15
min/d

Gruppe 35 Hz horiz. 15 WBV 35 Hz horizontal, 2x15
min/d

Gruppe 70 Hz horiz. 14 \ri\]lllr?;/\; 70 Hz horizontal, 2x15

-

Steuereinheit

—l &\ 7‘§‘ Steuereinheit i Drehregler

’ I

Motoren

Abbildung 11: Vibrationstisch, horizontale Vibra-  Abbildung 12: Vibrationstisch, vertikale Vibra-
tion tion

2.1.6 Totung der Versuchstiere und Praparation der Wirbelkorper

Nach Durchfthren der Vibrationstherapie fur 31 Tage wurden die Tiere unter CO,-Narkose
durch Dekapitation mittels einer Guillotine getttet. Nach der Tétung wurden der Uterus zur
Gewichtsbestimmung sowie der Musculus Gastrocnemius, der Musculus Soleus, der
Musculus Longissimus, der Femur und die Tibia fur andere Studien prépariert. Das Blut wur-
de zur Bestimmung der alkalischen Phosphatase, Kreatinkinase und des Osteocalcins fir eine
andere Studie gesammelt. Zur Darstellung der Wirbelsdule wurde zunéchst die Haut entlang
der Processi spinosi mittels Skalpell und Schere eréffnet und die Sehnenansatze sowie die
paravertebrale Muskulatur entfernt. Nachdem so die Wirbelséule im Ganzen dargestellt wur-
de, konnte durch digitales Tasten das kaudale Ende anhand des Os Sacrum und das kraniale

Ende anhand der Rippen festgelegt werden. Eine Darstellung der Wirbelsdule zeigt
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Abbildung 13. Durch Zahlen der Wirbel vom Os Sacrum aus konnten so die Lendenwirbel-
korper (LWK) 1 bis 6 identifiziert und die Wirbel oberhalb und unterhalb der Lendenwirbel-
séule (LWS) mittels einer scharfen Zange entfernt werden. Die Wirbel der LWS wurden mit
einem scharfen Loffel durch vorsichtiges Abkratzen des Gewebes geséubert und an den Disci
intervertebrales mittels Skalpell durchtrennt. AnschlieBend wurden die Wirbelkdrper einzeln
in beschrifteten Laborrohrchen aus Kunststoff bei -20°C bis zur weiteren Verwendung auf-

bewahrt. Im Rahmen dieser Studie wurden die Lendenwirbelkdrper 2, 3 und 4 verwendet.

Abbildung 13: CT-Scan eines Rattenskeletts, entnommen und modifiziert aus
http://optoscan.co.kr/Images_RatBone-CT%5B1%5D.gif

2.2 Veraschung

Im Folgenden werden der Versuch zur Bestimmung des Anteils der organischen und anorga-
nischen Knochensubstanz sowie des Kalzium- und Phosphatanteils der Knochensubstanz und
die Messung des Wirbelkorpervolumens beschrieben. Fur den Veraschungsversuch wurde der
LWK 2 gewadhlt. Der Veraschungsversuch wurde in der Abteilung Medizinische Mikrobiolo-

gie, Akkreditiertes Trinkwasser- und Hygienelabor der Universitit Gottingen durchgefihrt.

2.2.1 Bestimmung der anorganischen Knochensubstanz

Um die Knochenmineraldichte durch Veraschung zu bestimmen, musste zundchst die an-
organische Knochensubstanz aus einem Glihrickstand aus dem LWK 2 ermittelt werden.
Dazu wurden die Wirbelkorper fir 30 Minuten bei Raumtemperatur aufgetaut. Anschlie3end
wurde ein feuerfester Porzellantiegel beschriftet, analytisch bis auf pug genau gewogen und
das Gewicht in g als Tara verwendet. Der Wirbelkorper wurde in den Porzellantiegel gelegt
und dieser erneut gewogen. Die Masse m1 des Wirbelkorpers vor der Veraschung berechnete

sich wie folgt:

m1 = Gesamtmasse - Tara
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Der Porzellantiegel wurde dann tber einen Zeitraum von 30 Minuten in einem Muffelofen bei
einer Temperatur von 750°C erhitzt und der Wirbelkorper somit verascht. Es wurden jeweils
6 Wirbel gleichzeitig verascht. Nach der Veraschung wurden die Glihrickstande in einem
Exsikkator tber Kieselgel — zur Verhinderung von Kondensationsflissigkeit — auf Raum-
temperatur abgekdhlt. AnschlieRend wurde die Gesamtmasse m2 nach Veraschung durch er-
neutes analytisches Wiegen bestimmt.

Die Masse m2 entspricht der anorganischen Knochensubstanz des Wirbelkorpers. Diese be-
steht hauptsachlich aus Hydroxylapatit Cas[OH|(PO4)3].

2.2.2 Bestimmung der Knochenmineraldichte
Aus der Masse der anorganischen Knochensubstanz konnte nach folgender Formel die

Knochenmineraldichte (BMD) in g/mm3 berechnet werden:

BMD = m2/Volumen

Als Volumen wurde fur alle Berechnungen in dieser Arbeit das Volumen des 3. Lendenwir-

belkorpers verwendet. Die Bestimmung des VVolumens wird unter 2.4.3.1 beschrieben.

2.2.3 Bestimmung des Kalzium- und Phosphatanteils der Knochensubstanz

Der Anteil des Kalziums wurde durch eine Atomabsorptionsspektroskopie (DIN EN ISO
7980:2000), der Anteil des Phosphates durch Photometrie eines Phosphat-Molybdénblau-
Komplexes (DIN EN ISO 6878:2004) bestimmt. Dazu musste zunachst der Gluhrickstand per
Salpetersaure aufgeschlossen und anschlielend so verdinnt werden, dass die erwartete Kon-
zentration im Vertrauensbereich des Messverfahrens lag (0,1 bis 5,0 mg/l fur Kalzium,
0,1 bis 1,5 mg/I fiir Phosphat).

2.2.3.1 Saureaufschluss und Verdinnung

Unter einem Saureaufschluss versteht man die Uberfilhrung von nicht oder nur schwer was-
serléslichen Substanzen — wie in diesem Beispiel das Hydroxylapatit — in eine wasserldsliche
Form unter Zuhilfenahme eines Aufschlussmittels (Birgel et al. 2011). In diesem Versuch
wurde 10% Salpetersdure (HNO3) als Aufschlussmittel verwendet. Zunéchst wurde der Glih-
rickstand mittels eines Morsers und eines Pistills zerkleinert und homogenisiert. VVon der
homogenen Substanz wurden ca. 50 mg analytisch abgewogen und der genaue Gewichtswert

notiert. Die abgewogene Masse wurde dann in einem 250 ml-Rundkolben mit
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100 ml 10% HNOg3 versetzt und mit einem Rickflusskihler versehen. Anschlieend wurde die
Losung auf eine Heizplatte bei 250°C zum Sieden gebracht und nach Erreichen des Siede-
punktes bei 150°C fir 30 Minuten sieden gelassen. Dabei wurde darauf geachtet, dass nach
dem Abkihlen eine klare Flussigkeit vorhanden war und so keine Opaleszenzen das spatere
Messergebnis storten. Die so entstandene Aufschlusslosung wurde quantitativ in einen
1000 ml-Messkolben uberfiihrt, der 250 ml-Messkolben 3-mal mit destilliertem Wasser aus-
gespult und der Messkolben auf 1000 ml mit destilliertem Wasser aufgefillt. So wurde er-
reicht, dass keine Rickstande der aufgeschlossenen Flussigkeit im 250 ml-Messkolben ver-
blieben. Von der so entstandenen Ldsung wurden 250 ml in ein beschriftetes Laborréhrchen
uberflhrt und bis zur weiteren Verwendung bei Raumtemperatur aufbewahrt.

Die anschlieRende Verdiinnung erfolgte um den Faktor 20. Dazu wurden 5 ml der Aufschluss-
I6sung aus dem Laborréhrchen in einen 100 ml-Messkolben pipettiert und dieser mit destil-
liertem Wasser auf genau 100 ml aufgefullt. Somit wurde die beabsichtigte Verdinnung er-
reicht. Die anschlieRende Bestimmung des Kalzium- und Phosphatanteils erfolgte aus dieser

verdunnten Lésung.

2.2.3.2 Phosphatbestimmung

Der Anteil des Phosphates an der Knochensubstanz wurde mittels einer Photometrie mit
Ammoniummolybdat als Phosphor-Molybdéanblau-Komplex bestimmt. Dazu wurden 10 ml
der 1:20 verdiinnten, zuvor hergestellten wassrigen Probe in ein Kunststoffrohrchen pipettiert.
Zu dieser Probe wurden dann 2 ml Phosphatreagenz, dessen Zusammensetzung Tabelle 5
zeigt, hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde fur 10 Minuten stehen gelassen. Dann er-
folgte die photometrische Messung der Extinktion in einer Kiivette der Schichtdicke 10 mm
gegen eine Blindprobe bei einer Messwellenldnge von 690 nm. Die Blindprobe enthielt an-
stelle des Reagenzes destilliertes Wasser. Es wurde weiterhin eine Abgleichsgerade durch
Messung der Extinktion einer Verdinnungsreihe im Konzentrationsintervall von 0,25 mg/| bis
2,0 mg/l unter Bezug auf eine Phosphat-Standardldsung erzeugt. Wahrend der Messung wur-
de die Lésung gekihlt, um so das Entstehen von Komplexen aus Haptomolybdat und Phos-
phat zu verhindern. Diese Komplexe hatten eine Eigenfarbe gehabt und die gemessene Ex-

stinktion des Phosphor-Molybdénblau-Komplexes verfalscht.
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Tabelle 5: Zusammensetzung des Phosphat-Reagenzes

Menge Substanz

7,5 ml Ammoniummolybdat, w = 4%

2,5 ml Kaliumantimonoxidtartrat, w = 0,27%
15,0 ml Ascorbinsdure-L(+), w=0,17%

25,0 ml Schwefelsaure, w = 25%

2.2.3.3 Kalziumbestimmung

Die Bestimmung des Kalziumanteiles erfolgte mittels Flammatomabsorptionsspektroskopie
der zuvor hergestellten wassrigen LOsung. Zu dieser Losung wurde Lanthanchlorid als
Matrix-Modifier hinzugegeben, um das in dieser Lésung vorhandene Phosphat zu maskieren.
AnschlieBend wurden 5 ml dieser Losung in das Autosampler-Rack des Atomabsorptions-
spektroskops ASS (FIAS 4100, Perkin-Elmer, Rodgau, Deutschland) pipettiert. In dem Gerét
wurde das Gemisch durch einen Zerstduber kontinuierlich in eine aus einem Acetylen-Luft-
Gemisch bestehende Flamme eingebracht, dadurch atomisiert und die Flamme durch das in
der Probe vorhandene Kalzium geféarbt. Durch die Flamme wurde eine monochromatische
Strahlung, die von einer der Kalziumbestimmung tauglichen Hohlkathodenlampe (HKL)
emittiert wird, geschickt. Es konnte nun die ungeschwéchte Strahlung mit der Strahlung, wel-
che durch die Flamme gelenkt wurde, hinsichtlich der Extinktion verglichen werden Die
Schwachung der Strahlung lasst sich durch das Lambert-Beersche-Gesetz erkléren. Dies zeigt,
dass die Schwachung des eingestrahlten monochromatischen Lichtes mit steigender Anzahl
der Konzentration des zu untersuchenden Stoffes proportional steigt (Bergmann et al. 2004).
Die Extinktion wurde an der Kalzium-Emissionsbande von 422,8 nm gemessen und zuvor
gegen eine Verdinnungsreihe im Konzentrationsintervall zwischen 0,1 und 5 mg/l des an-
erkannten Verfahrensprozesses kalibriert. Den schematischen Aufbau eines Atomabsorptions-

spektroskops zeigt Abbildung 14.
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Abbildung 14: Schematischer Aufbau eines ASS

2.3 Biomechanischer Kompressionstest
Mit dem biomechanischen Kompressionstest wird die Stabilitat der Wirbelkorper hinsichtlich
einer axialen Krafteinwirkung auf die Deckplatten der Wirbelkérper gemessen. Fir diesen

Versuch wurde der LWK 4 verwendet. Im Folgenden wird der Versuchsaufbau erldutert.

2.3.1 Validierung des Testverfahrens

Da das gewahlte Testverfahren zum Teil untersucherabhangig ist, wurde zuerst eine Validie-
rung des Testverfahrens respektive des Untersuchers durchgefuhrt und dadurch die Reliabili-
tat der Messmethode ermittelt. Damit sollte sichergestellt werden, dass der Untersucher kei-
nen Einfluss auf die gemessenen Werte hat. Dazu wurden die Lendenwirbelkoérper LWK 4
und 5 von 10 Ratten, die in GroRe und Gewicht den im Versuch verwendeten Tieren entspra-
chen, dem gleichen biomechanischen Kompressionstest unterzogen. Der Test wird unter 2.2.2
erlautert. Da der bei solchen Testverfahren tbliche rechts-links-Vergleich, wie er zum Bei-
spiel bei Stirmer et al. 2006 durchgefiihrt wurde, nicht moglich ist, wurden die Lendenwir-
belkorper 4 und 5 eines Tieres untereinander verglichen. Dabei wurden die gleichen Werte
wie bei der eigentlichen biomechanischen Kompression, also die Steigung und somit die
Steifigkeit, die Maximalkraft und die Streckgrenze jeweils fir den LWK 4 und 5 ermittelt und
die Abweichungen der Werte berechnet. Diese Arte der Validierung des Bruchtestes durch
einen ungepaarten T-Test wurde analog zu Sehmisch et al. 2009b durchgefiihrt. Die oben ge-
nannten Parameter werden unter 2.3.3 genauer dargestellt. Abweichungen von 15% (+/-3%)
wurden dabei gemaR der unterschiedlichen Beschaffenheit der Wirbelkdrper im Sinne eines
Rechts-Links-Unterschiedes als physiologisch erachtet (Fisk and Baigent 1975; Heufelder
1981; Budsberg et al. 1993).
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2.3.2 Durchfiihrung der biomechanischen Kompression

Um die biomechanische Stabilitat der osteoporotischen Wirbelkdrper sowie der Kontroll-
wirbelkorper gegenuber auftreffenden axialen Kraften zu ermitteln und zu vergleichen, wurde
ein standardisierter Kompressionstest mit dem LWK 4 der Versuchstiere, wie er auch von
Sehmisch et al. 2009b beschrieben ist, durchgefiihrt. Dazu wurde das unter Abbildung 15 dar-
gestellte Kompressionsgerat (Typ 145660 Z020/TND, Zwick/Roell, Ulm, Deutschland) ver-
wendet. Diese Art des Tests wurde erstmals von Stirmer et al. 2006 fiir das Brechen der
metaphysédren Tibia beschrieben und im Rahmen einer von Sehmisch et al. 2009b durch-
gefuhrten Studie am intakten Lendenwirbelkorper der Ratte weiterentwickelt. Fir die Durch-
fihrung des Testes wurden die Wirbelkorper zunéchst fir 30 Minuten bei Raumtemperatur
aufgetaut. AnschlieRend wurden sie per Hand auf einer Vorrichtung aus Aluminium mit nach
oben zeigender Wirbelkdrperbodenplatte positioniert. Diese Vorrichtung, die ein Verrutschen
des Wirbelkdrpers wahrend der Kompression verhindern sollte, war der Anatomie der Wirbel-
korper angepasst und wurde in dem Kompressionsgerat befestigt. Die Durchfiihrung des Ver-
suches wurde durch die testXpert Software gestartet. Zur Simulation einer einwirkenden
axialen Kraft wurde durch das Gerat ein Metallstempel, mit einem um 45% abgeschragten
Ende, in vertikaler Richtung auf das kaudale Ende des Wirbels aufgebracht. Dies erfolgte zu-
nachst mit einer Kraft von 1 N und lieR so dem Untersucher die Moglichkeit, die korrekte
Position des Stempels tber dem Wirbel zu kontrollieren und gegebenenfalls zu korrigieren.
Der Messrahmen der ausgetibten Kraft betrug 2 N bis 500 N mit einer relativen Messgenauig-
keit von 0,2-0,4%, der Stempel wurde mit einer Geschwindigkeit von 50 mm/min gesenkt
und die Messung der ausgeubten Kraft auf den Wirbelkérper erfolgte pro 0,1 mm zurtickge-
legten Wegstrecke des Stempels. Der Versuch wurde bei Erreichen einer maximalen Kraft
von 500 N oder einem Einbruch des Wirbelk6rpers von 5 mm automatisch gestoppt. Dabei
wurden die Daten kontinuierlich von der testXpert Software bis zur Beendigung des Versu-
ches aufgezeichnet. Die gemessenen Werte werden unter dem Punk 2.3.3 néher erlédutert. Die
Abbildungen (Abbildung 16 und Abbildung 17) zeigen den in dem Kompressionsgeréat einge-

brachten Wirbelkorper vor und nach der Durchfiihrung des Versuches.
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Abbildung 15: Kompressions- Abbildung 16: Wirbelkdrper im  Abbildung 17: Wirbelkorper
gerat Kompressionsgerat vor Kom- nach Kompression
pression

2.3.3 Messwerte der biomechanischen Kompression
Fur die Auswertung des Versuches wurden die maximale Kraft (Fmax), die Steigung des
Kraft-Weg-Diagramms und somit die Steifigkeit der Wirbelktrper sowie die Streckgrenze

(yield load, yL) bestimmt. Diese werden nachfolgend genauer definiert.

2.3.3.1 Maximale Kraft

Analog des erstmals von Stirmer et al. 2006 beschriebenen und von Sehmisch et al. 2009b fur
die Kompression eines Lendenwirbelkorpers weiterentwickelten Versuches versteht man un-
ter der maximalen Kraft (Fmax) die Kraft, der ein Knochen maximal widerstehen kann, bevor
es zu einer endgultigen Verformung der Knochenstruktur kommt. In diesem Versuch bedeutet
dies, dass es zu einem Einbrechen der kortikalen Bodenplatte in den spongidsen Knochen des
Wirbelkdrpers kommt. Fmax entspricht dem Scheitelpunkt des in Abbildung 18 dargestellten

Diagramms und wird in N angegeben.

2.3.3.2 Steigung
Die Steigung des Kraft-Weg-Diagrammes spiegelt die reversible elastische Verformung des
Wirbelkdrpers als Reaktion auf die ausgelibte Kraft wieder und gibt somit eine Aussage Uber

die Steifigkeit des Knochens. Sie wird in N/mm angegeben. Solange sich der Wirbelkdrper
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elastisch verformt, ist die Steigung linear und kann in dem Kraft-Weg-Diagramm mittels
Excel (Microsoft, Redmond, WA) berechnet werden (Sehmisch et al. 2009b).

2.3.3.3 Streckgrenze, yield load

Wird eine Kraft auf einen Knochen ausgelibt, so reagiert der Knochen zunédchst mit einer elas-
tischen Verformung auf diese ausgelibte Kraft. Dies zeigt sich in einem linearen Anstieg der
Kraft im Kraft-Weg-Diagramm und wird durch die in dem Knochen vorhandenen kollagenen
Fasern ermdglicht (Fratzl et al. 2004). Wird diese Kraft zu groR3, kommt es zu ersten Mikro-
frakturen des Knochens. An diesem Punkt des Kraft-Weg-Diagrammes findet also ein Wech-
sel der elastischen zur plastischen Verformung statt und wird als yield load oder Streckgrenze
bezeichnet. Um diesen Punkt zu finden, wurden die Regressionsgrade und die Standard-
abweichung fur den linearen Anstieg der Kurve im Kraft-Weg-Diagramm bestimmt. Der
yield load ist jetzt als ein Abfall der Steigung und somit der Steifigkeit des Knochens um den
doppelten Wert der Standardabweichung im linearen Bereich der Kurve definiert. Der
yield load wird in Newton N angegeben (Sturmer et al. 2006; Sehmisch et al. 2009b).

2.3.3.4 Beschreibung des Kraft-Weg-Diagramms
Im Folgenden wird der typische Verlauf eines Kraft-Weg-Diagramms anhand der Abbildung

18 beschrieben.

Kraft-Weg-Diagramm

300 yL | Fmax

250

Kraft (N}
[ )
=]
S o
.*\

100
/ ' Steigung
50

Abbildung 18: Kraft-Weg-Diagramm, SHAM-Gruppe

Die von dem Kompressionsgeréat auf den Wirbelkdrper ausgelibte axiale Kraft fiihrt zunéchst
zu einem linearen Anstieg der Kraft im Kraft-Weg-Diagramm. Dies spiegelt die elastische

Verformbarkeit des Knochens wieder. Bei Erreichen des yield load kommt es zu ersten
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Mikrofrakturen und im nachfolgenden Teil des Diagrammes zu einer plastischen Verformung
des Knochens bis zum Erreichen der maximalen Kraft Fmax. Der nachfolgende langsame
Abfall der Kurve zeigt die vollstandige Zerstérung der spongidsen und trabekularen Knochen-

struktur.

2.3.3.5 Volumenkorrelation der Werte

Die biomechanische Stabilitat des Wirbelkorpers steigt mit wachsendem Volumen (Ruyssen-
Witrand et al. 2007). Um diesem Fakt Rechnung zu tragen, wurden alle erhobenen Werte in
Relation zu dem mittels Mikro-CT erhobenen Volumen betrachtet. So konnten die Auswir-

kungen des Wirbelkorpervolumens auf die erhobenen Parameter minimiert werden.
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2.4 Mikro-Computertomographie

Im Folgenden werden die Anfertigung von Schnittbildern der Wirbelkdérper mittels Mikro-
Computertomographie (Mikro-CT), die nachfolgende Bearbeitung der erhobenen Bilddaten
durch ein Bildbearbeitungsprogramm sowie die erhobenen Messparameter beschrieben. Die-

ser Versuch wurde an dem LWK 3 durchgefuhrt.

2.4.1 Durchfihrung des Wirbelkdrperscans

Die Rontgenaufnahmen wurden mit einem GE eXplore Locus Pre-Clinical Specimen Mikro-
CT der Firma GE Medical Systems (Chalfont St. Giles, Buckinghamshire, Grof3britannien)
unter Verwendung der MicroView-Software v2.1.2 der Firma GE Healthcare Software durch-
gefiihrt. Die Abbildung 19 zeigt das verwendete Gerét. Dabei wurden 900 Bilder bei einem
360° Projektionsbild pro Wirbel mit einer isotropen Auflésung von 29 um pro Voxel durch-
gefuhrt. Die Belichtungszeit betrug 1600 ms bei einer Réhrenspannung von 72 kVp, einer
Stromstarke von 90 pA und einem binning von 2. Bevor der VVorgang gestartet wurde, musste
das Mikro-CT mit einem Dichtephantom aus Hydroxilapatit (1,13 gcm3) geeicht werden. Fir
jeden Scanvorgang wurden 6 Wirbel fur 30 Minuten bei Raumtemperatur aufgetaut. An-
schlieRend wurden diese Wirbel in einer Rohre aus Kunststoff so platziert, dass jeweils der
Processus Spinosus des Wirbelkorpers kaudal gerichtet war. Es wurden jeweils 2 Wirbel-
korper Ubereinander in der in 3 Abteile unterteilten Roéhre platziert. Die Wirbelkorper wurden
durch Schaumstoff so gepolstert, dass ein Verrutschen wahrend der Aufnahmen und damit
einhergehende Unscharfeeffekte vermieden wurden. Die einzelnen Abteile der Réhre wurden
mit Bleistift beschriftet und die Position der Wirbelkorper innerhalb der Rohre notiert. So
konnten die erstellten Bilder nachfolgend den jeweils gescannten Wirbelkérpern zugeordnet
werden. Anschliefend wurde der Scanvorgang mit dem UMG-FastBin2-Protokoll zur Diffe-
renzierung von Weichgewebe und Knochenstrukturen gestartet, die Daten auf einen ange-
schlossenen Computer bertragen und mit der MicroView-Software v2.1.2 bearbeitet. Dabei
wurde aus dem erstellten Bild, welches 6 Wirbel gleichzeitig zeigte, jeder einzelne Wirbel
ausgeschnitten, indem die Begrenzungen des Wirbels im dreidimensionalen Raum festgelegt
und dem jeweiligen Versuchstier zugeordnet wurden. Weiterhin wurden die Dichteparameter
flr Wasser, Luft und Knochen festgelegt, das Programm kalibriert und die Rekonstruktion der
Bilder mit der MicroView-Software v2.1.2 unter Verwendung des Filtered Backprojektion
Algorithm gestartet. Die rekonstruierten Datensétze hatten eine Auflésung von 0,03 mm

isotrop.
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Abbildung 19: Mikro-CT der Firma GE Healthcare

2.4.2 Bearbeitung der Wirbelkdrper im Bildbearbeitungsprogramm

Fur die anschlieRende Bearbeitung der Bilder wurde das 3D-Osteoanalyze-Programm Version
1.0.3, entwickelt im Rahmen des DFG-Projektes (STU 478/3-1), verwendet. Dazu wurde in
einem ersten Schritt das rekonstruierte Bild eines Wirbelkdrpers in das Programm geladen.
Die Darstellung des Wirbelkdrpers erfolgte als 3D-Modell und als 2D-Wiedergabe in 265
Graustufen (Abbildung 20). Da im Rahmen der Praparierung der Wirbelkorper die Wirbel-
korperfortsatze (Processus spinosus et transversus) verletzt wurden, wurde im Folgenden nur
der Corpus vertebrae betrachtet. Dazu musste der Wirbelkorper zurechtgeschnitten werden.
Dies geschah, indem jeder Wirbelképer von Hand per Maus umrandet wurde. Die einzelnen
Schritte verdeutlichen Abbildung 21, Abbildung 22 und Abbildung 23. An den so erstellten
Wirbelkdrpern wurden die unter 2.4.3 beschriebenen Werte erhoben.

P4 ¢ 8" DArF/

Abbildung 20: Wirbelkdrper im Bearbeitungsprogramm 3D-Osteoanalyze, 3D-Ansicht und 2D-
Ansicht
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Abbildung 21: Zurechtschneiden des Abbildung 22: Corpus Abbildung 23: Corpus
Wirbelkorpers vertebrae, Ansicht von vertebrae, Ansicht von vent-
kranial ral

2.4.3 Darstellung der Messparameter

Es wurden die im Folgenden aufgelisteten und erklarten Messparameter erhoben.

2.4.3.1 Volumenbestimmung

Um die erhobenen Daten volumenkorreliert betrachten zu kénnen, wurde das jeweilige Vo-
lumen der Wirbelkorper bestimmt. Dazu wurde die Hohe der Wirbelkdrpervorderkante und
der Wirbelkdrperhinterkante am 3D-Modell gemessen und der Mittelwert als Hohe (h) ge-
nommen. Der Radius (r) wurde anhand des Mittelwertes der am 3D-Modell bestimmten
Querdurchmesser und Langsdurchmesser, sowohl in der Ansicht von kranial als auch von
kaudal (Abbildung 24), ermittelt. Dabei gab das Programm die Werte bis auf 3 Stellen hinter

dem Komma genau an. Das VVolumen konnte mit der Formel:

V=nr?h (mm3) berechnet werden.

Querdurchmesser

Langsdurchmesser

Abbildung 24: Volumenbestimmung, Ansicht von kaudal
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2.4.3.2 Bestimmung der Kortikalisdicke

Um die Auswirkung der Osteoporose und der WBV auf den kortikalen Knochen betrachten
zu konnen, wurde die Dicke der Kortikalis am 3D Modell bestimmt. Dazu wurde ein Langs-
schnitt des Wirbelkorpers in der Medianebene angefertigt und die Dicke der Kortikalis der
Wirbelkorperhinterkante an 5 gleichméafig verteilten Punkten gemessen (Abbildung 25 und
Abbildung 26). Aus dem errechneten Mittelwert wurde die Dicke auf 3 Kommastellen genau

in mm angegeben.
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Abbildung 25: Anfertigen Abbildung 26: Bestimmung der

eines Langsschnittes in der Kortikalisdicke an der

Medianebene Wirbelkdrperhinterkante, seitli-
che Betrachtung

2.4.3.3 Bestimmung der Trabekelstruktur

Um die durch die Osteoporose und die WBV hervorgerufenen feinstrukturellen Veranderun-
gen am spongidsen Knochen erfassen zu koénnen, wurde die Trabekelstruktur des Corpus
vertebrae untersucht. Dazu wurde analog zur Bestimmung der Kortikalisdicke ein Léangs-
schnitt des Wirbelkorpers angefertigt. AnschlieBend wurde ein Quader definierter GroRe
(H6he 3,6 mm, Breite 1,1 mm, Lange 1,1 mm) als Referenzbereich, unter Aussparung der
Kortikalis, in den spongitsen Knochen des Corpus vertebrae eingefiigt (Abbildung 27). Die
gewdhlten MaRe entsprachen der maximal mdglichen Flache, die ohne Beriihrung der aus
kortikalem Knochen bestehenden Rander des Wirbelkdrpers, in den Wirbelkdrper eingebracht
werden konnte. Dabei wurde fir jeden Wirbelkorper der Quader an der gleichen Stelle positi-
oniert. Dieser Schritt war notig, da die Verteilung der Trabekel im spongiésen Knochen nicht
einheitlich ist (Bartl 2011). Um ein mdoglichst groRes und représentatives Volumen des

Wirbelkdrpers in den nachfolgenden Schritten untersuchen zu kénnen und der ungleichmafi-
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gen Verteilung der Trabekel im Wirbelkdérper Rechnung zu tragen, sollte der Quader die ma-
ximal mogliche GroRe aufweisen. Alle weiteren Berechnungen des Programms wurden an-
hand dieses Quaders durchgefiihrt und somit der betrachtete Bereich identisch gehalten
(Abbildung 28 und Abbildung 29).

(] 4ada] s

“LER 1]

Y Quader definierter Hohe, Lange, Breite

Abbildung 27: Corpus Abbildung 28: Definierte Abbildung 29: Definierter Bereich
vertebrae mit integriertem  Bereich des Corpus des Corpus vertebrae, 2D-Ansicht
Quader vertebrae, 3D-Ansicht

In einem weiteren Schritt wurden die Schwellenwerte fir tissue start density, bone start
density und end density und somit der gewahlte Graubereich festgelegt. Dieser wurde in der
2D-Darstellung farbig (griin) wiedergegeben. Da die errechneten Ergebnisse der Trabekel-
struktur von diesen Werten abhdngig waren, wurden sie fest definiert. Fur die tissue start
density wurde der minimale Wert im erstellten Dichteverteilungshistogramm (Abbildung 30)
genommen, fur die end density der maximale Wert. Da der Wert fir den optimalen Schwel-
lenwert des Knochens von der Beschaffenheit des Knochens abhangig ist, musste ein Mittel-
wert gefunden werden. Daflr wurden aus jeder der untersuchten Gruppen (SHAM, OVX,
Horizontal 35 Hz, Horizontal 70 Hz, Vertikal 35 Hz, Vertikal 70 Hz) zufallig 3 Wirbelkdrper
gewahlt, fiir diese der optimale Schwellenwert bestimmt und der Mittelwert gebildet. Da in
die Berechnung dieses Wertes jeweils 3 Wirbelkorper aus 5 ovariektomierten Gruppen und
somit 15 Wirbelkorper mit geringerer Knochendichte, aber nur 3 Wirbelkdrper aus der Kont-
rollgruppe SHAM mit hoherer Konchendichte eingingen, lag folglich der errechnete Mittel-
wert flr die bone start density auf Seiten der ovariektomierten Gruppen. Dieses Ungleich-
gewicht resultierte — in einer ersten durchgefiihrten Auswertung der gescannten Wirbelkdrper
— in einer Uberbelichtung der SHAM-Wirbelkérper mit folglich falscher Darstellung der
Trabekelstruktur. Der Schwellenwert musste also in Richtung des Schwellenwertes fir die
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SHAM-Gruppe verschoben werden, um eine optimale Darstellung der Trabekelstruktur aller
Gruppen zu gewahrleisten. Der Schwellenwert wurde fir je einen Wirbelkdrper aus den un-
tersuchten Gruppen anhand der korrekten Darstellung der Trabekel kontrolliert. Dieser so
ermittelte Schwellenwert lag fiir die bone start density bei 1560 GVal und wurde fir alle Ana-
lysen verwendet (Abbildung 31 und Abbildung 32). Somit war eine Vergleichbarkeit der

gewonnenen Ergebnisse gegeben.

Dichte Weichgewebe

Dichte Knochengewebe

Minimale Dichte e Maximale Dichte

Abbildung 30: Histogramm zur Dichteverteilung der Probe

Perform Bone Analyze
tissue start density = -705

bone start density = 1559.834

end density = 392
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filtering cyde = 1 El + start analyze

trabekel removal
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length below :
mm

remove also inside network |+ start filtering

Abbildung 31: Einstellung der Schwellenwerte Abbildung 32: Darstellung der Trabekel bei 1560
tissue start density, bone start density und end GVval
density
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Zur Analyse des feinstrukturellen Aufbaus des Knochens wurden die nachfolgend beschrie-
benen Werte bestimmt, deren Nomenklatur sich an der von Parfitt et al. 1987 veroffentlichten

Nomenklatur orientiert.

e Total volume (TV) in mmé:
o dies beinhaltet den mineralisierten Knochen, das Osteoid, das Knochenmark
und das Weichgewebe, dies entspricht nach der Nomenklatur dem
tissue volume des Wirbelkorpers
e Bone volume (BV) in mm3:
o beinhaltet mineralisierten Knochen und Osteoid
e Verhaltnis von BV/TV in Prozent
o entspricht dem Anteil an Knochen und Osteoid an dem ganzen gemessenen
total volumen
e Anzahl aller gefundenen Trabekel (#Tb.):
o Trabekel bilden den strukturellen Aufbau des spongidsen Knochens
o #Th=(BV/TV)/Th.Th
e Mittlere Dicke der Trabekel in mm (Tb.Th)
e Mittlerer Abstand der Trabekelknoten (Th.S) in mm
e Mittlere Anzahl der Trabekel pro Knoten (Tb.N)

e Anzahl aller gefundenen Trabekelknoten (#Nodes)

Fur die Analyse wurde ein, in das Programm integrierter Algorithmus, der Morphological
Thinning Algorithm, beschrieben von Chong-Nam Chu 1994 verwendet, der darauf beruht,
die Zentrallinien und die Aufzweigungspunkte der Knochentrabekel in einem Knochen-
netzwerk zu finden und zu analysieren. Dabei schliet der Algorithmus auch kleinste
Hohlrdume in der Knochenstruktur, da in ihnen keine Zentrallinien und damit Aufzweigungs-
punkte berechnet werden konnen. Zur Unterdrickung von Rauschen verwendet das
Programm eine Kombination aus Maximum- und Minimumfiltern. Da auch Kkleinste
UnregelméRigkeiten auf der Knochenoberflache, die aber keinen Trabekeln entsprechen vom
Programm als Zentrallinien erkannt werden, wurde ein weiterer Filter verwendet. Dieser
entfernte Trabekel, die eine vorgegebene Lange unterschritten. Die Abbildung 33 und
Abbildung 34 zeigen ein so berechnetes Netzwerk aus Trabekeln dargestellt am 3D-Modell.

Die Daten wurden schlie3lich durch das Programm als Textdatei angegeben.
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Trabekelknoten Trabekelknoten

Zentrallinie

Zentrallinie

Abbildung 33: Trabekel-Netzwerk mit ~ Abbildung 34: Trabekel-Netzwerk
dargestellten Trabekeln am 3D-Modell  ohne dargestelle Trabekel

2.4.3.4 Bestimmung der total BMD und der bone BMD

In einem weiteren Schritt wurde die bone mineral density (Knochenmineraldichte) in g/cm3
des Knochens bestimmt, um so eine Aussage Uber den Kalksalzgehalt des Knochens treffen
zu konnen. Dazu wurde erneut der Corpus vertebrae ohne Wirbelkorperfortsatze betrachtet.
Siehe hierzu 2.4.2. Da die gescannten Daten zundchst in den vom Mikro-CT ausgegebenen
grey values (Gval) vorlagen, mussten diese durch die Software in die Hounsfield-Skala (HU)
umgerechnet werden. Dies erfolgte durch die nachtragliche Kalibrierung der Daten unter Zu-
hilfenahme eines Dichtephantoms aus Hydroxilapatit (1,13 g/cm?3). Nachfolgend wurde an-
hand eines bekannten CT-Scans von einem Phantom aus Hydroxylapatit mit Regionen unter-
schiedlicher bekannter Massendichte die HU-Werte in BMD-Werte durch das Programm nach

folgender Formel umgerechnet:

BMD = m*HU(x,y,z) + b
m = 0,000281814, b = 0,7339

Fur die Bestimmung der total BMD bzw. bone BMD wurde zunéchst der zu betrachtende Be-
reich anhand des Dichteverteilungshistogramms der Probe durch Einstellen des minimalen-
und maximalen Schwellenwertes definiert (Abbildung 35). Als erstes wurde die total BMD
bestimmt. Dazu wurde der Schwellenwert so eingestellt, dass der Wirbelkdrper vollstandig
grin gefarbt war (Abbildung 36, Abbildung 37). Das betrachtete Volumen entsprach damit
dem total volume und enthielt mineralisierten Knochen, das Osteoid, das Knochenmark und

das Weichgewebe. In einem weiteren Schritt wurden dann die Schwellenwerte fur die
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Bestimmung der bone BMD so eingestellt, dass eine gute visuelle Abgrenzung der Trabekel
und der Kortikalis vom umgebenden Weichgewebe durch den Untersucher mdglich war
(Abbildung 38 und Abbildung 39). Die bone BMD entspricht damit nur mineralisiertem Kno-
chengewebe. Anhand der festgelegten Schwellenwerte konnte die Software das jeweilige be-
trachtete Volumen der Probe und die total BMD bzw. bone BMD (g/cm?®) mittels eines

Algorithmus berechnen.

Minimaler Schwellenwert

Maximaler Schwellenwert

Abbildung 35: Histogramm der Probe

Minimaler Schwellenwert

Abbildung 36: Histogramm der total BMD Abbildung 37: total
BMD, 2D-Ansicht
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Schwellenwert Knochen

|

Abbildung 38: Histogramm mit Schwellenwert fir Abbildung 39: Dar-
Knochen, bone BMD stellung der bone
BMD, 2D-Ansicht

2.4.4 Validierung des Testverfahrens

Da das gewahlte Testverfahren zum Teil untersucherabhangig ist, wurde zuerst eine Validie-
rung des Testverfahrens respektive des Untersuchers durchgefihrt und dadurch die Reliabili-
tat ermittelt. Dazu wurden alle Messparameter an 5 zufallig ausgewahlten Wirbelkérpern an 3
aufeinanderfolgenden Tagen an den gleichen Wirbelkdrpern bestimmt. Die ermittelten Werte
durften nicht mehr als 5% fur die identischen Wirbelkdrper abweichen.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung sowie die graphische Darstellung der erhobenen Daten wurde
mittels der Software GraphPad Prism (Version 5.01, August 2007, GraphPad Software Inc.,
San Diego, USA) durchgefiihrt. Die Prifung der Daten auf signifikante Unterschiede unter
den betrachteten Gruppen erfolgte durch eine one-way analysis of variance (one-way-
ANOVA) Technik. AnschlieRend wurden die Unterschiede mittels eines Tukey-Kramer post-
hoc Test genauer differenziert. Das Signifikanzniveau wurde mit einem p-Wert a < 0,05
festgelegt.

Um einen eventuellen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des biomechanischen
Bruchversuches und den morphologischen Eigenschaften des Knochens zu erkennen, wurde
eine Pearson-Korrelation von 1 bis -1 durchgefuhrt. Es wurden der Korrelationskoeffizient ,,r
sowie das Bestimmtheitsmald ,,r2“ ermittelt. Auch hier wurde das Signifikanzniveau mit einem
p-Wert @ < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der durchgefihrten Versuche sowohl in graphischer
Form als auch tabellarisch dargestellt und beschrieben. Die Sdulendiagramme werden jeweils
mit der zugehdrigen Standardabweichung abgebildet. Die durchgefiihrten statistischen Analy-

sen werden unter 2.5 erlautert.

3.1 Gewicht der Versuchstiere, Futteraufnahme, Gewicht des Uterus

3.1.1 Gewicht der Versuchstiere

Die Abbildung 40 und Abbildung 41 zeigen das wdchentlich gemessene durchschnittliche
Gewicht der Versuchstiere. In der ersten Woche fand die Ovariektomie bzw. die SHAM-OP
statt, nach Ende der 8. Woche die Osteotomie. Die WBV wurde nach der Osteotomie fiir

31 Tage bis zur Tétung der Versuchstiere in Woche 14 durchgefihrt.

Gewicht (g)

Pil
N
wicht (g)

. Ovariektomie bzw. SHAM-OP
Ovariektomie bzw. SHAM-OP

Abbildung 40: Gemessenes durchschnittliches Abbildung 41: Gemessenes durchschnittliches
Gewicht der Versuchstiere im Verlauf mit Stan- ~ Gewicht der Versuchstiere im Verlauf, polyno-
dardabweichung mische Trendlinie

Das durchschnittlich gemessene Gewicht der Versuchstiere aller ovariektomierten Gruppen
(OVX, 35 Hz vert., 70 Hz vert., 35 Hz horiz., 70 Hz horiz.) zeigt gegeniber der SHAM-
Gruppe einen signifikant (p <0,0001) héheren Wert. Es ergibt sich kein signifikanter Unter-

schied innerhalb der ovariektomierten Gruppen.
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3.1.2 Futteraufnahme der Versuchstiere
Die Abbildung 42 und Abbildung 43 verdeutlichen den taglichen Futterverbauch als Durch-

schnittswert in g. Der Futterverbrauch wurde ab der 3. Woche einmal wochentlich gemessen.

|
i Osteotomie Osteotomie
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o SHAM 0
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) —a—35Hz vert. T 70H
T0Hz vert. ¢
zver " Poly. (SHAM)

Futteraufnahme (g)
Futteraufnahme (g}

12
@ Overiektomie baw. SHAN-OP @ Ovariektomie bzw. SHAM-OP

Wochen Wochen

Abbildung 42: Durchschnittliche Futteraufnanme  Abbildung 43: Durchschnittliche Futteraufnahme
der Versuchstiere pro Tag mit Standardabwei- der Versuchstiere pro Tag, polynomische Trend-
chung linie

Der Unterschied im durchschnittlichen Futterverbrauch der Versuchstiere pro Tag ist nicht
signifikant (p = 0,054). Es zeigt sich jedoch eine tendenziell hohere Futteraufnahme der

ovariektomierten Versuchstiere (OVX, 35 Hz vert., 70 Hz vert., 35 Hz horiz., 70 Hz horiz.).

3.1.3 Gewicht des Uterus

Abbildung 44: Gewicht der entnommenen Uteri in g, signifikant gegeniber SHAM: +

Das Gewicht der Uteri der ovariektomierten Gruppen (OVX, 35 Hz vert., 70 Hz vert., 35 Hz
horiz., 70 Hz horiz.) ist signifikant (p < 0,0001) geringer gegeniiber der SHAM-Gruppe. In-
nerhalb der ovariektomierten Gruppen zeigt sich kein signifikanter Unterschied (Abbildung
44).
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3.1.4 Zusammenfassung

Die Tabelle 6 fasst die Ergebnisse der Gewichtsbestimmung der Versuchstiere, des ermittel-

ten Futterverbrauches und der Gewichtsbestimmung der entnommenen Uteri zusammen. Es

werden jeweils der Mittelwert sowie + die Standardabweichung angegeben.

Tabelle 6: Ergebnisse der Gewichtsbestimmung der Ratten, der Uteri und des Futterverbrauches, signi-
fikant gegeniiber SHAM ist ,,fett™ dargestellt.

Gruppe Gewichtsbestimmung (g) Futterverbrauch | Gewicht Uteri
pro Tag (9) (9)

SHAM 267+ 9 157+1.3 0,62+0,2
OoVvX 322 + 32 19,0+31 0,12 £0,02

35 Hz vert. 324 + 32 19,0+3,5 0,13+ 0,06

70 Hz vert. 315+ 30 18,7+ 3,4 0,12 £ 0,04

35 Hz horiz. 322 + 34 19,2+3,3 0,12 £ 0,03

70 Hz horiz. 313+31 19,2+35 0,12 £0,02

Betrachtet man die gewonnenen Ergebnisse, so ist das Gewicht der Versuchstiere aller

ovariektomierten Gruppen signifikant hoher als das der SHAM-Gruppe. Auch der

Futterverbrauch der ovariektomierten Tiere fallt hoher aus als der der SHAM-Gruppe, wobei

der Unterschied hier nicht signifikant ist. Nach erfolgter Osteotomie zeigen alle Gruppen

initial einen Rickgang im Futterverbrauch und im Gewicht, wobei der Unterschied bei der

SHAM-Gruppe am geringsten ausféllt. AnschlieBend kommt es in allem Gruppen zu einem

langsamen Anstieg des Korpergewichtes und des Futterverbrauches.

Das Gewicht der enthommenen Uteri ist in allen ovariektomierten Gruppen signifikant

geringer als das der SHAM-Gruppe.
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3.2 Ergebnisse des Veraschungsversuchs
Es werden die Ergebnisse des am LWK 2 durchgefiihrten Veraschungsversuches anhand von
Saulendiagrammen erléutert. Am Ende des Kapitels werden die Ergebnisse in einer Zusam-

menfassung tbersichtlich dargestellt.

3.2.1 Knochenmineraldichte im Veraschungsversuch

BMD mg/mm3
BMD mg/mm3
LN
@ %

Abbildung 45: Knochenmineraldichte LWK 2 in  Abbildung 46: Knochenmineraldichte LWK2 in
mg/mm3 mg/mms3, ohne SHAM

Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede in der bestimmten Knochenmineraldichte
(p = 0,1762). Die SHAM-Gruppe hat mit durchschnittlich 1,867 mg/mm?3 den héchsten Wert,
die OVX-Gruppe mit 1,707 mg/mm3 den geringsten. Die Werte der vibrierten Gruppen sind
alle hoher als die der OVX-Gruppe, wobei die Gruppe 35 Hz vert. mit durchschnittlich
1,850 mg/mm3 den hdchsten Wert aufweist. Ein signifikanter Unterschied unter den vibrierten
Gruppen (35 Hz vert., 70 Hz vert., 35 Hz horiz., 70 Hz horiz.) zeigt sich nicht (Abbildung 45,

Abbildung 46).
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3.2.2 Phosphatgehalt des Knochens

@
o
I
o
o

D
o
1

@
o
1

£
o

Phostphatgehalt (%)
N N

Phostphatgehalt {%)

o

Abbildung 47: Phosphatgehalt LWK 2 in % Abbildung 48: Phosphatgehalt LWK 2 in %,
ohne SHAM

Bezliglich des prozentualen Phosphatgehaltes ergeben sich keine signifikanten Unterschiede
(p = 0,2231). Die Gruppe 35 Hz horiz. hat mit durchschnittlich 54,46% den hdchsten prozen-
tualen Anteil an Phosphat, die Gruppe OV X mit durchschnittlich 49,2% den geringsten. Alle
vibrierten Gruppen (35 Hz vert., 70 Hz vert., 35 Hz horiz., 70 Hz horiz.) haben einen héheren
Phosphatgehalt als die Gruppe OV X (Abbildung 47, Abbildung 48).

3.2.3 Kalziumgehalt des Knochens
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Abbildung 49: Kalziumgehalt LWK 2 in % Abbildung 50: Kalziumgehalt LWK 2 in %, ohne
SHAM

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede bezliglich des prozentualen Kalziumgehaltes
(p = 0,1097) der anorganischen Knochensubstanz. Den groRten Anteil hat mit durchschnitt-
lich 36,23% die Gruppe 70 Hz horiz., den geringsten Anteil die Gruppe OVX mit durch-
schnittlich 34,65%. Alle vibrierten Gruppen haben einen héheren Kalziumgehalt als die
Gruppe OV X (Abbildung 49, Abbildung 50).
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3.2.4 Verhéltnis Kalzium/Phosphat
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Abbildung 51: Verhéltnis Kalzium/Phosphat, Abbildung 52: Verhéltnis Kalzium/Phosphat,
LWK 2 LWK 2, ohne SHAM

Vergleicht man die Anteile von Kalzium und Phosphat an der anorganischen Knochen-
substanz, so hat die Gruppe 70 Hz horiz. mit durchschnittlich 1,608 mal so viel Kalzium wie
Phosphat das hoéchste Verhéltnis, die Gruppe 35 Hz. vert. mit 1,566 das niedrigste Verhéltnis.
Die Unterschiede sind nicht signifikant (p = 0,6393) (Abbildung 51, Abbildung 52).

3.2.5 Zusammenfassung

Betrachtet man die BMD, hat die SHAM-Gruppe tendenziell den héchsten Wert und die
OVX-Gruppe den niedrigsten. Alle Gruppen, die einer Vibrationstherapie unterzogen wurden,
haben einen hoheren BMD-Wert als die nicht vibrierte Gruppe OV X, erreichen aber nicht den
Wert der SHAM-Gruppe. Innerhalb der vibrierten Gruppen hat die Gruppe 35 Hz vert. die
hdchste BMD. Der Unterschied ist jedoch nicht signifikant.

Vergleicht man die prozentualen Anteile an Kalzium und Phosphat, haben alle vibrierten
Gruppen tendenziell sowohl einen hoheren prozentualen Kalziumanteil als auch einen héhe-
ren prozentualen Phosphatanteil als die nicht vibrierte OV X-Gruppe. Der Unterschied ist auch
hier nicht signifikant. Betrachtet man das Verhéltnis von Kalzium zu Phosphat, hat die Grup-
pe 70 Hz horiz. den grofiten Kalziumanteil an der anorganischen Knochensubstanz im Ver-
haltnis zum Phosphat.
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3.3 Ergebnisse des biomechanischen Kompressionstests
Im Folgenden werden die Ergebnisse des unter 2.3 beschriebenen biomechanischen Kompres-
sionstests am LWK 4 als S&ulendiagramm dargestellt. AnschlieBend werden die Ergebnisse

zusammengefasst.

3.3.1 Messung der maximalen Kraft (Fmax)

Abbildung 53: Fmax in N, LWK 4, signifikant Abbildung 54: Fmax in N, LWK 4, ohne SHAM
gegeniber SHAM: +

Die gemessene maximal Kraft Fmax ist bei der SHAM-Gruppe signifikant hoher (p = 0,0002)
als bei den Gruppen OV X, 35 Hz vert., 70 Hz vert., 35 Hz horiz., 70 Hz horiz.

Der Unterschied zwischen SHAM und 35 Hz vert. fallt am geringsten aus. Den niedrigsten
Fmax Wert zeigt mit durchschnittlich 186,9 N die Gruppe 70 Hz horiz. Die Gruppe 35 Hz.
vert. zeigt mit durchschnittlich 205,9 N den hochsten Wert unter allen ovariektomierten
Gruppen. Die Gruppen 35 Hz vert. und 70 Hz vert. haben tendenziell einen héheren Fmax
Wert als die Gruppen 35 Hz horiz. und 70 Hz horiz.. Der Unterschied ist aber nicht signifi-
kant (Abbildung 53, Abbildung 54).
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3.3.2 Volumenkorrelation der maximalen Kraft

N/mm3
N/mm3

Abbildung 55: Volumenkorrelierte Kraft Fmax in  Abbildung 56: VVolumenkorrelierte Kraft Fmax in
N/mm3, LWK 4, signifikant gegeniiber SHAM: + N/mm3, LWK 4, ohne SHAM

Es zeigt sich eine signifikant hohere (p = 0,0002) volumenkorrelierte Kraft Fmax der SHAM-
Gruppe gegenuber den Gruppen OV X, 70 Hz vert., 35 Hz horiz., und 70 Hz horiz.. Zwischen
der SHAM-Gruppe und den bei 35 Hz vert. vibrierten Tieren besteht kein signifikanter Unter-
schied mehr. Analog zu 3.3.1 hat unter allen ovariektomierten Gruppen die Gruppe 35 Hz
vert. den hdchsten durchschnittlichen Wert, die Gruppe 70 horiz. den geringsten. Die Unter-
schiede sind nicht signifikant (Abbildung 55, Abbildung 56).

3.3.3 Steigung im Kraft-Weg-Diagramm
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Abbildung 57: Steigung in N/mm, LWK 4, signi-  Abbildung 58: Steigung in N/mm, LWK 4, ohne
fikant gegenuber SHAM: + SHAM

Es zeigt sich eine signifikant héhere (p = 0,075) Steigung der SHAM-Gruppe gegentiber den
nicht vibrierten Tieren der Gruppe OVX. Die Gruppe OVX hat mit durchschnittlich
96,43 N/mm den niedrigsten, die SHAM-Tiere haben mit 126,2 N/mm den hdchsten Wert.
Innerhalb der vibrierten Gruppen hat die Gruppe 35 Hz vert. mit durchschnittlich 106,8 N/mm
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den hochsten Wert, die Unterschiede fallen jedoch nicht signifikant aus (Abbildung 57,
Abbildung 58).

3.3.4 Volumenkorrelierte Betrachtung der Steigung

Volumenkorrelierte Steigung [(N/mm)/mm3]

Volumenkorrelierte Steigung [(N/mm)/mm3]

Abbildung 59: Volumenkorrelierte Steigung in Abbildung 60: Volumenkorrelierte Steigung in
[(N/mm)/mm3], LWK 4, signifikant gegentiber [(N/mm)/mm3], LWK 4, ohne SHAM

SHAM: +

Werden die ermittelten Daten volumenkorreliert betrachtet, so ergibt sich ebenfalls ein signi-
fikant hoherer (p = 0,028) Wert der SHAM Tiere gegenuber den OVX Tieren. Die SHAM-
Gruppe hat mit einer durchschnittlichen  volumenkorrelierten  Steigung  von
2,488 (N/mm)/mm3 den hochsten, die Gruppe OV X mit durchschnittlich 1,793 (N/mm)/mm3
den niedrigsten Wert. Innerhalb der einer Vibrationstherapie unterzogenen Gruppen zeigen
die 35 Hz vert. vibrierten Tiere mit durchschnittlich 2,132 (N/mm)/mm?3 den héchsten Wert.
Innerhalb der vibrierten Gruppen sind die Unterschiede nicht signifikant (Abbildung 59, Ab-
bildung 60).

3.3.5 Betrachtung der Streckgrenze (yL)
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Abbildung 61: Streckgrenze in N, LWK 4, signi-  Abbildung 62: Streckgrenze in N, LWK 4 ohne
fikant gegenuber SHAM: + SHAM
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Es zeigt sich eine signifikant (p = 0,1862) hohere Streckgrenze der SHAM-Tiere gegenuber
den Tieren der Gruppen OVX, 70 Hz vert., 35 Hz horiz. und 70 Hz horiz.. Den durchschnitt-
lich héchsten Wert zeigt die SHAM-Gruppe mit 240,4 N, den durchschnittlich niedrigsten
Wert mit 176,1 N zeigt die Gruppe 70 Hz horiz.. Unter den vibrierten Gruppen weist die
Gruppe 35 Hz vert. mit durchschnittlich 197,4 N den hochsten Wert auf. Die vibrierten Grup-
pen unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (Abbildung 61, Abbildung 62).

3.3.6 Betrachtung der volumenkorrelierten Streckgrenze

Volumenkorrelierte Streckgrenze (N/mm3)
Volumenkorrelierte Streckgrenze (N/mm3)

Abbildung 63: Volumenkorrelierte Streckgrenze  Abbildung 64: Volumenkorrelierte Streckgrenze
in N/mmg3, LWK 4, signifikant gegentiber in N/mm3, LWK 4, ohne SHAM
SHAM: +

Die SHAM-Gruppe zeigt eine signifikant hohere volumenkorrelierte Streckgrenze
(p = 0,0016) als die Gruppen OVX, 35 Hz horiz. und 70 Hz horiz.. Den durchschnittlich
hdchsten Wert weist mit 4,764 N/mm?3 die SHAM-Gruppe auf. Den niedrigsten Wert hat mit
durchschnittlich 3,351 N/mm3 die Gruppe 70 Hz horiz.. Unter den vibrierten Gruppen hat die
Gruppe 35 Hz vert. mit durchschnittlich 3,955 N/mm3 den hochsten, die Gruppe 70 Hz horiz.
mit 3,351 N/mm? den niedrigsten Wert (Abbildung 63, Abbildung 64).

3.3.7 Zusammenfassung

Zusammenfassend ergeben sich fiir die SHAM-Gruppe fur alle gemessenen Parameter die
hdchsten Werte. Die gemessene Kraft Fmax ist fur die SHAM-Gruppe signifikant héher im
Vergleich zu allen anderen Gruppen. Wird Fmax volumenkorreliert betrachtet, so fallt dieser
signifikante Unterschied gegenuber der Gruppe 35 Hz vert. weg. Die SHAM-Gruppe zeigt
sowohl mit als auch ohne VVolumenkorrelation beziglich der Steigung einen signifikant héhe-
ren Wert gegenuber den ovariektomierten, nicht vibrierten Tieren der Gruppe OVX. Gegen-

uber allen Gruppen, die einer WBV unterzogen wurden, fehlt der signifikante Unterschied.
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Weiterhin zeigt sich ein signifikant hoherer Wert der SHAM-Gruppe fir die gemessene
Streckgrenze gegenuber den Gruppen OVX, 70 Hz vert., 35 Hz horiz. und 70 Hz horiz.. Wird
die Streckgrenze volumenkorreliert betrachtet, fallt der signifikante Unterschied fiir die bei 70
Hz vert. vibrierten Tiere weg. Innerhalb der ovariektomierten Gruppen zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede. Innerhalb der WBV-Gruppen zeigt die Gruppe 35 Hz vert.
tendenziell die hoheren Werte bezliglich Fmax, Steigung und Streckgrenze sowohl mit als
auch ohne Volumenkorrelation. Die einer horizontalen Vibration unterzogenen Gruppen zei-
gen durchschnittlich geringere Fmax Werte als die nicht vibrierten Tiere der Gruppe OVX.
Die Gruppe 70 Hz horiz. zeigt tendenziell die niedrigsten Werte bezlglich der Parameter
Maximalkraft, volumenkorrelierte Maximalkraft Streckgrenze und volumenkorrelierte

Streckgrenze.
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3.4 Ergebnisse der erhobenen Daten im Mikro-CT

Nachfolgend werden die durch Scannen der Wirbelkdrper im Mikro-CT erhobenen Daten als
Saulendiagramme dargestellt und beschrieben. Am Ende des Kapitels findet sich eine Zu-
sammenfassung. Die Scans wurden am LWK 3 durchgefiihrt und sind unter 2.4 beschrieben.
Die Ergebnisse der Trabekelanalyse erfolgte dabei nicht anhand des gesamten Wirbelkorpers,
sondern bezieht sich auf das VVolumen des eingebrachten Quaders Q. Dies wird in den Ergeb-

nissen, die sich auf den Quader beziehen, durch ,,Q.* kenntlich gemacht.

3.4.1 Volumen der Wirbelkorper
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Abbildung 65: Volumen in mm3, LWK 3 Abbildung 66: Volumen in mm3, LWK 3, ohne
SHAM

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich des gemessenen Volumens (p =
0,2454). Den durchschnittlich héchsten Wert weist die Gruppe OVX mit 54,20 mm3 auf. Die
bei 35 Hz vert. vibrierten Tiere zeigen mit durchschnittlich 48,84 mm? den niedrigsten Wert
(Abbildung 65, Abbildung 66).
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3.4.2 Dicke der Kortikalis
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Abbildung 67: Dicke der Kortikalis in mm, LWK  Abbildung 68: Dicke der Kortikalis in mm. LWK
3 3, ohne SHAM

Die gemessene Dicke der Kortikalis zeigt keine signifikanten Unterschiede (p = 0,4203). Die
durchschnittlich dickste Kortikalis hat mit 0,2472 mm die Gruppe OVX. Die durchschnittlich
dunnste Kortikalis weisen mit 0,2264 mm die bei 70 Hz horiz. vibrierten Tiere auf. Innerhalb
der vibrierten Gruppen haben die bei 35 Hz horiz. vibrierten Tiere mit durchschnittlich
0,2471 mm den hochsten Wert und die bei 70 Hz horiz. vibrierten Tiere den niedrigsten Wert
mit einer durchschnittlichen Dicke von 0,2264 mm (Abbildung 67, Abbildung 68).

3.4.3 Volumenkorrelation der gemessenen Kortikalisdicke

Volumenkorrelierte Dicke der Kortikalis (mm/mm3)
Volumenkorrelierte Dicke der Kortikalis (mm/mms3)

Abbildung 69: Volumenkorrelation der Abbildung 70: Volumenkorrelation der
Kortikalisdicke in mm/mms3, LWK 3 Kortikalisdicke in mm/mm3, LWK 3, ohne
SHAM

Es zeigen sich keine signifikanten (p = 0,3392) Unterschiede bezlglich der volumenkorrelier-
ten Dicke der Kortikalis. Die Gruppe 35 Hz vert. zeigt mit einem durchschnittlichen Wert von
0,004857 mm/mms3 die héchste Dicke pro mm3, die Gruppe 70 Hz horiz. mit durchschnittlich
0,004337 mm/mm? die geringste Dicke pro mm? (Abbildung 69, Abbildung 70).
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3.4.4 Total volume
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Abbildung 71: Total volume in mm3, LWK 3-Q.  Abbildung 72: Total volume in mm3, LWK 3-Q.,
ohne SHAM

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,2014) beztglich des untersuchten total
volumes. Das durchschnittlich grofite Volumen hat die SHAM-Gruppe mit 4,970 mm3, das
durchschnittlich kleinste VVolumen die Gruppe 70 Hz vert. mit 3,993 mmg3. Innerhalb der vi-
brierten Gruppen zeigen die bei 70 Hz horiz. vibrierten Tiere mit durchschnittlich 4,377 mm3

das groRte Volumen. Die Unterschiede sind nicht signifikant (Abbildung 71, Abbildung 72).

3.4.5 Bone volume
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Abbildung 73: Bone volume in mm3, LWK 3-Q., Abbildung 74: Bone volume in mm3, LWK 3-Q.,
signifikant gegenuber SHAM: + ohne SHAM

Die SHAM-Gruppe hat mit durchschnittlich 3,429 mm? ein signifikant (p < 0,0001) héheres
bone volume als alle anderen Gruppen. Innerhalb der ovariektomierten Gruppen haben die bei
35 Hz vert. vibrierten Tiere mit durchschnittlich 2,248 mm?3 den hoéchsten Wert, die Gruppe

35 Hz horiz. mit durchschnittlich 1,791 mm? den geringsten. Betrachtet man die einer WBV
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unterzogenen Gruppen, so hat die Gruppe 35 Hz vert. den hochsten Wert. Die Unterschiede
sind nicht signifikant (Abbildung 73, Abbildung 74).

3.4.6 Verhaltnis von bone volume zu total volume
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Abbildung 75: Verhéltnis von bone volume (BV)  Abbildung 76: Verhaltnis von bone volume (BV)
zu total volume (TV) in %, LWK 3-Q., signifi- zu total volume (TV) in %, LWK 3-Q., ohne
kant gegenuber SHAM: + SHAM

Die SHAM-Gruppe zeigt mit durchschnittlich 69,3% einen signifikant groeren Anteil an
bone volume (p < 0,0001). Den kleinsten prozentualen durchschnittlichen Wert weist die
Gruppe 35 Hz horiz. mit 43,4% auf. Die bei 35 Hz vert. vibrierten Tiere haben mit durch-
schnittlich 53,93% den hochsten Anteil an bone volume innerhalb aller ovariektomierten
Gruppen. Die Unterschiede sind nicht signifikant (Abbildung 75, Abbildung 76).

3.4.7 Absolute Anzahl aller Trabekel
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Abbildung 77: Absolute Anzahl (#) der Trabekel, Abbildung 78: Absolute Anzahl (#) der Trabekel,
LWK 3-Q. LWK 3-Q., ohne SHAM

Es finden sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,1110) beziiglich der absoluten Anzahl
der Trabekel. Die SHAM-Gruppe weist mit durchschnittlich 211,5 Trabekeln die héchste An-
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zahl auf, die bei 35 Hz horiz. vibrierten Tiere mit durchschnittlich 179,8 Trabekeln die ge-
ringste Anzahl. Unter den vibrierten Tieren hat die Gruppe 70 Hz horiz. mit durchschnittlich
210,8 Trabekeln die héchste Anzahl. Die Unterschiede sind nicht signifikant (Abbildung 77,
Abbildung 78).

3.4.8 Anzahl aller Trabekelknoten
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Abbildung 79: Absolute Anzahl (#) der Trab- Abbildung 80: Absolute Anzahl (#) der Trab-
ekelknoten, LWK 3-Q. ekelknoten, LWK 3-Q., ohne SHAM

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,1164) in der absoluten Anzahl der
Trabekelknoten. Die SHAM-Tiere haben mit durchschnittlich 253,8 Trabekelknoten die
hdchste Anzahl. Die geringste Anzahl an Trabekelknoten weisen mit durchschnittlich 212,8
die bei 35 Hz horiz. vibrierten Tiere auf. Innerhalb der vibrierten Gruppen haben die bei
70 Hz horiz. vibrierten Tiere mit durchschnittlich 250,6 Trabekelknoten den hdchsten Wert.
Die Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (Abbildung 79, Abbildung 80).

3.4.9 Mittlere Abstand der Trabekelknoten
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Abbildung 81: Mittlere Abstand der Trabekel- Abbildung 82: Mittlere Abstand der Trabekel-
knoten (mm), LWK 3-Q. knoten (mm), LWK 3-Q., ohne SHAM

69



Fur den mittleren Abstandes der Trabekelknoten ergeben sich keine signifikanten Unterschie-
de (p = 0,1770). Die SHAM-Gruppe hat mit durchschnittlich 0,2367 mm den grof3ten Abstand
der Trabekelknoten. Der Abstand ist mit durchschnittlich 0,2190 mm bei den 70 Hz horiz.
vibrierten Tieren am Kleinsten. Innerhalb der vibrierten Gruppen haben die bei 35 Hz horiz.
vibrierten Tiere mit durchschnittlich 0,2299 mm den groRten Abstand der Trabekelknoten.
Signifikante Unterschiede zwischen den vibrierten Gruppen bestehen nicht (Abbildung 81,
Abbildung 82).

3.4.10 Mittlere Anzahl der Trabekel pro Knoten
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Abbildung 83: Mittlere Anzahl (#) der Trabekel ~ Abbildung 84: Mittlere Anzahl (#) der Trabekel
pro Knoten, LWK 3-Q. pro Knoten, LWK 3-Q., ohne SHAM

Die mittlere Anzahl der Trabekel pro Knoten unterscheidet sich nicht signifikant (p = 0,8272).
Die SHAM-Gruppe weist mit durchschnittlich 2,345 Trabekeln pro Knoten die hdchste An-
zahl auf, die Gruppe 35 Hz horiz. mit durchschnittlich 2,284 Trabekeln pro Knoten die ge-
ringste Anzahl. Innerhalb der vibrierten Gruppen haben die bei 70 Hz horiz. vibrierten Tiere
mit durchschnittlich 2,331 Trabekeln pro Knoten die hochste Anzahl (Abbildung 83,
Abbildung 84).
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3.4.11 Mittlere Dicke der Trabekel
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Abbildung 85: Mittlere Dicke der Trabekel Abbildung 86: Mittlere Dicke der Trabekel

(mm), LWK 3-Q., signifikant gegentiber SHAM:  (mm), LWK 3-Q., ohne SHAM
+

Die Tiere der SHAM-Gruppe haben mit durchschnittlich 0,06859 mm eine signifikante grofe-
re mittlere Dicke der Trabekel gegenuber allen anderen Gruppen (p < 0,0001). Die geringste
mittlere Dicke haben mit durchschnittlich 0,02134 mm die Tiere, die bei 35 Hz horiz. vibriert
wurden. Die Gruppe 35 Hz vert. weist mit durchschnittlich 0,03161 mm die grote mittlere
Dicke der Trabekel unter allen vibrierten Gruppen auf. Die Unterschiede sind nicht signifi-
kant (Abbildung 85, Abbildung 86).

3.4.12 Knochenmineraldichte (BMD)
Im Folgenden werden die Werte der ermittelten Knochenmineraldichte (siehe 2.4.3.4) am
gesamten Korpus vertebrae einmal als total BMD und als bone BMD sowohl mit VVolumen-

korrelation der Werte als auch ohne anhand von Saulendiagrammen dargestellt.

3.4.13 Total BMD

Total BMD g/cm?

Abbildung 87: Total BMD in g/cm?, LWKS3, Abbildung 88: Total BMD in g/cm3, LWK 3,
signifikant gegeniiber SHAM: + ohne SHAM
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Beziiglich der total BMD ergibt sich ein signifikanter Unterschied (p < 0.0001) der SHAM-
Gruppe gegenuber allen anderen Gruppen. Die SHAM-Gruppe hat mit einem durchschnitt-
lichen Wert von 1,404 g/cm?3 die hdchste total BMD, die Gruppe OV X mit durchschnittlich
1,320 g/cm3 den niedrigsten Wert. Alle vibrierten Gruppen haben einen héheren durchschnitt-
lichen total BMD Wert als die nicht vibrierten Tiere der Gruppe OVX. Innerhalb der einer
WBYV unterzogenen Tiere zeigt die Gruppe 35 Hz vert. mit durchschnittlich 1,334 g/cm? den
hdchsten Dichtewert. Die Unterschiede sind nicht signifikant (Abbildung 87, Abbildung 88).

3.4.14 Volumenkorrelierte total BMD
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Abbildung 89: Volumenkorrelierte total BMD in  Abbildung 90: VVolumenkorrelierte total BMD in
(g/cm3)/cm3, LWK 3, signifikant gegeniiber (g/cm3)/cm?3, LWK 3, ohne SHAM
SHAM: +

Wird die ermittelte total BMD in Korrelation zum Volumen der Wirbelkorper betrachtet, so
ergibt sich ein signifikanter hoherer Wert (p = 0,0321) der SHAM-Gruppe gegeniber der
Gruppe OVX. Ein signifikanter Unterschied der total BMD gegeniiber den vibrierten Gruppen
besteht nicht mehr. Innerhalb der vibrierten Gruppen haben die bei 35 Hz vert. vibrierten
Tiere mit durchschnittlich 26,97 (g/cm3)/cm? den hochsten Wert. Die Unterschiede sind nicht
signifikant (Abbildung 89, Abbildung 90).
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3.4.15 Bone BMD
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Abbildung 91: Bone BMD in g/cm3, LWK 3, Abbildung 92: Bone BMD in g/cm3, LWK 3,
signifikant gegeniber SHAM: + ohne SHAM

Die SHAM-Gruppe hat einen signifikant héheren bone BMD Wert (p = 0,1279) als die bei
35 Hz vert. vibrierten Tiere. Den hdchsten durchschnittlichen Wert hat mit 1,550 g/cm?3 die
Gruppe SHAM, den niedrigsten mit durchschnittlich 1,472 g/cm3 die Gruppe 35 Hz vert..
Innerhalb der einer WBYV unterzogenen Tiere hat die Gruppe 70 Hz vert. mit durchschnittlich
1,506 g/cm3 die hochste BMD. Die Unterschiede sind nicht signifikant (Abbildung 91, Abbil-
dung 92).

3.4.16 VVolumenkorrelierte Bone BMD
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Abbildung 93: Volumenkorrelierte bone BMD in  Abbildung 94: Volumenkorrelierte bone BMD in
(g/cm3)/cm3, LWK 3 (g/cm3)/cm3, LWK 3, ohne SHAM

Betrachtet man die volumenkorrelierte bone BMD, so finden sich keine signifikanten Unter-
schiede (p = 0,3263) zwischen den einzelnen Gruppen. Die SHAM-Gruppe hat mit durch-
schnittlich 30,67 (g/cm?)/cm3 die hochste volumenkorrelierte Knochenmineraldichte, die

Tiere der Gruppe OVX mit durchschnittlich 27,96 (g/cms3)/cm3 die niedrigste. Innerhalb der
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vibrierten Gruppen hat die Gruppe 35 Hz vert. mit durchschnittlich 29,82 (g/cms3)/cm? die
hochste volumenkorrelierte Knochenmineraldichte (Abbildung 93, Abbildung 94).

3.4.17 Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigen sich signifikant hohere Werte der SHAM-Gruppe gegenuber allen
anderen Gruppen bei den betrachteten Parametern bone volume (BV), tissue volume (TV),
BV/TV, Dicke der Trabekel und total BMD. Wird die total BMD volumenkorreliert
betrachtet, so ergibt sich ein signifikanter Unterschied nur noch fir die Gruppe OVX. Die
SHAM-Gruppe hat weiterhin eine signifikant hohere bone BMD als die Gruppe 35 Hz vert.
Wird dieser Wert volumenkorreliert betrachtet, fallt der signifikante Unterschied weg.
Innerhalb der einer WBV unterzogenen Gruppen haben die bei 35 Hz vert. vibrierten Tiere
tendenziell hohere Wert bei den Parametern total BMD, volumenkorrelierte total BMD,
volumenkorrelierte bone BMD, bone volume, BV/TV und der mittleren Dicke der Trabekel.
Die Gruppe 35 Hz horiz. hat tendenziell héhere Werte bezuglich der Parameter volumen-
korrelierte Dicke der Kortikalis und dem mittleren Abstand der Trabekelknoten.

Die bei 70 Hz horiz. vibrierten Tiere haben tendenziell hthere Werte bei den Parametern
tissue volume, mittlere Anzahl der Trabekel, mittlere Anzahl der Trabekel pro Knoten und

mittlere Anzahl der Trabekelknoten.
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3.5 Korrelation der Ergebnisse

Nachfolgend werden der Korrelationskoeffizient ,,Pearson r* und das Bestimmtheitsmal ,,r>

in tabellarischer Form dargestellt. Signifikante Unterschiede sind ,,fett* angegeben.

3.5.1 Korrelation Kompressionsversuch und morphologische Eigenschaften

Im Folgenden werden die durch den biomechanischen Brechversuch gewonnenen Ergebnisse

in Korrelation zu den morphologischen Eigenschaften der Wirbelkdrper, die mittels Mirko-

CT bestimmt wurden, gesetzt. Somit soll eine Aussage Uber die Vorhersagekraft und den Zu-

sammenhang bezlglich der durch eine Bildgebung erhobenen morphologischen Daten und

den damit verbundenen biomechanischen Eigenschaften der Wirbelkorper getroffen werden.

Es wird jeweils der p-Wert in Klammern angegeben (Tabelle 7, Tabelle 8).

Tabelle 7: Korrelationskoeffizient "Pearson r" des Kompressionsversuches mit den erhobenen Daten

im Mikro-CT, Signifikanzen sind ,,fett* dargestellt

Maximalkraft Fmax

Steigung

Streckgrenze (yL)

BV (mm?) 0,3555 (0,013) 0,3013 (0,0070) 0,3643 (0,0010)
TV (mm?) 0,04484 (0,6948) 0,1148 (0,3138) 0,01713 (0,8809)
BV/TV (%) 0,3125 (0,0050) 0,2115 (0,0613) 0,3459 (0,0018)
# Knoten 0,09571 (0,4014) 0,1171 (0,3040) 0,09318 (0,4141)
# Trabekel 0,09915 (0,3846) 0,08680 (0,4469) 0,09256 (0,4172)
Tb.S. [mm] 0,09038 (0,4283) 0,1082 (0,3423) 0,09837 (0,3884)
Tb.N. 0,01131 (0,9212) 0,1342 (0,2384) 0,03144 (0,7833)
Tb.Th. [mm] 0,3245 (0,0035) 0,2604 (0,0205) 0,3349 (0,0026)

Dicke Kortikalis (mm)

0,01682 (0,8831)

0,007567 (0,9472)

-0,01678 (0,8833)

Volumen (mm3)

-0,08781 (0,4416)

-0,06296 (0,5814)

-0,08363 (0,4637)

Total BMD (g/cmg)

0,3014 (0,0069)

0,1969 (0,0821)

0,3307 (0,0029)

Bone BMD (g/cm3)

0,001973 (0,9862)

0,1549 (0,1730)

0,02285 (0,8416)
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Tabelle 8: BestimmtheitsmaR "r" des Kompressionsversuches mit den erhobenen Daten im Mikro-CT,
Signifikanzen sind ,,fett” dargestellt

Maximalkraft Fmax Steigung Streckgrenze (yL)

BV (mm3) 0,1264 0,09079 0,1327
TV (mm3) 0,002010 0,01318 0,0002935
BV/TV (%) 0,09768 0,04475 0,1197

# Knoten 0,009160 0,01372 0,008682
# Trabekel 0,009831 0,007534 0,008567
Tb.S. [mm] 0,008168 0,01172 0,009677
Th.N. 0,0001280 0,01801 0,0009882
Tb.Th. [mm] 0,1053 0,06781 0,1122
Dicke Kortikalis (mm) | 0,0002828 0,00005726 0,0002814
Volumen (mm3) 0,007711 0,003965 0,006994
Total BMD (g/cm3) 0,09085 0,03875 0,1094
Bone BMD (g/cm?) 0,000003891 0,02398 0,0005222

Werden die Korrelationen zwischen dem Kompressionsversuch und den erhobenen Daten im

Mikro-CT betrachtet, so zeigt sich ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen den

Parametern Fmax und Streckgrenze beziglich bone volume, dem Verhéltnis BV/TV, der
Trabekel-Dicke (Th.Th) und der gemessenen total BMD.
Diese signifikante Korrelation besteht fir die Steigung nur beziglich der Parameter bone
volume und Dicke der Trabekel (Th.Th.).
Die weiteren Parameter (TV, #Knoten, #Trabekel, Th.S., Tb.N., Dicke Kortikalis, BMD) zei-
gen eine positive Korrelation mit der biomechanischen Stabilitat, die aber nicht signifikant ist.

Das gemessene Volumen zeigt eine negative, nicht signifikante Korrelation, die Dicke der

Kortikalis zeigt fir die Streckgrenze (yL) eine negative aber nicht signifikante Korrelation.
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4. Diskussion der Ergebnisse

Es ist unumstritten, dass eine Ganzkorpervibration positive Effekte auf den Knochen-
metabolismus, die biomechanische Stabilitdt und die morphometrischen Eigenschaften des
Knochen hat (Judex und Rubin 2010), doch sind weder die optimalen Frequenzen und die Art
der Vibration noch die Vibrationsdauer eindeutig geklart (Prisby et al. 2008). Der Fokus
vorangegangener Studien (Flieger et al. 1998; Rubin et al. 2002; Warden und Turner 2004,
Judex et al. 2007) lag vornehmlich auf den Auswirkungen der WBV auf Tibia und Femur des
peripheren Skelettes. Die Wirbelkdrper des axialen Skelettes wurden bisher wenig untersucht.
Sehmisch et al. 2009¢ konnten in einer an ovariektomierten Ratten durchgefuhrten Studie den
positiven Effekt einer vertikalen 90 Hz WBYV, die zweimal am Tag fir 15 Minuten durchge-
fuhrt wurde, auf die Lendenwirbelkdrper der Ratte zeigen. Eine Einschrdnkung der Studie lag
jedoch in der Verwendung nur einer Frequenz und nur einer Vibrationsrichtung. Dem wird in
dieser Studie durch die Verwendung einer vertikalen und horizontalen Vibration bei Frequen-
zen von 35 Hz und 70 Hz Rechnung getragen. Analog zu der von Sehmisch et al. 2009c
durchgefuhrten Studie wurde auch in dieser Arbeit der Wirbelkdrper als Ganzes und nicht nur
ein Knochenzylinder untersucht. So wurde die Tatsache bericksichtigt, dass die bio-
mechanische Stabilitat eines Wirbelkorpers sowohl durch die Kortikalis als auch durch den
spongidsen Knochen gewéhrleistet wird (Sehmisch et al. 2009c). Im Folgenden wird zunédchst
auf das gewahlte Rattentiermodell eingegangen und anschlieBend die gewonnen Ergebnisse

im Konsens der Literatur betrachtet.

4.1 Betrachtung des Osteoporosemodells an ovariektomierten Ratten

Um die Auswirkungen eines Ostrogenmangels auf den Knochenmetabolismus betrachten zu
konnen, hat sich in vielen Studien neben anderen Tiermodellen wie Schweinen, Schafen oder
Mausen die ovariektomierte Ratte als Modell erfolgreich durchgesetzt (Barlet et al. 1994). Die
bilaterale Ovariektomie fuhrt bei weiblichen Ratten, hervorgerufen durch einen Mangel an
Ostrogen, innerhalb weniger Wochen zu einem erheblichen Verlust an trabekularem Knochen
der Tibia und der Wirbelkorper. Durch Supplementierung von Estradiol kann der Knochen-
verlust aufgehalten und so die Empfindlichkeit des Knochens fiir Ostrogen gezeigt werden.
(Kalu 1991; Thompson et al. 1995; Ishihara 1999; Yang 2003). Der Ostrogenmangel fiihrt
wie bei postmenopausalen Frauen auch bei der Ratte zu einer erhhten Umbaurate am Kno-

chen und resultiert letztendlich durch ein Uberwiegen knochenresorbierender Osteoklasten in
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einem Verlust an Knochensubstanz. Ahnlich der postmenopausalen Frau ist dabei vermehrt
der spongidse Knochen betroffen und der Knochen spricht auf therapeutische Mafinahmen
wie die Supplementierung von Bisphosphonaten oder kérperliche Belastung an. Obwohl sich
die pathophysiologischen Mechanismen gleichen, werden die beim Menschen typischen klini-
schen Erscheinungsformen, wie das Auftreten spontaner, niedrigtraumatischer Frakturen bei
der ovariektomierten Ratte nicht beobachtet (Kalu 1991). Es gilt auch, den im Vergleich zum
Menschen insgesamt gesteigerten Knochenmetabolismus der Ratte und die damit einherge-
hende zeitliche Limitation flr die Studiendauer zu beachten. So geht der nach Ovariektomie
zuerst massiv vermehrte Knochenumbau und Verlust nach einigen Monaten stark zuriick und
Studien Gber mehrere Monate Dauer konnen zu falschen Erkenntnissen fuhren. Letztendlich
lassen sich die am Rattentiermodell gewonnenen Erkenntnisse, nach Bestatigung der Ergeb-
nisse am Grol3tiermodell, wobei sich hier Primaten, aber auch Schweine oder Schafe eignen,
auf den Menschen (bertragen (Barlet et al. 1994; Thompson et al. 1995). Das Ratten-
tiermodell bietet sich vor allem fur Studien, die den préaventiven Nutzen von Therapien wie
beispielsweise der Vibrationstherapie untersuchen, an.

Um einen durch Ostrogenmangel verursachten Knochenverlust zu simulieren, haben sich, wie
auch in dieser Studie verwendet, junge (3 Monate alte) noch nicht ausgewachsene Ratten als
optimal erwiesen. Diese auch als the mature rat model bekannten Tiere zeigen im Vergleich
zu éalteren und kostenintensiveren ausgewachsenen Ratten (the aged rat model) eine erhdhte
Sensitivitat gegeniiber einem durch bilaterale Ovariektomie induzierten Mangel an Ostrogen
(Thompson et al. 1995). Eine Einschrénkung der Verwendung junger Ratten fiir die Betrach-
tung der Wirbelkorper liegt jedoch darin, dass sich die Auswirkungen eines Ostrogendefizits
vornehmlich im Bereich des peripheren Skeletts bemerkbar machen und das axiale Skelett
nicht in gleicher Weise beeinflusst wird.

Die in der Literatur (Thompson et al. 1995) im Zusammenhang mit einem Ostrogendefizit
nach Ovariektomie beschriebene Gewichtszunahme konnte auch in dieser Studie bestatigt
werden. Alle ovariektomierten Ratten hatten nach Beendigung des Versuches ein signifikant
héheres Korpergewicht als die Kontrolltiere der SHAM-Gruppe. Auch die Futteraufnahme
war tendenziell bei den ovariektomierten Tieren hoher als bei der SHAM-Gruppe. Auf den
durch die Osteotomie hervorgerufenen Stress reagierten die Tiere aller Gruppen mit einem
geringeren téglichen Futterverbrauch und konsekutivem Gewichtsverlust. Der Wiederanstieg
des Korpergewichtes und der Futteraufnahme nach der Osteotomie wéhrend der Vibrations-
therapie aller Gruppen verdeutlicht die geringe Belastung der Tiere durch die Vibration und

bestatigt die Vibrationstherapie als eine nicht-invasive, gut zu tolerierende Therapieoption der
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Osteoporose. Ein weiterer Beleg des durch Ovariektomie induzierten Ostrogenmangels zeigt
sich in dem signifikant geringeren Gewicht der entnommenen Uteri der ovariektomierten
Ratten. Dieser Zusammenhang zeigt sich auch bei postmenopausalen Frauen, bei denen es auf
Grund des gesunkenen Ostrogenspiegels zu einer Atrophie des Uterus kommt (Costa 2006).
Ein Nutzen, der haufig mit einer Vibrationstherapie in Verbindung gebracht wird, liegt in der
Reduktion des Kdorperfettes und des Gewichtes (Maddalozzo et al. 2008). Dieser Zusammen-
hang konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden und die Vibrationstherapie hatte keinen
statistischen Einfluss auf das Korpergewicht und den Verbrauch an Futter. Dies mag unter
anderem an der Verwendung unterschiedlicher Frequenzen, Amplituden und Vibrations-
zeitrdumen in den Studien liegen.

Letztendlich bietet sich mit dem Modell ovariektomierter Ratten ein etabliertes Verfahren zur
Untersuchung der Auswirkungen praventiver Therapieformen auf den Knochenmetabolismus
an. Ebenso konnten die in der Literatur beschriebenen Auswirkungen eines Ostrogendefizites
auf das Korpergewicht und das Gewicht des Uterus auch in dieser Studie bestatigt werden.

4.2 Diskussion des Veraschungsversuches

Die osteoporotische Erkrankung des Knochens geht mit einem Verlust an Knochenmasse und
einer Verschlechterung der Mikroarchitektur einher (NIH Consensus Development Panel
2001). Diese Verminderung der Knochenmasse lasst sich in einem Rickgang des Knochen-
mineralgehaltes (BMD) des Knochens erkennen. Da eine verminderte Knochenmineraldichte
einer der Hauptfaktoren flr das Auftreten osteoporotischer Frakturen ist (Kanis et al. 2000)
und das Risiko fir diese Frakturen mit sinkendem BMD-Wert steigt (Kanis 2002), ist es von
groRem Interesse, die Auswirkungen des in der Menopause auftretenden Mangels an
Ostrogenen auf den BMD-Wert des Knochen und einen protektiven Einfluss einer WBV zu
erkennen. So fihrte die bei 30 Hz und einer Beschleunigungskraft von 2 g fur 30 Minuten an
5 Tagen der Woche fur 12 Wochen durchgefuhrte vertikale Vibration ovariektomierter Ratten
zu einem signifikanten Anstieg der mittels DXA bestimmten Knochenmineraldichte an Femur
und Tibia im Vergleich zu nicht vibrierten ovariektomierten Tieren. Dieser Anstieg wurde
bereits nach Durchfiihrung der WBV Uber 5 Wochen festgestellt (Flieger et al. 1998).

Studien, die den Einfluss einer WBYV auf die Knochenmineraldichte postmenopausaler Frauen
betrachten, konnten zwar teilweise einen Anstieg des BMD-Wertes der Hifte bzw. des
proximalen Femurs zeigen, aber bisher keinen Anstieg des BMD-Wertes der untersuchten

Wirbelkdrper nachweisen. Bei diesen Studien wurden sinusoidale Vibrationen
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unterschiedlicher Frequenz (12,5-90 Hz), unterschiedlicher Dauer und unterschiedlicher
g-Kréfte verwendet (Verschueren et al. 2004; Rubin et al. 2004; lwamoto et al. 2005). Jedoch
lieR sich, in der von Rubin et al. 2004 durchgefuhrten Studie, ein Anstieg der
Knochenmineraldichte der Lendenwirbelkdrper nachweisen, wenn die Vibration von den
Probanden zu Hause konsequent durchgefuhrt wurde. Dabei wurde eine vertikale Vibration
mit 0,2 g bei einer Frequenz von 30 Hz fir zweimal 10 Minuten taglich Gber 1 Jahr
durchgefuhrt. Zwischen den Vibrationszyklen wurden 10 Stunden Pause eingehalten.

Um den Einfluss einer Ganzkdrpervibration auf den BMD-Wert der Lendenwirbelséule nach-
zuweisen, wurde dieser durch Veraschung und mittels Mikro-CT bestimmt. Dabei handelt es
sich bei der Bestimmung des BMD-Wertes durch Veraschung um eine etablierte Methode,
welche auch im Rahmen weiterer Studien Verwendung fand (Sehmisch et al. 2009a;
Sehmisch et al. 2009c; Komrakova et al. 2011). Sehmisch et al. 2009¢ konnten den positiven
Einfluss einer bei 90 Hz zweimal taglich fir 15 Minuten durchgefuhrten vertikalen WBV auf
den durch Veraschung bestimmten BMD-Wert des Lendenwirbelkdrpers ovariektomierter
Ratten zeigen. Dabei hatten die ovariektomierten Ratten vor Durchfuhrung der WBV einen
signifikant geringeren BMD-Wert als die SHAM-operierten Tiere. Die WBV fiihrte zu einer
Verbesserung des BMD-Wertes sowohl bei den ovariektomierten Ratten als auch bei den
SHAM-Tieren. Diese Beobachtung steht im Gegensatz zu einer von Rubinacci et al. 2008 an
der Rattentibia durchgefiihrten Studie, in der postuliert wurde, dass ein induzierter Ostrogen-
mangel eine Voraussetzung fiir die Empfindlichkeit des Knochens fiir eine WBYV darstellt und
nur ovariektomierte Ratten von der WBV profitierten kénnen. Auch die Messung der
Knochenmineraldichte an Tibia und proximalem Femur SHAM-operierter Ratten zeigte nach
WBYV keinen Unterschied (Flieger et al. 1998). Urséchlich konnte eine unterschiedliche Ver-
teilung des durch mechanische Belastung stimulierbaren Ostrogen-Rezeptors o in axialem und
peripheren Skelett sein (Sehmisch et al. 2009c).

Zur Berechnung des BMD-Wertes durch Veraschung wurde die anorganische Knochen-
substanz des Corpus vertebrae bestimmt und der BMD-Wert anschliellend berechnet. Bei der
Betrachtung des ermittelten BMD-Wertes zeigten alle vibrierten Gruppen tendenziell hohere
Werte als die OV X-Tiere, ohne das Signifikanzniveau zu erreichen. Die tendenziell hohere
Knochenmineraldichte der Gruppe 35 Hz vertikal konnte durch das Mikro-CT bestétigt wer-
den. Hier erreichte die Gruppe das Niveau der SHAM-Tiere und unterstreicht den vermuteten
positiven Einfluss der applizierten Vibration.

Bemerkenswert ist, dass der Unterschied zwischen den SHAM-Tieren und den OVX-Tieren

nicht signifikant ausfallt und kein signifikanter Einfluss des Ostrogenmangels auf die
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Knochenmineraldichte durch Veraschung nachgewiesen werden konnte. Dies steht im Kon-
trast zu den in anderen Studien beschriebenen Ergebnissen (Thompson et al. 1995, Flieger et
al. 1998; Sehmisch et al. 2009c), in denen der BMD-Wert ovariektomierter Ratten signifikant
zurlickging. Auch zeigt die in dieser Studie mittels Mikro-CT bestimmte total BMD der
SHAM-Gruppe einen signifikant hoheren Wert als die der OVX-Tiere und ist somit mit den
in anderen Studien beschriebenen Erkenntnissen kongruent.

Die Vermutung, dass fur die Bestimmung des BMD-Wertes der Ratte bildgebende Verfahren
wie das Mikro-CT oder das fpVVCT besser geeignet sind, wird durch Ergebnisse weiterer Stu-
dien gestutzt. So konnten Sehmisch et al. 2009a mittels Veraschung im Gegensatz zu dem
durch flat-panel volumetric computed tomography (fpVCT) ermittelten BMD-Wert ebenfalls
keinen signifikanten Unterschied zwischen ovariektomierten Tieren und der Kontrollgruppe
feststellen. Oxlund et al. 2003 und Komrakova et al. 2012 konnten ebenfalls keinen signifi-
kanten Unterschied des durch Veraschung bestimmten BMD-Wertes zwischen OV X-Tieren
und der Kontrollgruppe nachweisen.

Um die Zusammensetzung des Knochens genauer zu analysieren, wurden die Massenanteile
an Kalzium und Phosphat bestimmt. Der Knochen besteht aus Hydroxilapatit, einem Verbund
aus Kalziumionen, Phosphationen und Hydroxylionen. Der schon in den spéten 60er Jahren
des 19. Jahrhunderts beschriebene Verlust des Knochens an Kalzium ovariektomierter Ratten
(Kalu 1991) zeigte sich auch bei den Tieren der OVX-Gruppe mit dem tendenziell geringsten
Kalziumgehalt am Knochen. In dieser Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
beziiglich des Anteiles an Phosphat und Kalzium. Somit konnten die Ergebnisse einer von der
selben Arbeitsgruppe zuvor durchgefuhrten Studie (D61l 2010), die einen signifikant hoheren
Phosphatgehalt der bei 35 Hz vertikal vibrierten Tiere nachweisen konnte, nicht belegt wer-
den. Zu beachten bleibt jedoch, dass sich die Vibrationsplane in der durchgefiihrten Vibrati-

onsdauer (einmal pro Tag 15 Minuten vs. zweimal pro Tag 15 Minuten) unterschieden.
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4.3 Diskussion des biomechanischen Kompressionstestes
Das Auftreten osteoporotischer Wirbelkorperfrakturen stellt eine der Klinischen Haupt-
manifestationen der Osteoporose dar und bedeutet flir die betroffenen Patienten einen enor-
men Einschnitt in die Lebensqualitdit und die Gesundheit (Genant und Jergas 2003;
Fechtenbaum et al. 2005). Der mit der osteoporotischen Erkrankung einhergehende Sta-
bilitatsverlust des Knochens ist unter anderem mit einer Minderung der Trabekeldicke, einem
Rickgang der Trabekelknotenpunkte und einer verminderten Knochenmineraldichte verbun-
den (Parfitt 1992; Weinstein und Majumdar 1994). Die Knochenmineraldichte stellt zwar
einen bedeutenden prognostischen und prédiktiven Faktor dar, es l&sst sich jedoch nicht un-
mittelbar aus der Knochenmineraldichte auf die biomechanische Belastbarkeit des Knochens
schlieen. So zeigte eine an Mausen unterschiedlicher genetischer Stdimme durchgefiihrte
Studie, die eine unterschiedliche maximale Knochenmineraldichte erreichen konnten, keinen
direkten Zusammenhang zwischen einem hohen BMD-Wert und einer hohen bio-
mechanischen Belastbarkeit. Dabei wurde analog zu dieser Studie die maximale Kraft, der
yield load und die Steigung bestimmt, wobei nur der Corpus vertebrae und nicht der Wirbel-
korper in toto einer axialen Kompression ausgesetzt wurde (Akther et al. 2004). Auch konnte
zwar in einer weiteren Studie der BMD-Wert steigernder Effekt einer Therapie mit
Parathormon auf den Lendenwirbelkdrper nachgewiesen werden, es zeigte sich jedoch kein
direkter Zusammenhang zwischen dem Dosis-abhéngigen Anstieg des BMD-Wertes und dem
Rickgang der Frakturen (Turner 2002).
Da nicht unmittelbar aus einem ermittelten hohen BMD-Wert auf eine vermehrte Stabilitét
des Knochens geschlossen werden kann (Bouxsein 2006), ist es unumgénglich, auch die bio-
mechanischen Eigenschaften des Knochens zu untersuchen. Dazu wurde in dieser Studie ein
von Sehmisch et al. 2009b fiir die Kompression von Wirbelkdrpern weiterentwickelter bio-
mechanischer Kompressionstest durchgefiihrt und die maximale Kraft (Fmax), die Streck-
grenze (yield load) und die Steigung bestimmt.
Die Aufgabe der Wirbelkorper liegt unter anderem darin, das Korpergewicht gegen die
Schwerkraft zu tragen. Werden die einwirkenden axialen Krafte zu hoch und wird die Elasti-
zitatsgrenze des Knochens uberstiegen, kommt es zur Fraktur. Der osteoporotische Wirbel-
knochen ist im Vergleich zu einem gesunden pordser, zeigt eine geringere Verformbarkeit
und kann auftretenden axialen Kraften in geringerem MaRe widerstehen (Turner 2002). Um
der Tatsache Rechnung zu tragen, dass die biomechanische Stabilitat des Wirbelk6rpers mit
wachsendem Volumen steigt (Ruyssen-Witrand et al. 2007), wurden alle erhobenen Werte in
Relation zu dem mittels Mikro-CT erhobenen Volumen betrachtet. Dabei zeigten die bei
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35 Hz vertikal vibrierten Tiere das tendenziell geringste Wirbelkorpervolumen, wobei die
Unterschiede zwischen den Gruppen nicht signifikant ausfielen. Eine weitere Studie zeigte
ebenfalls keinen signifikanten Einfluss einer vertikalen WBYV oder einer Ovariektomie auf das
Volumen der Lendenwirbelkdrper (D61l 2010) und folglich scheint eine WBYV das Volumen
nicht maRgeblich zu beeinflussen.

In dieser Studie wiesen alle ovariektomierten Ratten im Vergleich zu den SHAM-Tieren eine
signifikant geringere Widerstandskraft gegeniiber einwirkenden axialen Kraften auf. Zwar
konnten die vibrierten Gruppen tendenziell einer groReren Kraft (Fmax) widerstehen, doch
erreichten die Unterschiede nicht das Signifikanzniveau. Wurde das Volumen der Wirbel-
korper in die Betrachtung miteinbezogen, so erreichten die bei 35 Hz vertikal vibrierten Tiere
die biomechanische Stabilitdt der SHAM-Gruppe. Die bei 35 Hz vert. durchgefiihrte WBV
zeigt somit eindeutig einen positiven Effekt auf die Stabilitat des Knochens. Die berechnete
Steigung im Kraft-Weg-Diagramm gibt Aufschluss Uber die elastische Verformbarkeit des
Knochens. Die pordse Eigenschaft des osteoporotischen Knochens spiegelt sich dabei in einer
geringeren Steigung wider und die ovariektomierten Tiere (OVX) wiesen signifikant geringe-
re Werte als die SHAM- Tiere auf. Alle einer WBYV unterzogenen Tiere erreichten das Niveau
der gesunden SHAM-Gruppe. Tendenziell zeigten hierbei die mit 35 Hz vertikal vibrierten
Tieren die hochsten Werte. Ein weiterer Parameter fur die Stabilitdt des Knochens ist die
Streckgrenze (yield load). Sobald die elastische Verformung des Knochens auf Grund der
auftretenden Mikrofrakturen in eine plastische Verformung Ubergeht, ist die Streckgrenze
erreicht (Sehmisch et al. 2009b). Je stabiler der Knochen ist, desto mehr Kraft kann er bis
zum Auftreten erster Mikrofrakturen aufnehmen. Auch hier erreichten die bei 35 Hz vertikal
vibrierten Tiere die Werte der SHAM-Gruppe und bei volumenkorrelierter Betrachtung zeig-
ten auch die bei 70 Hz vertikal vibrierten Tiere das Niveau der SHAM-Gruppe. Fasst man
zusammen, so hatte in dieser Studie eine vertikale WBV bei 35 Hz den groten Einfluss auf
die biomechanische Belastbarkeit. Diese Erkenntnisse stehen im Einklang mit einer von
Sehmisch et al. 2009¢ durchgefiihrten Studie, die den positiven Einfluss einer WBV auf die
biomechanischen Parameter des Lendenwirbelkdrpers ovariektomierter Ratten, die zweimal
taglich einer vertikalen 90 Hz WBV fir 15 Minuten ausgesetzt wurden, nachweisen konnte.
Die vibrierten Tiere wiesen gegentber den nicht vibrierten signifikant hohere Werte beziiglich
yield load und Steigung auf, ein signifikanter Einfluss der WBYV auf Fmax konnte nicht nach-
gewiesen werden. Dies konnte darin begriindet sein, dass der Parameter Fmax hauptséchlich

durch den kortikalen Knochen definiert wird (Sehmisch et al. 2009¢) und Frequenzen gerin-

83



gerer Hertzzahl wie die in dieser Studie verwendeten 35 Hz diesen stérker beeinflussen
(Warden und Turner 2004).

Eine von Oxlund et al. 2003 an der Diaphyse ovariektomierter Ratten durchgefiihrte Studie
konnte eine Verbesserung beziiglich biomechanischer Parameter der bei 45 Hz vibrierten Tie-
re nachweisen, ohne das Signifikanzniveau zu erreichen. Die Vibration wies eine Gesamtdau-
er von 30 Minuten auf, wurde aber nur einmal und nicht zweimal téglich wie in dieser und der
von Sehmisch et al. 2009¢ durchgefiihrten Studie appliziert Die Vermutung, dass der Einfluss
einer WBV mafgeblich von der Dauer der applizierten Frequenz und den dazwischen liegen-
den Pausen abhéngt, wird weiterhin durch die Beobachtung gestérkt, dass eine einmal taglich
fur 15 Minuten durchgefiihrte Vibration bei 35 Hz zu einer Verbesserung der biomechani-
schen Parameter fiihrte, das Signifikanzniveau aber auch hier nicht erreicht wurde (Doéll
2010). Auch Flieger et al. 1998 konnten den positiven aber nicht signifikanten Einfluss einer
bei 50 Hz fur 30 Minuten téglich durchgefiihrten WBV auf die maximale Starke des Femurs
ovariektomierter Ratten nachweisen. Somit spielt nicht nur die Frequenz und Art der Vib-
ration, sondern auch die Dauer der Vibration und die zwischen den Vibrationszyklen liegende
Pause eine entscheidende Rolle. Es kann vermutet werden, dass die biomechanischen Eigen-
schaften des Knochens durch zweimal téglich applizierte kirzere Vibrationen geringerer
Frequenz effektiver beeinflusst werden.

In dieser Studie zeigten die vertikalen Frequenzen, unabhdngig von der applizierten
Hertzzahl, einen starkeren Einfluss auf die biomechanischen Parameter als die horizontalen
Frequenzen. Die horizontale Vibration bei 70 Hz fiihrte im Vergleich zu den OVX-Tieren zu
einer tendenziellen Verschlechterung von Fmax (volumenkorreliert) und der Streckgrenze.
Die Wirbelsdule ist physiologischerweise auftretenden Kraften in der Vertikalen ausgesetzt.
Induzierte Belastungen in Form vertikaler Vibrationen kénnen, der Physiologie folgend, den
Knochen stérker beeinflussen. Eine von Komrakova et al. 2013 an der osteotomierten Ratten-
tibia durchgefiihrte Studie konnte den positiven Einfluss vertikaler Frequenzen (35 Hz, 50
Hz) auf die Knochenheilung zeigen, wohingegen horizontale Vibrationen gleicher Frequenz
eher negative Auswirkungen hatten. Diese Beobachtungen stlitzen die Vermutung, dass nicht
nur die Frequenz und die Dauer, sondern auch die Art der Vibration mafgeblichen Einfluss
auf den Knochenmetabolismus haben. Umso wichtiger ist es, dass in den durchgefihrten Stu-
dien auch die Art der Vibrationskurve Erwahnung findet, was bisher nicht der Fall ist (Prisby
et al. 2008). Der unterschiedliche Einfluss der Art der Vibration auf den Lendenwirbelkorper
der Ratte ist bisher in der Literatur nicht beschrieben und weitere Untersuchungen an anderen

Tiermodellen sind n6tig, um die in dieser Studie dargestellten Erkenntnisse zu untermauern.
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4.4 Diskussion der erhobenen Daten im Mikro-CT
Der erhohte Knochenumsatz wéhrend der Osteoporose betrifft sowohl die Knochenmasse an
sich als auch den Aufbau des trabekuléren Netzwerks der Spongiosa (Felsenberg und Boonen
2005).
Durch die Untersuchung des osteoporotischen Knochens mittels Mikro-CT ergibt sich eine
neue Mdoglichkeit den dreidimensionalen Aufbau des Knochens und die Auswirkungen der
Osteoporose auf das trabekuldre Netzwerk zu beschreiben und den Einfluss einer WBV zu
analysieren. Da die Bruchfestigkeit des Knochens nicht nur von dessen Masse, sondern auch
von der Verknipfung und den Eigenschaften des trabekuléren Netzwerkes determiniert wird,
ist eine alleinige Fokussierung auf den BMD-Wert zur Abschatzung der Stabilitat und des
Frakturrisikos nicht ausreichend (Augat et al. 1996; Engelke et al. 1999; Felsenberg und
Boonen 2005). Ein Nachteil der Histomorphometrie an Diinnschnittpraparaten als etabliertes
Verfahren zur Bestimmung quantitativer Eigenschaften des spongitsen Knochens wie die
Dicke der Trabekel oder die Anzahl der Trabekelkreuzungen liegt in der Messung der Para-
meter an zweidimensionalen Schnitten. Ruckschlisse auf die dreidimensionale Verknipfung
sind nur schwer mdglich. Hier liegt ein klarer Vorteil des mittels Mikro-CT erstellten drei-
dimensionalen Modells und, obwohl die Auflésung der Histomorphometrie von 1 pm vom
Mikro-CT mit einer Auflésung zwischen 5-50 pum nicht erreicht wird, so ist diese fiir die Ana-
lyse der Trabekel der Ratte mit einer durchschnittlichen Dicke von 50 um und einem Abstand
von 150 pm (Engelke et al. 1999) ausreichend. Das in dieser Studie verwendete Mikro-CT
erreicht mit einer Auflésung von 29 um die in der Literatur empfohlene Auflésung zwischen
20-30 um (Engelke et al. 1999). Eine weitere Mdglichkeit, den Knochen und die Trabekel-
struktur zu untersuchen, liegt in der Darstellung des feinstrukturellen Aufbaus der Spongiosa
mittels flat-panel volumetric computed tomography. Dies flhrte auf Grund der maximalen
Auflésung von 150 pum nur zu unbefriedigenden Ergebnissen beziglich der Untersuchung des
Trabekelnetzwerkes (Sehmisch et al. 2009a, 2009c) und unterstreicht die Relevanz der zur
Analyse verwendeten Auflésung, um feinstrukturelle Veranderungen am osteoporotischen
Knochen zu detektieren. Ein Nachteil des Mikro-CT liegt in der langen Scandauer, der hohen
Strahlenbelastung und der geringen ProbengréRe. Daher liegt die Doméne dieses Verfahrens
hauptsachlich in der Untersuchung von kleinen In-Vitro-Proben (Engelke et al. 1999; Martin-
Badosa et al. 2003).
In dieser Studie wurde unter anderem der Einfluss einer WBV auf den Lendenwirbelkorper
mittels Mikro-CT anhand des dritten Lendenwirbelkdrpers untersucht. Der Wirbelkorper bie-
tet den Vorteil, dass sowohl Spongiosa als auch Kortikalis betrachtet werden konnen. Auf
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Grund der groReren Oberflache ist vor allem der spongiése Knochen starker als der kortikale
Knochen von der Osteoporose betroffen. Dies bestatigte sich auch in dieser, wie in der von
Komrakova et al. 2013 an der Rattentibia durchgefihrten Studie, in der die Ovariektomie und
das damit einhergehende Ostrogendefizit zu keiner signifikanten Veranderung der dorsalen
Kortikalisdicke, jedoch zu einer signifikanten Verminderung der Trabekeldicke der
ovariektomierten Tiere fuhrte. Tendenziell wiesen die OVX-Tiere im Sinne eines Kompensa-
tionsmechanismus fur den Verlust an trabekuldrem Knochen die dickste Kortikalis auf.

In dieser Studie wiesen die bei 35 Hz vibrierten Tiere unabhangig der Art der Vibrationskurve
tendenziell eine dickere Kortikalis auf als die bei 70 Hz vibrierten Tiere. Diese Beobachtung
steht in Einklang mit der von Warden and Turner 2004 getroffenen Erkenntnis, dass Frequen-
zen geringerer Hertzzahl osteoanabol auf den kortikalen Knochen wirken. Auch die Ergebnis-
se einer anderen Studie (D6ll 2010) wiesen einen tendenziell positiveren Effekt einer WBV
mit geringeren Frequenzen auf die Kortikalis des Lendenwirbelkdrpers auf.

Die Tiere der SHAM-Gruppe hatten bei der Betrachtung des Knochenquaders sowohl einen
signifikant héheren Wert an bone volume als auch an prozentualem Anteil des Knochen-
gewebes zum Gesamtvolumen (BV/TV) gegeniber allen anderen Gruppen. Dies verdeutlicht
den mit einem Ostrogendefizit in Zusammenhang gebrachten Verlust an Knochensubstanz der
ovariektomierten Tiere. Auch war die Trabekeldicke der Ostrogen-defizitaren Tiere signifi-
kant geringer als die der SHAM-Tiere. Diese Bobachtung ist koharent mit dem von Sehmisch
et al. 2009c beschriebenen signifikanten Verlust der Dicke der Trabekel ovariektomierter
Ratten.

Die Untersuchung des Einflusses der WBV auf die Trabekelstruktur und den Aufbau des
Trabekelnetzwerkes anhand des Knochenquaders konnte keinen eindeutigen Einfluss der
WBYV zeigen. Zwar zeigten die bei 35 Hz vertikal vibrierten Tiere tendenziell den geringsten
Verlust an Knochensubstanz einhergehend mit den tendenziell dicksten Trabekeln. Dieser
Trend konnte sich jedoch nicht bei den betrachteten Parametern (absolute Anzahl der
Trabekel, absolute Anzahl der Trabekelknoten, mittlere Abstand der Trabekelknoten, mittlere
Anzahl der Trabekel pro Knoten) fortsetzen. Hier zeigte die bei 70 Hz horizontal durchge-
flhrte Vibration den starksten Einfluss und ein signifikanter Unterschied im Vergleich zu den
SHAM-Tieren liel3 sich nur bei Betrachtung der Trabekeldicke nachweisen. Die Ursache,
weshalb sich die SHAM-Tiere neben dem Knochenvolumen nur beziiglich der Trabekeldicke
signifikant von den ovariektomierten Tieren unterscheiden, konnte in dem von Thompson et
al. 1995 beschriebenen unterschiedlichen Verhalten der Trabekel von Tibia und Lendenwir-

belkorper der Ratte beziiglich eines Ostrogendefizites liegen. Die Trabekel der Tibia sind
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dunner und nach der Ovariektomie zeigt sich ein schnellerer Verlust der Anzahl der Trabekel.
Der Lendenwirbelkorper reagiert vornehmlich mit einer Reduktion der Trabekeldicke und
weniger mit einem Riickgang der Trabekelanzahl. Dies erklart, warum zwischen den SHAM-
Tieren und allen ovariektomierten Gruppen ein signifikanter Unterschied zwischen der
Trabekeldicke und dem davon abhangigen Knochenvolumen bestand, sich aber kein eindeuti-
ger Nachweis des Ostrogenmangels anhand des Trabekelnetzwerkes finden lieR.

Untermauert wird diese Vermutung durch eine von Rubinacci et al. 2008 durchgefiihrte Stu-
die, in der ein signifikanter Riickgang der Trabekelanzahl und eine Zunahme des Trabekel-
abstandes an der Rattentibia nachgewiesen werden konnte, ein signifikanter Dickenverlust der
Trabekel jedoch ausblieb. Somit sollte der Fokus bei der Betrachtung der Lendenwirbelkorper
im Gegensatz zu Knochen des peripheren Skelettes vornehmlich auf der Dicke der Trabekel
und nicht auf dem trabekularen Netzwerk liegen. Auch beruht der Algorithmus des verwende-
ten Programmes zur Berechnung des Trabekelnetzwerkes auf der Analyse der Zentrallinien
durch die Trabekel (2.4.3.3). Kommt es nun vornehmlich zu einer Reduktion der Trabekel-
dicke, schlagt sich dies erst verzdgert in einem Abbau des Trabekelnetzwerkes nieder. Unter-
strichen wird diese Vermutung dadurch, dass sich am Lendenwirbelkdrper der Ratte erst nach
4 Monaten nach erfolgter Ovariektomie eine Reduktion der Trabekelanzahl nachweisen liel3
(Kalu 1991) und die Analyse des Trabekelnetzwerkes in dieser Studie 3 Monate nach
Ovariektomie und somit zu einem friiheren Zeitpunkt erfolgte. Rubin et al. 2002 konnte einen
signifikanten Anstieg der Trabekelanzahl sowie eine signifikante Abnahme des Trabekel-
abstandes und somit den positiven Einfluss auf die Trabekelstruktur auf die Femora bei 30 Hz
vibrierter Schafe (20 Minuten, an 5 Tagen pro Woche) nachweisen. Die Autoren kommen zu
dem Schluss, dass Frequenzen hoher Hertzzahl und niedriger Amplitude osteoanabol auf den
trabekuldren Knochen wirken. Diese Beobachtung konnte in einer von Rubinacci et al. 2008
an der Rattentibia durchgefihrten Studie (30 Hz, 20 Minuten, an 5 Tagen die Woche) nicht
bestatigt werden. Zum einen wird als Ursache eine zu geringe Frequenz der applizierten
Vibration, zum anderen ein Unterschied in der Spezies abhangigen Empfindlichkeit fir die
induzierte mechanische Belastung vermutet. Im Gegensatz zu den Ratten konnten sich die
Schafe nicht frei bewegen und eine Abhéngigkeit der Ubertragung der Vibrationen von der
Kaorperposition wird von den Autoren angenommen.

Die Bevorzugung hoherer Frequenzen, wie von Judex et al. 2007 beschrieben, welche auch
durch den positiven Einfluss einer vertikalen 90 Hz WBV auf den Lendenwirbelkorper in der
von Sehmisch et al. 2009¢ durchgeflhrten Studie bestatig wurde, konnte in dieser Studie, wie

auch in einer weiteren Studie des Arbeitskreises (D6ll 2010) nicht bestétigt werden. Der mit
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einer vertikalen 90 Hz Vibration (einmal taglich fir 15 Minuten) in Zusammenhang gebrachte
signifikante negative Einfluss auf die Trabekelstruktur (D6ll 2010) konnte in dieser Studie
ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Zwar zeigten sich auch hier tendenziell bei den 70 Hz
vertikal vibrierten Tieren geringere Werte bezliglich des Parameters ,,Anzahl der Trabekel-
knoten® im Vergleich zu den OV X-Tieren, das Signifikanzniveau wurde aber nicht erreicht.
Es gilt jedoch zu beachten, dass die Untersuchung des trabekuldren Netzwerkes in den voran-
gegangenen Studien durch die Histomorphometrie und nicht mittels Mikro-CT durchgefuhrt
wurde und dies der Grund fur die unterschiedlichen Beobachtungen seien kdnnte. Bei der
Trabekelanaylse mittels Mikro-CT handelt es sich um ein neues Verfahren und eine mogliche
Fehlerquelle liegt in der Verwendung falscher Schwellenwerte zur Abgrenzung des Gewebes.
Da sich bisher in der Literatur keine Angaben zur Verwendung des optimalen Schwellenwer-
tes finden, wurde dieser als Mittelwert berechnet und nachfolgend angepasst (siehe 2.4.3.3),
um so die optimale Darstellung der Trabekel zu gewahrleisten. Die Verwendung individuel-
ler, fur jeden Wirbelkdrper angepasster Schwellenwerte wird vom Autor dieser Arbeit nicht
empfohlen, da jede Verdnderung dieser Werte zu unterschiedlichen Ergebnissen flhrt. Folg-
lich kann nicht klar determiniert werden, ob die gemessenen Unterschiede ursachlich auf die
unterschiedlichen Vibrationstherapien oder die unterschiedlichen Schwellenwerte zurtickzu-
fuhren sind. Des Weiteren war die Auflésung des verwendeten Mikro-CT mit 29 pum an der
oberen Grenze der empfohlenen Auflésung zwischen 20-30 um und Veranderungen der
Trabekel konnten so mdoglicherweise nicht detektiert werden. Die Weiterentwicklung der
Analysesoftware ebenso wie die Durchfiihrung weiterer Tierversuche stellt Ziele fur die Zu-
kunft dar. In diesen Versuchen kdnnte die Korrelation der erhobenen Daten, unter Nutzung
eines festgesetzten Schwellenwertes im Vergleich zur Verwendung individuell eingestellter
Schwellenwerte, mit den biomechanischen Eigenschafen des Knochens Aufschluss dartiber
geben, ob die Verwendung eines einheitlichen Wertes wirklich den optimalen Weg zur
Trabekelanalyse darstellt.

Die SHAM-operierten Tiere wiesen eine signifikant hohere total BMD als alle anderen Grup-
pen auf. Nach Elimination des Volumens erreichten alle vibrierten Gruppen das Niveau der
SHAM-Gruppe und bestatigen damit den vermuteten und in der Literatur beschriebenen posi-
tiven Effekt einer WBV auf die Knochenmineraldichte. Auch hier, ebenso wie bei dem
Verhaltnis BV/TV, zeigte sich der tendenziell groRere positive Einfluss einer vertikalen bei
35 Hz durchgefiihrten Vibration. Der signifikante Unterschied zwischen den SHAM-Tieren
und den ovariektomierten Tieren konnte fiir die alleinige Betrachtung der bone BMD, also nur

unter Bericksichtigung des Osteoids und mineralsierten Knochens, nicht nachgewiesen wer-
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den. Da die Einstellung des Schwellenwertes zur Ermittlung des bone BMD-Wertes jeweils
individuell vom Untersucher angepasst wurde und analog der Analyse der Trabekel die Er-
gebnisse vom eingestellten Schwellenwert abhéngig waren, kénnte hier der Grund fir die
abweichenden Ergebnisse vermutet werden. Weitere Studien, die einen einheitlichen
Schwellenwert nutzen, werden ben6tigt, um diese These zu verfolgen.

Zusammenfassend konnte durch die Untersuchung des Lendenwirbelkorpers mittels Mikro-
CT der negative Einfluss einen Ostrogenmangels auf den spongidsen Knochen gezeigt und
der Nutzen einer WBYV belegt werden. Auch hier erwies sich die vertikale Vibration bei 35 Hz

analog der Betrachtung der biomechanischen Parameter als tendenziell besser.

4.5 Diskussion der korrelierten Ergebnisse

Durch die Korrelation der Daten des Mikro-CT mit den Ergebnissen des biomechanischen
Kompressionstestes soll analysiert werden, in wiefern Rickschlisse von den durch eine
Bildgebung gewonnenen Erkenntnissen auf die biomechanische Stabilitat des Wirbelkorpers
getroffen werden konnen. Dabei konnte eine signifikant positive Korrelation zwischen den
biomechanischen Parametern der Wirbelkdrper und dem Knochenvolumen, der Knochenmi-
neraldichte (total BMD) und der Trabekeldicke nachgewiesen werden. Je hoher das Knochen-
volumen und die Knochenmineraldichte und je dicker die Trabekel desto stabiler ist der Kno-
chen. Zusammen mit der positiven, wenn auch nicht signifikanten Korrelation der Parameter
des trabekuldren Netzwerkes (# Knoten, # Trabekel, Tb.S., Th.N.), wird hierdurch einmal
mehr bestétigt, dass nicht allein die Knochenmineraldichte, sondern auch die Eigenschaften
des trabekuldren Netzwerkes die Determinanten der biomechanischen Stabilitat sind. Es ist
nicht ausreichend, die Auswirkungen der Osteoporose und den praventiven Nutzen der Ganz-
korpervibration allein an der Beeinflussung der Knochenmineraldichte festzustellen. Viel-
mehr muss der Knochen als funktionelle Einheit betrachtet und analysiert werden. Die Stabili-
tat der Wirbelkorper beruht, im Gegensatz zu der der Tibia, nicht hauptsachlich auf der Dichte
des trabekuldren Netzwerks (Stirmer et al. 2006), sondern auf der Dicke der Trabekel.
Dickere Trabekel fiihren zu dickeren sagittal verlaufenden Trajektionslinien und kdnnen so-
mit den physiologisch auftretenden kranio-kaudalen Belastungen besser widerstehen. Diese
von Sehmisch et al. 2009b gemachte Beobachtung am Lendenwirbelkdrper der Ratte konnte
auch in dieser Studie belegt werden. Die dazu kontrare Beobachtung, dass die bio-
mechanische Stabilitdt nicht von der Dicke der Trabekel, dafiir aber von der Dichte des

trabekuldren Netzwerkes beeinflusst wird (D6ll 2010), konnte in dieser Studie nicht nachge-
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wiesen werden. Ob die Ursache in den unterschiedlichen Vibrationsplanen oder der Analyse
der Trabekelstruktur (Histomorphometrie vs. Mikro-CT) zu suchen ist, bleibt durch weitere
Studien zu kléren. Betrachtet man die weiter oben im Text beschriebene unterschiedliche Be-
einflussbarkeit der Trabekel von axialem und peripherem Skelett, ist es jedoch nachvollzieh-
bar, dass die Stabilitat des Wirbelkorpers eher von der Dicke der Trabekel als von der Dichte
des trabekuldren Netzwerkes abhdngt. Der mit einer Osteoporose in Verbindung gebrachte
Stabilitatsverlust der Wirbelkdrper auf Grund einer geringeren Knochenmasse und an Dicke
geminderter Trabekel konnte auch in dieser Studie gezeigt werden.

Durch die positive Korrelation zwischen der biomechanischen Stabilitdt und den Daten des
Mikro-CT kann dieses Verfahren als gute Moéglichkeit zur Analyse des Knochens betrachtet
werden.
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4.6 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Studie konnte die Beeinflussbarkeit des Lendenwirbelkdrpers der Ratte
durch ein Ostrogendefizit und die nachfolgende Ganzkorpervibration gezeigt werden. Der
durch Ovariektomie induzierte Ostrogenmangel filhrte bei den OV X-Tieren im Vergleich zu
den SHAM-Tieren zu signifikant geringeren Werten im durchgefiihrten Kompressionstest.
Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten ergab, dass hierfiir ein signifikant geringeres
Knochenvolumen, eine signifikant geringere Knochenmineraldichte und eine signifikant
geringere Trabekeldicke als Ursache anzunehmen sind. Der Ostrogenmangel fihrte also
genauso wie beim Menschen auch bei der Ratte zu einem in Masse und Qualitat geminderten
Knochen. Die Betrachtung der WBV unterschiedlicher Frequenzen und Vibrationsarten ergab
flr die vertikale, bei 35 Hz durchgefuhrte WBYV die besten Resultate. Die dieser Vibration
unterzogenen Tiere erreichten bezlglich der biomechanischen Stabilitdt und der
Knochenmineraldichte das Niveau der gesunden SHAM-Tiere. Es lie} sich kein eindeutiger
Einfluss auf das trabekulére Netzwerk feststellen, obgleich es hierbei zu beachten gilt, dass es
sich bei der Auswertung des Knochens mittels Mikro-CT um eine neue und in der Literatur
wenig beschriebene Methode handelt und erst der Vergleich mit anderen Studien unter
gleichen Versuchsbedingungen Aufschluss Uber die Aussagekraft des Trabekelnetzwerkes zur
biomechanischen Stabilitdt und den Einfluss der WBV erlaubt. Die Verwendung hdherer
Frequenzen wie bei Sehmisch et al. 2009c konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden.
Vielmehr zeigten sich wie bei DOll 2010 vertikale Vibrationen niedriger Frequenz im
Gegensatz zu horizontalen Vibrationen und Vibrationen hoher Frequenzen als optimal. Da in
dieser Studie im Vergleich zu Déll 2010 eine signifikante Verbesserung der biomechanischen
Parameter erzielt werden konnte, ist eine zweimal pro Tag fir 15 Minuten durchgefiihrte
Vibration einer taglich nur einmalig durchgefiihrten Vibration vorzuziehen.

Letztendlich konnte der Einfluss und Nutzen einer WBV auf den osteoporotischen
Lendenwirbelkorper der Ratte gezeigt werden. Die Bestatigung der erhobenen Daten am
Groltiermodell sollte ein né&chster Schritt sein, um so die Wirksamkeit und den Nutzen der
WBV in der Therapie und Prévention des osteoporotischen Knochenverlustes zu
untermauern. In Zukunft konnte die WBV eine schonende und gut zu tolerierende nicht-

medikamenttse Therapieoption der Osteoporose darstellen.
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5. Zusammenfassung

Um die Beeinflussbarkeit des osteoporotischen Lendenwirbelkdrpers der Ratte durch
vertikale und horizontale Ganzkdérpervibrationen (WBV) unterschiedlicher Frequenzen zu
untersuchen, wurde ein Kollektiv aus 90 drei Monate alten Ratten (Gattung Sprague Dawley)
gebildet. Von diesen Tieren bildeten 15 Ratten die gesunde SHAM-Gruppe. 75 Tiere wurden
ovariektomiert und zu je 15 Tieren auf die Gruppen OVX und die einer WBV unterzogenen
Gruppen 35 Hz vertikal, 70 Hz vertikal, 35 Hz horizontal, 70 Hz horizontal aufgeteilt.

61 Tage nach erfolgter Ovariektomie wurde mit der WBV (zweimal téglich fur 15 Minuten)
uber einen Zeitraum von 31 aufeinander folgenden Tagen begonnen. Nach Durchfiihrung der
WBYV wurden die Versuchstiere durch Dekapitation getotet, die einzelnen Wirbelkorper pré-
pariert und den jeweiligen Untersuchungen zugefiihrt. Die Knochenmineraldichte und der
Anteil an Kalzium und Phosphat wurden am zweiten Lendenwirbelkérper durch Veraschung
bzw. Flammatomabsorptionsspektroskopie/Photometrie ermittelt. Um die biomechanischen
Parameter zu untersuchen, wurde der vierte Lendenwirbelkorper in toto einem axialen
Kompressionstest unterzogen. Durch Analyse des dritten Lendenwirbelkdrpers mittels Mikro-
CT konnte Aufschluss tber das trabekuldre Netzwerk sowie das Volumen und die Knochen-
mineraldichte erlangt werden. AnschlieBend wurden die Ergebnisse aus Veraschungsversuch
und Mikro-CT mit den biomechanischen Parametern korreliert, um so die Determinanten
eines stabileren Knochens zu identifizieren.

In dieser Studie konnte ein signifikanter negativer Einfluss des Ostrogenmangels auf die bio-
mechanische Stabilitdt sowie die Knochenmineraldichte, das Knochenvolumen und
Trabekeldicke des Knochens gezeigt und der Nutzen einer WBV als nicht-medikamentdse
Therapieoption des osteoporotischen Knochens belegt werden. Die bei 35 Hz vibrierten Tiere
erlangten beziglich der biomechanischen Stabilitdt (Fmax, Streckgrenze, Steigung) und der
Knochenmineraldichte (total BMD) das Niveau der gesunden SHAM-Tiere. Die horizontale
WBYV konnte keinen eindeutigen Effekt auf die erhobenen Parameter zeigen. Durch den be-
rechneten Korrelationskoeffizienten konnte die Abhangigkeit der biomechanischen Stabilitat
des Wirbelkorpers von der mittels Mikro-CT ermittelten Trabekeldicke, dem Knochen-
volumen und der Knochenmineraldichte dargestellt werden. Somit kann von den durch
Bildgebung erhobenen Daten direkt auf die biomechanische Belastbarkeit und die Frakturnei-
gung geschlossen werden. In dieser Studie konnten der Einfluss und Nutzen einer vertikalen

35 Hz WBYV auf den osteoporotischen Lendenwirbelkorper der Ratte gezeigt werden.
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Die Bestétigung der Ergebnisse am GrofRtiermodell stellt ebenso wie die Durchfuhrung Klini-
scher Studien Ziele fiir die Zukunft dar, um den Nutzen einer WBV als schonende nicht-

medikamentdse Therapieform der Osteoporose zu betatigen.
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