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1 PROBLEM- UND ZIELSTELLUNG

Osteoporose ist eine hiufige Stoffwechselerkrankung des Skeletts, die durch eine vermin-
derte Knochenmasse und eine verschlechterte Knochenstruktur gekennzeichnet ist und zu
einer erhohten Anfilligkeit fiir Frakturen fiihrt (Chen und Kubo 2014). Hadji et al. ermit-
telten fiir das Jahr 2016 eine Privalenz in Deutschland von 3,61 Millionen fiir beide Ge-
schlechter mit einem Frauenanteil von 82 %, somit weisen 4,44 % der deutschen Gesamt-

bevolkerung eine Osteoporose-Erkrankung auf (Hadji et al. 2020).

Zu den hidufigsten osteoporotischen Frakturen (Collum femoris, subkapitaler Humerus und
distaler Radius) gehdren auch die Wirbelkorperfrakturen. Wihrend erstgenannte héufig
sturzbedingt sind, treten die Wirbelkorperfrakturen iiberwiegend unter Alltagsbedingungen
auf (Costa et al. 2013). Typische Lokalisationen stellen die Brustwirbel 7, 8, 12 und der
Lendenwirbel 1 dar (Waterloo et al. 2012). Osteoporotische Frakturen sind das Ergebnis
von Verdnderungen in der trabekuldren Struktur, wie Verlust oder Ausdiinnung der Trab-
ekel (Chen und Kubo 2014). Der trabekuldre Wirbelkdrperknochen hat eine komplexe drei-
dimensionale Mikrostruktur mit einer inhomogenen Morphologie (Auger et al. 2020). Eine
korrekte Identifizierung und Bewertung der schwichsten Segmente des spongidosen Kno-

chens kann zu einer besseren Vorhersage des Frakturrisikos fiihren (Chen et al. 2008).

In nur sehr wenigen Fillen wurde iiber osteoporotische Frakturen oberhalb des vierten
Brustwirbels oder in der Halswirbelsdule (HWS) berichtet (Ostrowski et al. 2013; Ea et al.
2004), und es liegen nur wenige Berichte vor, die die zervikale Knochenstruktur auf Oste-
oporose untersuchen (Schroder et al. 2019¢). Des Weiteren gibt es nur wenige Studien zu
Verdnderungen an der HWS, der Brustwirbelsdule (BWS) oder der Lendenwirbelsdule
(LWS), die verschiedene strukturelle Merkmale beschreiben, die fiir die geringe Inzidenz
von HWS-Frakturen bei Osteoporosepatienten verantwortlich sein konnten (Gebauer et al.
2006; Grote et. al. 1995; Yoganandan et al. 2006). Dariiber hinaus gibt es nur wenige Stu-
dien, welche die Strukturparameter entlang der ganzen Wirbelsdule erheben (Grote et. al.
1995; Chen und Kubo 2012) und nur eine Arbeitsgruppe, welche dies an der humanen Wir-
belsdule durchfiihrt, um das geringe Frakturrisiko der HWS mittels Strukturparameter zu
erkldren (Grote et. al. 1995; Amling et al. 1996). Grote et al. nutzten eine histomorphomet-
rische Untersuchung mit Hilfe eines computergestiitzten Bildanalysesystems, um die Mik-
rostruktur des Knochens durch folgende Parameter: Knochenvolumenfraktion (BVF, eng-
lisch: ,,bone volume fraction*) und ,,trabecular bone pattern factor* (TBPF) zu beschreiben

(Grote et. al. 1995). Der aktuelle Goldstandard zur Beurteilung und Messung von
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Strukturparametern des trabekuldren Knochens der Wirbelséule in vitro ist die Mikro-Com-

putertomographie (LCT) (Pumberger et al. 2020; Bissinger et al. 2016; Issever et al. 2009).

Daher lautet die Fragestellung: Lésst sich die Sonderstellung der durch Grote et al. erhobe-
nen Strukturparameter der HWS im uCT ebenfalls nachweisen und durch weitere géngige
Strukturparameter ergénzen, um die geringe Inzidenz der HWS-Frakturen bei Osteoporose

zu erklaren?

Hierfiir wurden in der vorliegenden Studie 240 Wirbel von 10 menschlichen Leichen hin-
sichtlich ihrer mikroarchitektonischen Parameter im pCT untersucht, in dem eine Biopsie
jeweils ventral aus der Mitte des Wirbelkorpers erfolgte und die Strukturparameter: Kno-
chenvolumenfraktion (BVF, die Trabekel-Dicke (Tb.Th., englisch: ,,trabecular thickness*),
die Zahl der Trabekel pro Volumen (Tb.N., englisch: ,trabecular number*) und damit der
Abstand der Trabekel (Tb.Sp., englisch: ,.trabecular seperation*) sowie der Grad der Aniso-

tropie (DA, englisch: ,,degree of anisotropy*‘) ermittelt wurden.
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2 THEORETISCHER KENNTNISSTAND

In diesem Kapitel werden die Hintergriinde und Voraussetzungen des Forschungsthemas
beleuchtet. Es wird der allgemeine Aufbau des Knochens und das Remodeling beschrieben.
In diesem Zusammenhang wird das Thema Osteoporose aufgegriffen und wie sich diese
Erkrankung auf das Skelett, speziell die Wirbelsdule, mit auswirkt. Zum Abschluss werden
verschiedene aktuelle Messverfahren der Knochendichte und der die Mikroarchitektur be-

treffenden Parameter sowie deren bisherige Anwendung beschrieben.

2.1 AurBAU DES KNOCHENGEWEBES UND REMODELING

Makroskopisch lassen sich zwei Bauformen des Knochens, die innen liegende, aus Trab-
ekeln bestehende Substantia spongiosa und die als Rinde auflen anliegende Substantia com-
pacta (Kortikalis), unterscheiden (Liillmann-Rauch und Asan 2015, S. 169). Die Substantia
compacta macht 80 % und die Substantia spongiosa 20 % des Lamellenknochen aus (D.
Lacroix 2009). Die Spongiosa stellt ein engmaschiges vernetztes Geriist da. Die einzelnen
Trabekel, welche dieses Netzwerk bilden, richten sich anhand der Trajektorien, die die Vek-
toren der Hauptbelastung und -spannung darstellen, aus (Weng 2015). Hieriiber wird eine
maximale Stabilitdt gegeniliber Druck-, Zug-, Biege- und Torsionskriften bei minimalem
Materialbedarf gewéhrleistet (Liillmann-Rauch und Asan 2015, S. 158). Wirbelkorper sind
Knochen, die iiberwiegend Druck ausgesetzt sind, was ihre liberwiegende vertikale Aus-
richtung der Trabekel erklirt (Thomsen et al. 2013). In den Zwischenrdumen der Trabekel

befindet sich das Knochenmark. Der Knochen unterliegt einem fortwidhrenden

Abbildung 1 Der "bone remodeling-Prozess”

Lining cell

cmra Dreoclast
= Y
| Macrophage

S, ' e J Old bone
| T

Resting Resorption Reversal Formation Mineralization

Bildquelle 123RF.com

Prozess des Konchenumbaus — ,,bone remodeling* (siche Abb. 1), bei welchem Knochen

abgebaut und aufgebaut wird.
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Dies wird dadurch gewéhrleistet, dass Bereiche im Knochen erneuert werden, indem zu-
ndchst Osteoklasten Knochen abtragen und anschlieend Osteoblasten in dem frei gewor-
denen Raum wieder Knochenmatrix aufbauen, da der Belastungsbedarf unveréndert bleibt.
Die eingemauerten Osteoblasten werden als Osteozyten bezeichnet. Die Genese dieser Zel-
len (Osteoblasten und Osteoklasten) im Knochenmark sowie die Aktivitdt dieser Zellen
wird durch eine Vielzahl von inhibierenden und aktivierenden Signalen gesteuert. Kommt
es zu anhaltenden Stérungen in dieser Signalkaskade, kann es zur Entstehung einer Osteo-

porose fiihren (Manolagas 2000).

2.2 OSTEOPOROSE

Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch geringe Knochenmasse und
eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochengewebes sowie Knochenfragilitét
und Frakturanfilligkeit gekennzeichnet sind (Consensus development conference:
Diagnosis, prophylaxis, and treatment of osteoporosis 1993, S. 646; Chen und Kubo 2014).
Von einer manifesten Osteoporose spricht man, sobald eine Fraktur vorliegt (Dachverband
Osteologie e.V. 2017, S. 3). Osteoporose lédsst sich in eine primire und sekundire Form
unterteilen, wobei die sekundidre Form infolge von Grunderkrankungen oder medikamen-
teninduziert sein kann, und sich somit in der Pathogenese von der primdren Form unter-
scheidet. Die primire Osteoporose tritt als postmenopausale Osteoporose (Typ [-Osteopo-
rose) auf, welche infolge eines Ostrogenmangels entsteht und daher nur bei Frauen vor-
kommt. Abgrenzend dazu gibt es die senile Osteoporose (Typ II-Osteoporose), die bei bei-
den Geschlechtern auftreten kann und sich in einem Alter von 70 — 75 Jahren manifestiert,
sowie die seltener vorkommende idiopathische Osteoporose junger Menschen (Pietschmann

und Peterlik 1999).

2.2.1 EPIDEMIOLOGIE

Osteoporose zdhlt zu den haufigsten Knochenerkrankungen des hoheren Lebensalters. Hadji
et al. ermittelten fiir das Jahr 2016 eine Privalenz in Deutschland von 3,61 Millionen fiir beide
Geschlechter mit einem Frauenanteil von 82 %, somit weisen 4,44 % der deutschen Gesamtbe-
volkerung eine Osteoporose-Erkrankung auf (Hadji et al. 2020). Die Frakturhauptlokalisation
der Osteoporose befindet sich vorwiegend an trabekuldren Knochen wie Wirbelkorpern mit
40 %, was damit die hdufigste Frakturlokalisation darstellt (Gotte 2001, S. 87; Goldstein et
al. 2015). Laut der EVOS-Studie betrdgt das Lebenszeitrisiko fiir eine osteoporotische Wir-
belkorperfraktur bis zum 80. Lebensjahr 12% in beiden Geschlechtern (Freitas et al. 2008).
Anschlieend steigt das Risiko alle 5 Jahre um das Zweifache an (LaFleur et al. 2008).
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Diese Daten verdeutlichen die hohe Priavalenz der Osteoporose und deren Komplikationen
im Bereich der Wirbelsdule in Deutschland und Europa, und zeigen die groB3e klinische

Relevanz auf.

2.2.2 PATHOPHYSIOLOGIE

Im Kindes- und Jugendalter baut sich die Knochenmasse geschlechts- und altersspezifisch
unter dem Einfluss von Sexualhormonen auf und erreicht um das 20. Lebensjahr den
Hochstwert (englisch: ,,peak bone mass®) (Weaver et al. 2016). Ménner haben eine hohere
»peak bone mass* als Frauen (Rinonapoli et al. 2021). In der dritten Lebensdekade kommt
es bei allen Menschen zu einem Verlust der Knochenmasse von 0,5 % pro Jahr (Drake et
al. 2015). Bei Frauen ist dieser Verlust in den ersten 10 Jahren nach der Menopause stéarker
mit iiber 2 % jéhrlich (Drake et al. 2015). Der Verlust der Knochenmasse bezogen auf die
»peak bone mass“ wihrend einer Lebenszeit betrdgt an der Wirbelsdule, die hauptsidchlich
aus trabekuldren Knochen besteht, 45 % bei den Ménnern und 55 % bei den Frauen (Riggs
et al. 2004).

Bei der postmenopausalen Osteoporose ist der Ostrogenmangel fiir deren Entstehung ver-
antwortlich. Ostrogene haben vielfiltige Einfliisse auf den Knochenstoffwechsel. Initial
kommt es durch den Ostrogenmangel zu einer Steigerung des ,,remodeling* durch eine ge-
steigerte Zytokinbildung, welche die Osteoklasto- und Osteoblastogenese steigern. Allein
hierdurch kommt es zu einer Abnahme der Knochenmineraldichte (BMD, englisch: ,,bone
mineral density*), da der Knochenabbau weniger Zeit bendtigt als der Knochenaufbau und
neu gebildeter Knochen eine geringere Dichte aufweist als dlterer Knochen (Drake et al.
2015). Die Aktivitdt der Osteoklasten liberwiegt (Li et al. 2016). Hierdurch entsteht eine
trabekuldre Ausdiinnung, ein Verlust der Konnektivitdt sowie ein Trabekelverlust, wodurch
der Trabekelabstand groBler wird (Eastell et al. 2016; Fields und Keaveny 2012; Manolagas
2000). In der Wirbelsdule kommt es wéhrend der perimenopausalen Phase iiber ein Zeit-
fenster von 6 - 10 Jahren zu einer Abnahme der trabekuldren Knochenmasse von 20 — 30 %
(Riggs et al. 2004). Im Vergleich hierzu nimmt die kortikale Knochenmasse bei der Frau in
dieser Zeit nurum 5 — 10 % ab (Drake et al. 2015). AnschlieSend erfolgt eine nahezu lineare
Abnahme sowohl des kortikalen als auch des trabekuldren Knochens gleichermal3en

(Khosla und Riggs 2005).

Die senile Osteoporose befillt im Gegensatz dazu Spongiosa und Kompakta gleichermaf3en
(J. Christopher Gallagher, Prema B. Rapuri 2003). Sie entsteht durch eine mit dem Alter

zunehmend verminderte Anzahl an Osteoblastenvorlduferzellen im Knochenmark, da sich
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die Knochenmarksstammzellen durch diverse Storungen der Signalkaskaden vermehrt zu
Adipozyten statt zu Osteoblasten differenzieren (Qadir et al. 2020). Da die Wirbelsédule eine
Region mit hohem Umsatz darstellt, ist dies eine mogliche Erklérung fiir die frithe Mani-
festation an der Wirbelsdule (D'Ippolito et al. 1999). Auch wenn der Riickgang der volu-
metrischen Knochenmineraldichte (vBMD, englisch: ,,volumetric bone mineral density*)
bei Frauen insgesamt grof3er ist als bei Médnnern, scheint dieser Unterschied in dem fehlen-
den Aquivalent der Perimenopause bei Minnern begriindet zu sein (Drake et al. 2015). Im
Vergleich zu postmenopausalen Frauen verlieren Médnner im Alter etwa halb so viel Kno-
chen und haben nur etwa ein Drittel so viele Frakturen (Khosla et al. 2011). Bei Frauen ist
der Verlust ganzer Trabekel im Vordergrund, wihrend bei Ménnern vor allem eine Ausdiin-

nung der Trabekel im spongidsen Knochen zu beobachten sei (Aaron et al. 1987; Drake

und Khosla 2012).

2.2.3 KNOCHENDICHTEBESTIMMUNG

Die Methode der Wahl in der Diagnostik ist die ,,dual energy X-ray absorptiometry* (DXA)
(Morgan und Prater 2017). Hierbei handelt es sich um eine Flichendichtemessung der BMD
in [g/cm?] an der LWS, am Femurhals und am proximalen Gesamtfemur. Die Knochen-
dichte wird als T-Wert (englisch: T-Score) angegeben. Dieser Wert ist definiert als die Stan-
dardabweichung (SD) vom Mittelwert der maximalen Knochendichte (englisch: peak bone
mass) aus einem Referenzkollektiv, bestehend aus gesunden Menschen im Alter von 30
Jahren. Die DXA-Messung zeigt bei Osteoporose eine verminderte BMD und bei Langzeit-
kontrollen eine vermehrte Abnahme der BMD, daher stellt die DXA-Messung den Gold-
standard in der Primédr- und der Verlaufsdiagnostik dar, weil eine verminderte BMD mit
einem erhohten Frakturrisiko assoziiert ist (Lewiecki 2005; Barron et al. 2020). Die Defi-
nition der Weltgesundheitsorganisation (WHO, englisch: ,,world health organisaton®) be-
sagt, dass eine Osteoporose vorliegt, wenn der T-Wert in einer DXA-Knochendichtemes-
sung den Referenzwert um mehr als -2,5 SD unterschreitet (Compston et al. 2009). Der
gemessene BMD-Wert stellt einen Mittelwert zwischen Spongiosa und Kortikalis dar, da
nicht zwischen diesen bei dieser Messmethode unterschieden werden kann (Banzer et al.

1998).

Daneben gibt es die quantitative Computertomographie (QCT), welche eine dreidimensio-
nale Messmethode darstellt und die BMD in [g/cm?] misst. Hierbei kann selektiert werden
zwischen trabekulédren und kortikalen Knochen (Damilakis et al. 2007). Dies erfolgt im kli-

nischen Gebrauch im Bereich der LWS, um das vertebrale Frakturrisiko zu bestimmen
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(Guglielmi und Lang 2002). Jedoch ist die Strahlenbelastung im Vergleich zur DXA hoher
(Damilakis et al. 2007).

Die Diagnose einer Osteoporose griindet sich im Wesentlichem auf eine verminderte Kno-
chendichte als bedeutende Komponente der Osteoporose. Neben einer niedrigen Knochen-
dichte tragen insbesondere mikroarchitektonische Faktoren des spongidsen Knochens zum
Risiko einer Fraktur bei (Parkinson und Fazzalari 2003). Obwohl das Frakturrisiko mit sin-
kender Knochendichte zunimmt, hat sich in Studien gezeigt, dass weniger als 50 % der
Patienten mit atraumatischen, Osteoporose-typischen Frakturen die WHO-Definition von
unter -2,5 SD nicht erfiillen (Stone et al. 2003; Schuit et al. 2004). Des Weiteren kann durch
eine medikamentdse Therapie der Osteoporose das Frakturrisiko gesenkt werden, jedoch
spiegelt sich dies nicht in einer Erh6hung der BMD wider (Cummings et al. 2002; Sarkar et
al. 2002; Delmas und Seeman 2004). Das Frakturrisiko steigt nicht nur mit sinkender BMD,
sondern auch wesentlich mit der durch die Osteoporose bedingte zunehmende Beschidi-
gung der kortikalen und trabekuldren Mikroarchitektur (Sornay-Rendu et al. 2009; Vico et
al. 2008). Kommt es zu einer pathologischen Verdnderung der, die Knochenstruktur defi-
nierenden Parameter, spiegelt sich dies oft nicht in der BMD aus der DXA -Messung wider
(Sornay-Rendu et al. 2007). Besonders die trabekuldre Mikroarchitektur hat einen entschei-
denden Anteil an der Knochenfestigkeit (Bouxsein 2003). Daher gilt das trabekulédre Netz-
werk als sensitiver Indikator fiir Verdnderungen in der mechanischen beanspruchten Korti-
kalis und weist auch frithere pathologische Verdnderungen auf als die Kortikalis (Leichter

et al. 1987).

Eine weitere Moglichkeit der Knochendichtebestimmung ohne ionisierende Strahlung bie-
tet der quantitative Ultraschall (QUS) (Schraders et al. 2019). Erprobt wurde dies im Be-
reich des Os calcanei (Floter et al. 2011; Boonen et al. 2005) und korreliert signifikant mit
den BMD-Messungen mittels DXA an der LWS (Steiner et al. 2019). Eine direkte Messung
der BMD an der Wirbelsdule mittels QUS ist jedoch nicht méglich.

2.3 STRUKTURPARAMETER UND DEREN BESTIMMUNG

Um die Mikrostruktur des Knochens nicht nur beschreiben, sondern auch quantifizieren zu
konnen, sind drei Aspekte von Bedeutung: Maf3stab, Topologie und Ausrichtung (Wehrli
2007). Gebrauchliche Parameter beziiglich des MaBstabes sind die Trabekeleigenschaften:
BVF; die Tb.Th, die Tb.N. und die Tb.Sp.. In der Topologie versucht man die Integritit,
Form und Konnektivitat der Trabekel mittels Eulerzahl, Strukturmodelindex und Knoten-

zahl zu beschreiben. Die Knotenzahl entspricht den Kreuzungspunkten der Trabekel. Die
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trabekuldre Ausrichtung wird durch den DA und die Ausrichtung entlang von Belastungs-
linien, sowie dem Verlust von horizontalen oder vertikalen Trabekeln beschrieben (Griffith
und Genant 2008). Von entscheidender Bedeutung ist die rdumliche Auflésung, welche
kleiner sein muss als die Tb.Th., um absolute Werte zu bestimmen. Falls diese mit dem
durchzufiihrenden Messverfahren nicht erreicht wird, werden die Werte mit ,,scheinbare®
(engl. apparent) gekennzeichnet (Bauer et al. 2004). Diese zeigen gute Korrelationen mit

den absoluten Werten (Griffith und Genant 2008; Baum 2009; Sell et al. 2005).

Es gibt verschiedene bildgebende Verfahren zur Bestimmung der trabekuldren Knochen-
struktur, welche an verschiedenen Abschnitten des Skeletts Anwendung finden. Neben der
zweidimensionalen (2D)-Radiographie, stehen auch dreidimensionale Verfahren wie die
Einzeilen-Spiral-Computertomographie (ES-CT), die Multidetektor-Computertomographie
(MDCT) (Chen et al 2018), die uCT, die hochauflésende periphere Computertomographie
(HR-pQCT, englisch: ,,high-resolution peripheral quantitative computed tomography*)
(Boutroy et al 2005, Burghardt et al 2010, Whittier et al 2020), die Kegelstrahl-Computer-
tomographie (CBCT, englisch: ,,cone beam computed tomography*‘) (Gupta et al 2008, Sub-
ramanian et al 2019) und die Magnetresonanztomographie (MRT) zur Verfiigung (Kazakia
und Majumdar 2006; Majumdar et al. 1996). Aufgrund der Trabekeldurchmesser von 50 —
200 um spielt die Ortsauflosung eine entscheidende Rolle (Link et al. 1999).

2.3.1 KONVENTIONELLE RADIOGRAPHIE

Die 2D-Radiographie/konventionelle Radiographie liefert Projektionsbilder der Trabekelar-
chitektur in Form eines Summationsbildes. Hiermit ldsst sich bis zu 40 pm am peripheren
Skelett auflosen, jedoch eingeschriankt am axialen Skelett (Link et al. 1999). Verschiedene
Autoren konnten damit Strukturparameter am peripheren Skelett bestimmen, wie am Os
calcanei und am distalen Radius und eingeschriankt am proximalen Femur (Lespessailles et
al. 1998b; Lespessailles et al. 1998a; Benhamou et al. 1994; Geraets et al. 1990; Benhamou
et al. 2001). Und mittels den trabekuldren Texturparametern am Os calcanei und distalen
Radius konnten in-vivo signifikante Unterschiede zwischen Osteoporosepatienten mit Wir-
belsdulenfrakturen und altersentsprechenden Kontrollen nachgewiesen werden (Pothuaud
et al. 1998; Vokes et al. 2006; Majumdar et al. 2000). Die in-vivo-Analyse von dem axialen
Skelett, insbesondere der Wirbelsdulen, gestaltet sich hier schwieriger, da die Bildqualitét
erheblich variieren kann durch Weichteiliiberlagerungen, beispielsweise bei Adipositas,

oder auch Darmgasiiberlagerungen und Weichteilkalzifizierungen (Gliier 2017). Dies ist der
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Tatsache geschuldet, dass es sich um Summationsbilder handelt. Trotzdem konnten, wie
oben bereits erwdhnt, gute Resultate erzielt werden in der Differenzierung zwischen Pati-
enten mit und ohne lumbaler Wirbelkorperfrakturen durch die alleinige Texturanalyse in
der konventionellen Radiographie (Caligiuri et al. 1993; Caligiuri et al. 1994; Ishida et al.
1993). Insgesamt zeigen diese 2D-Texturparameter gute Korrelationen mit den im pCT ge-
messenen 3D-Strukturparametern. Dies gilt vorwiegend am peripheren Skelett wegen der
geringeren Artefaktebildung durch Uberlagerung und einer héheren Ortsauflosung durch
die anatomischen Gegebenheiten und einer hoher applizierbaren Dosis (Guggenbuhl et al.

2006; Bauer 2004).

2.3.2 HOCHAUFLOSENDE COMPUTERTOMOGRAPHIE UND MRT

Wihrend in die ES-CT nur eine maximale Ortsauflésung von ca. 400 um bei einer minima-
len Schichtdicke von 1000 um erreicht wurde (Bauer 2004), kann in die Mehrschicht-Com-
putertomografie (MS-CT) eine maximale Ortsauflosung bei einer VoxelgroBe von ca. 250
pm x 250 pm x 250 pm erreicht werden (Nikolaou et al. 2005). Somit wird selbst im MS-
CT lediglich ein Summationsbild der trabekuldren Struktur erzeugt, das durch Partialvolu-
meneffekte gepragt ist (Bauer 2004; Vrtiska et al. 2009; Link 2012). Es konnen im MS-CT
nur die grofiten Trabekel erfasst werden, welche sich von den wahren Strukturparametern
um den Faktor 8-10 unterscheiden (Link et al. 2003). Trotzdem konnte gezeigt werden, dass
die mit dieser Technik gewonnenen Strukturparameter mit denen korrelieren, die in der uCT
und in histologischen Knochenschnitten ermittelt wurden (Diederichs et al. 2009; Issever et
al. 2002). Dies zeigte sich jedoch nur am Os calcanei und proximalen Femur, nicht jedoch
an der Wirbelsdule (Diederichs et al. 2009; Issever et al. 2002; Pumberger et al. 2020). Zwar
konnte gezeigt werden, dass von der MD-CT abgeleitete Strukturmessungen an der LWS
die Differenzierung zwischen osteoporotischen Patienten mit Wirbelsdulenfrakturen und
gesunden Kontrollpatienten verbessern (Ito et al. 2005; Rodriguez-Soto et al. 2010), jedoch
zeigen sich an der LWS keine Korrelationen mit den in der pCT bestimmten Strukturpara-

metern (Pumberger et al. 2020).

Die HR-pQCT findet Anwendung am peripheren Skelett, wie distalen Radius und Tibia, mit
einer Ortsauflosung von bis zu 61 um (Mikolajewicz et al. 2020). Diese kann jedoch bisher

nicht am axialen Skelett, wie der Wirbelsdule, genutzt werden.

Da die HR-pQCT nur zur peripheren Analyse geeignet ist, stellt die CBCT eine vielverspre-
chende Alternative dar (Mys et al. 2018). Hier wird das gesamte Objekt pro Winkelschritt

im Kegelstrahl aufgenommen, was eine kiirzere Aufnahmezeit im Vergleich zur 2D-CT
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bedeutet (C. FUNK, J. Hiller, S. Kasperl 2009). Es konnten raumliche Auflésungen von bis
zu 76 um Voxelgrofle erzielt werden (van Dessel et al. 2013). Ein Vorteil im Vergleich zur
uCT ist die in-vivo-Analyse (Mys et al. 2018). Allerdings wird die CBCT durch kontrast-
mindernde Artefakte beeintrachtigt, so dass sie derzeit nur zur qualitativen Beurteilung ein-
gesetzt wird (Mys et al. 2018). Es wurden signifikante Korrelationen zwischen den CBCT-
basierten Knochenparametern und den uCT-basierten Parametern gezeigt (Klintstrom et al.
2014). Dennoch wurde eine signifikante Uberschitzung fiir die BVF und die Tb.Th und eine
Unterschitzung fiir die Tb.N. nachgewiesen (Klintstrom et al. 2014; Mys et al. 2018).

Die MRT bietet eine Moglichkeit der Darstellung der trabekuldren Knochenstruktur ohne
die Verwendung ionisierender Strahlung (Bohner et al. 2020). Mit einem MRT sind aktuell
rdumliche Auflosungen von 156 x 156 x 500 pm moglich, wobei auch hiermit nicht alle
Trabekel erfasst werden konnen (Kazakia et al. 2008; Bohner et al. 2020). Es gab Versuche
in der Vergangenheit, durch Verkleinerung des Scandurchmessers und Erhohung der Feld-
stirke, die Auflosung zu erhohen. Es konnten Werte bis ca. 50 um erreicht werden, wobei
dies auf kleine Knochenproben beschrinkt war (Chung et al. 1995a; Chung et al. 1995b;
Hipp et al. 1996). Insgesamt zeigen die Knochenstrukturparameter aus MRT-Bildern gute
Korrelationen mit den Referenzwerten aus dem puCT, jedoch werden diese konstant linear

falsch zu groB3 gemessen (Bohner et al. 2020; Phan et al. 2006).

Die uCT ist zwar derzeit auf die Untersuchung von Biopsieproben und Kleintieren be-
schriankt, da die GroBe fiir die Verwendung beim Menschen zu klein ist und die Strahlen-
belastung, welche fiir eine sehr hohe Auflésung notwendig ist, beim Menschen schidlich
wiare (Griffith und Genant 2008). Jedoch stellt nach aktuellem Stand die uCT mit einer
maximalen isotropen Ortsauflosung von bis zu 1 pm den Goldstandard dar (Issever et al.
2009), da nur hier eine dreidimensionale Darstellung einzelner Trabekel moglich ist
(Genant et al. 2008). Ebenso konnen zusétzliche Strukturen wie Resorptionshéhlen und
Mikrorisse dargestellt werden (Larrue et al. 2011). Keine andere Bildgebung erlaubt aktuell
eine exakte Beschreibung der Trabekeleigenschaften, welche zwingend notwendig ist, um

die geringe Inzidenz von Frakturen der Halswirbelkdrper bei Osteoporose zu kldren.

Das Problem der zu geringen Ortsauflosung bei den Verfahren, die mit Rontgenstrahlung
arbeiten, ldsst sich generell durch eine Steigerung der Strahlendosis verbessern, was jedoch
in-vivo nicht nach Belieben erhoht werden kann. Insbesondere gilt dies fiir strahlensensible

Regionen wie die der Wirbelséule.
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2.4 SEGMENTATION UND BILDBEARBEITUNG

Nach dem bildgebenden Verfahren wird in den entstandenen Bildern eine/mehrere ,,region
of interest* (ROI) bzw. ,,volume of interest* (VOI) definiert. Durch die dafiir entwickelten
Softwares besteht die Moglichkeit, diese manuell oder automatisch zu platzieren. In der

ROI werden dann die Strukturparameter bestimmt.

Hierfiir besteht die Voraussetzung, dass fiir jedes Pixel/Voxel festgelegt werden muss, ob
dieses als Knochenmatrix oder Markraum erkannt wird. Diese Unterscheidung stellt eine
Herausforderung an die raumliche Auflosung dar, da diese grof3 genug sein muss, damit fiir
die Differenzierung erschwerende Partialvolumeneffekte nicht auftreten. Ist die Pixel- bzw.
VoxelgroBle zu groB3, sind beide Gewebetypen vorzufinden, was zu einer Mittelung dieser
beiden fiihrt. Das gemessene Profil bildet hier eine Ubergangszone, die mit abnehmender
Auflésung zunimmt. Uberschreitet die GroBe eines Pixels die trabekulire Dicke, bestehen

die zugehorigen Bilder zum GroBteil aus solchen Ubergangszonen (Zeile 2012).

Tragt man die Grauwerte der Pixel/Voxel gegen deren Anzahl auf, erhdlt man das dazu
gehorige Histogramm, welches dementsprechend keine zwei einzelnen Maxima aufweist.
Daher ist eine Binarisierung erforderlich, wodurch aus den zahlreichen Grauwerten ein
Schwarz- und Wei3-Wert entsteht. Dafiir muss ein Schwellenwert (englisch: ,,threshold®)
bestimmt werden. Es gibt grundsitzlich zwei verschiedene Techniken, um in hochauflosen-

den Bildern Knochen und Knochenmark voneinander zu trennen (Zeile 2012).

Zum einen werden Algorithmen verwendet, die anhand des Histogramms und verschiede-
nen Kalibrierungsmethoden einen bestimmten Grauwert festlegen, der dann die Grenze zwi-
schen Mark und Knochen darstellt (,,global threshold”), zum anderen gibt es auch die Mog-
lichkeit der Bestimmung eines ,,local threshold®, wo einzeln fiir jedes Pixel/Voxel in Ab-
hingigkeit von seiner unmittelbaren Umgebung entschieden wird, ob es sich um Knochen
oder Mark handelt (Dougherty und Henebry 2002; Link et al. 1998; Bauer et al. 2006;
Gebauer et al. 2006; Christiansen 2016). Diese beruhen im Wesentlichen auf dem Prinzip
der Kantenerkennung (Zeile 2012). Im Vergleich zur ,,global threshold* erzielten die ,,local
threshold* gute Ergebnisse (Burghardt et al. 2007; Nackaerts et al. 2015). Jedoch werden
hier vermehrt Inhomogenititen des Markraums fdlschlicherweise als Knochen fehlinterpre-
tiert (Dougherty und Henebry 2002; Waldt et al. 1999). Auch kénnen durch Hintergrund-
rauschen der Bilder Pseudostrukturen entstehen (Bauer 2004). Anderseits kann es bei der
»global threshold* zu einem Verlust diinner Trabekel kommen, obwohl gleichzeitig dicke

Trabekel groBer dargestellt werden (Bauer 2004). In der Bildweiterverarbeitung hat sich
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bisher noch keine Methode durchgesetzt, mit der die Festlegung eines solchen Grenzwertes
(THR, thresholding) durchgefiihrt werden kann. Jede THR hat seine Fehlerquellen, die ent-
weder vom Untersucher abhdngen oder durch das automatisierte Verfahren zustande kom-

men (Chen et al. 2019).

2.5 UNTERSUCHUNGEN DER TRABEKULAREN MIKROSTRUKTUR DER HWS UND AN DER GESAMTEN WIRBEL-
SAULE

In der Literatur finden sich viele Studien, welche die trabekuldre Mikrostruktur der Wirbel-
sdule untersuchen. Diese untersuchen lediglich einzelne kleine Abschnitte der Wirbelsédule
und héufig nur einen einzelnen Wirbelkdrper. Diese Untersuchungen beschrinken sich auf
die thorakale und lumbale Wirbelsdule (Buck et al. 2002; Drews et al. 2008; Chen et al.
2008), da diese bei Osteoporose aufgrund der Frakturlokalisation im Fokus der Untersu-
chung stehen. Chen et al. (Chen et al. 2008) untersuchten beispielsweise 56 lumbale Wir-
belkorper auf ihre trabekulére Mikrostruktur und stellten eine alters- und geschlechtsabhan-
gige Heterogenitit fest. Es gibt jedoch nur sehr wenige Untersuchungen der HWS und sol-
che, die die gesamte WS auf ihre trabekuldre Mikrostruktur untersuchen. Wilke et al. (Wilke
et al. 2012) analysierten lediglich die cervikalen Facettengelenke C6/7 und die lumbalen
L4/5 und nicht den Wirbelkorper an sich, noch die gesamte HWS. Grote et al. (Grote et. al.
1995) und Amling et al. (Amling et al. 1996) untersuchten die gesamte WS auf ihre trabe-
kuldre Mikrostruktur mit einer kombinierten zweidimensionalen und dreidimensionalen
histomorphometrischen Untersuchung; sie zeigten auf, dass die HWS eine signifikant ho-
here BVF aufweist und im Alter auch einen geringeren Verlust verzeichnet als die BWS
und LWS (Grote et. al. 1995). Das histomorphometrische Untersuchungsverfahren hier ist
jedoch nicht gleichzusetzen mit einer rein dreidimensionalen pCT. Vogel (Vogel et al.
1993) machte darauf aufmerksam, dass eine dreidimensionale Bildgebung erforderlich sei,
um die trabekulédre osteoporotische Mikrostruktur genau beurteilen zu konnen. Diesen Ver-
such, alle WK einer gesamten Wirbelsdule mit einem pCT zu untersuchen, fithrten erstmalig
Chen et al. (Chen und Kubo 2012) durch. Sie verwendeten hierfiir murine und nicht humane
WK. Auch sie zeigten auf, dass die HWS im Vergleich zur BWS und LWS eine signifikant
hohere BMD, BVF, Tb.Th und Tb.N. aufweist (Chen und Kubo 2012).
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3 MATERIAL UND METHODEN

Dieses Kapitel beschreibt die Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsstrategien zur
Beantwortung der Fragestellungen. Dazu werden die eingesetzten Erhebungsinstrumente,
die Stichprobenzusammensetzung und das Untersuchungsdesign zur Datenerfassung und

Datenauswertung vorgestellt und beschrieben.

3.1 STUDIENDESIGN UND GRUPPENZUORDNUNG

Die Studie wurde als experimentelle Studie angelegt. Es erfolgten sowohl radiologische als
auch anatomische Untersuchungen. Die Zuordnung zu einer Gruppe erfolgte anhand der

anatomischen Position im Verlauf der Wirbelsaule.

3.2 STICHPROBENREKRUTIERUNG

Alle Korperspender, welche in dieser Studie mit einbezogen wurden, hatten ihre schriftliche
Zustimmung zu Lebzeiten erteilt und ihre Kérper nach ihrem Tod fiir anatomische und kli-
nische Forschung zur Verfiigung gestellt. Alle Leichen wurden aus dem Korperspenderpro-
gramm an der Medizinischen Fakultdt der Universitdt Rostock bezogen. Die Methoden zur
Gewinnung menschlichen Gewebes waren human und anstindig und entsprachen den ethi-
schen Standards der Erkldrung von Helsinki. Die Studie wurde von der regionalen Ethik-
kommission fiir die medizinische Forschung (Registrierungsnummer A2017-0072) geneh-

migt.

3.3 EINSCHLUSS- AUSSCHLUSSKRITERIEN

Das Aufnahmekriterium fiir die Untersuchung war das Vorliegen von 24 freien Wirbeln in
jeder extrahierten Wirbelsdule. Das ménnliche und weibliche Geschlecht sowie Korper-
spender ab einem Alter von 18 Jahren wurden eingeschlossen. Zu den Ausschlusskriterien
zahlten Knochenmetastasen, primdre Knochentumore, Morbus Paget, Wirbelkorperver-
schmelzung oder die Bildung von Blockwirbeln und vorherige Operationen mit der Implan-
tation von Fremdmaterial in der Wirbelsdule. Dariiber hinaus wurden die Proben ausge-
schlossen, welche nicht in einem Verbund, bestehend aus 24 freien Wirbelkdrpern, priapa-
riert werden konnten sowie Proben, welche kompakte Knochen enthielten oder aufgrund

einer Prothese nicht vollstdndig waren.

3.4 PRAPARATION DER WIRBELSAULE UND PROBENGEWINNUNG

Es wurden etwa 10-12 Liter einer 96%igen Ethanolldsung bei 0,5 bar durch die linke Arteria

femoralis in den Korperspender eingelassen. Fiir die Ethanolldsung wurde Ethanol 96%
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vergéllt mit Methylethylketon der Firma Walter-CMP verwendet. Dann wurden die Korper-
spender in einer 0,5% wéssrigen Phenollosung in freischwebender Form in Kiivetten gela-
gert, um Lufttaschen im Spinalkanal oder GefdBstimpfe zu verhindern. Das Ziel der nach-
folgend aufgefiihrten Pridparation war die Wahrung der gegebenen anatomischen Form der
Wirbelsdule, um anschlieBend die Moglichkeit zu haben, Krifte berechnen zu konnen. Es
erfolgte ein Hautschnitt entlang der Proccessus spinosi vom Os sacrum bis zum Hinterhaupt
auf Hohe der Linea nuchalis suprema. Die sekundidre Wirbelsdulenmuskulatur (einschlie3-
lich Musculus (M.) trapezius, M. latissimus dorsi, den Musculi (Mm.) rhomboidei major et
minor, Mm. serrati posteriores superior et inferior, M. levator scapulae), die Haut und das
subkutane Fettgewebe wurden zur Seite geschoben. Nach der Exposition der oberflachlich
liegenden Muskeln der Wirbelsdule und dem lateralen Trakt der autochthonen Wirbelsdu-
lenmuskulatur wurden die Rippen freigelegt und im paravertebralen Bereich bei einem Ab-
stand von etwa 10 cm zur Wirbelkdrpermitte abgetrennt. Die Trennung wurde so durchge-
fiihrt, dass die Bédnder der Wirbelsdule vollstindig intakt blieben und der mediale Trakt der
autochthonen Muskulatur, bestehend aus den Mm. interspinales, Mm. spinales, Mm. rota-
tores, Mm. multifidi und Mm. semispinales, ebenfalls vollstindig erhalten blieben. Auf die
Durchtrennung des Ligamentum atlantooccipitale posterius von dorsal erfolgte die Disarti-
kulation des atlantooccipitalen Gelenks. Die priavertebralen Muskeln (M. longus capitis, M.
rectus capitis anterior et lateralis) zwischen der Schidelbasis und dem ventralen Teil der
HWS wurden durchtrennt und die ventralen Anteile der Wirbelkérper wurden durch den
retropharyngealen Raum direkt vom umliegenden Gewebe des Halses getrennt. Die tiefe
Nackenmuskulatur (M. obliquus capitis superior, M. obliquus capitis inferior, M. rectus
capitis posterior minor, M. rectus capitis posterior major) wurde ebenfalls durchtrennt. Die
parietale Pleura wurde direkt untergraben und von den ventralen Anteilen der Wirbelkdrper
getrennt. Die paarweisen Aste der Aorta (Arteriae intercostales posteriores) und die dazu-
gehorigen Venen (Venae intercostales posteriores) wurden abgetrennt und der untere Teil
der Wirbelsdule von den Mm. psoas majores et minores abgesetzt. Im Bereich des Os
sacrum, ungefdhr auf der Ebene des Gelenkraums des Iliosakralgelenkes, wurde auf beiden
Seiten ein keilformiger Sdgeschnitt vorgenommen und anschlieBend die gesamte Wirbel-
sdule von dorsal entnommen. Es wurden grofle Anstrengungen unternommen, um die me-
chanische Manipulation der Wirbelsdule zu minimieren und um die natiirlich vorliegende
Kriimmung (Lordose, Kyphose und Skoliose) der jeweiligen Abschnitte zu erhalten. Daher
wurden die entnommenen Wirbelsdulen in freischwebender Form in 70% Ethanol bei 4°C

in recycelbaren synthetischen Rohren konserviert, bis bildgebende Untersuchungen
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durchgefiihrt wurden und das Knochenmaterial durch Punktion herausgenommen wurde.
Letzteres wurde vom ventralen Anteil in der Mitte des Wirbelkdrpers durchgefiihrt und die

richtige Position mittels Rontgenuntersuchungen iiberpriift.

Abbildung 2 Schrittweise Darstellung der Wirbelsaule

Anmerkungen:
a) Kérperspender vor Beginn der Praparation mit Ansicht von dorsal

b) Es erfolgte ein Hautschnitt entlang der Proccessus spinosi vom Os sacrum bis zum Hinterhaupt auf Hohe der Linea nuchalis
suprema und die Haut und das subkutane Fettgewebe wurden zur Seite geschoben

c) linkseitige Exposition der sekundaren Riickenmuskulatur und des lateralen Trakts der autochthonen Riickenmuskulatur mit Sicht
auf die linksseitigen Rippen

d) rechtsseitige Exposition der sekundaren Riickenmuskulatur des lateralen Trakts der autochthonen Riickenmuskulatur mit Sicht

auf beidseitige Rippen
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Abbildung 3 Schrittweise Exposition der Wirbelsadule

Anmerkungen:

a) Freilegung der interkostalen Raume im paravertebralen Raum, Trennung der Pleura von der Innenseite der Rippen, Freilegung des
Atlantookzipitalgelenkes mit Durchtrennung der Kapselbander

b) Transsektion aller Rippen etwa 10 cm paravertebral der Processus spinosi entlang der Linea scapularis mit Keilschnitt im Os sacrum
c) exponiertes Wirbelsdulenpraparat (Ansicht von lateral)

d) exponiertes Wirbelsaulenpraparat (Ansicht von ventral)

3.5 BILDGEBUNG

3.5.1 CTunpQCT

Vorhandene Frakturen oder signifikante Knochenerkrankungen (z.B. Knochenmetastasen)
in der gesamten Wirbelsdule wurden anhand hochauflésender CT-Bilder (GE Revolution
EVO / 64-line CT/Schichtdicke < 1 mm) bewertet. Um die Proben bei bildgebenden Unter-
suchungen moglichst realistisch zu analysieren, wurden konventionelle Rontgenaufnahmen
der Wirbelsdulen unter standardisierten Bedingungen in einer luftleeren Umgebung in ei-
nem Wasser-Phantom durchgefiihrt. Um den Weichteilmantel zu simulieren, der zur Ein-
stellung der CT-Ergebnisse notwendig ist, verwendeten wir ein wirtschaftliches recycelba-
res System, bestehend aus einem handelsiiblichen Plexiglas-Phantom mit einem Durchmes-
ser von 25 cm, einer H6he von 125 cm (Rohr aus hartem Polyvinylchlorid) und einem ho-
mogenen Festkorper (Kalender und Suess 1987). Dies fiihrte zu einem simulierten Weicht-
eilvolumen im homogenen Umgebungsmedium Wasser, um Lufteinschliisse in die Spon-
giosa des Knochens zu verhindern. Die R6hre wurden mit einem Lippendichtungsring an

einem Ende versehen, der mit einem festen Deckel dauerhaft geschlossen werden konnte.
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Das gegeniiberliegende Ende hatte eine Doppelmuffe. Nach dem Befiillen wurde dieses
Ende mit einem perforierten Feststoffdeckel geschlossen, der wieder gedffnet werden
konnte, so dass das gesamte System mehrmals verwendet werden konnte. Das Rohr wurde
mit Wasser geflillt, ohne Luft, durch ein Bohrloch im Deckel und dann in wasserdichtem,

synthetischem Material, versiegelt.

Die Wirbelsdulen wurden lose in der Langsachse durch Authédngungsvorrichtungen fixiert,
die an der Innenwand des Rohres befestigt waren. Auf der AuBlenseite markierten wir die
Positionierung der Wirbelsdule, um die Ausrichtung im Scan vorherzusagen. Wirbelsidulen-
deformitidten wurden auf einem Scanogramm visualisiert. Die 3D-Rekonstruktion wurde an
einem externen Arbeitsplatz durchgefiihrt, um die gesamte Anatomie der Wirbelsdule zu
visualisieren (GE AW-Server® Version 2.0. Messung der Wirbelsdulen in GE Centricity
RIS-i ® Version 5.0).

Die Knochenmineraldichte wurde durch QCT (GE Revolution EVO / 64-line CT, Mindways
Software 3D Volumetric QCT Spine) bestimmt. Wie iiblich wurde der Knochenmineralge-
halt des spongidosen Knochens in einem Volumenblock auf der Ebene des ersten, zweiten

und dritten Lendenwirbels bestimmt.
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Abbildung 4 Bildgebende Verfahren

o S

Anmerkungen
a: Wirbelsdule im Wasserbad, Registrierung der Wirbeldeformitaten auf dem seitlichen Bild
b: 3D-Rekonstruktion zur Visualisierung der Gesamtanatomie der Wirbelsaule

c: Praparierte Wirbelsdule mit rekonstruierten Spongiosazylindern im pCT

3.5.2 uCT UND AUSWERTUNG DER MIKROARCHITEKTUR

Die Proben der Wirbelkdrperpunktionen wurden von der ventralen medialen Seite im trans-
versomedialen Bereich aus insgesamt 240 Wirbelkorpern mit Hilfe einer Jamshidi-Nadel
der GroBBe 8 Gauge gewonnen und fiir die weitere Untersuchung in einem feuchten Tuch in
einem Eppendorfer Reaktionsgefdll mit einer Grofle von 1,5 ml vorbereitet. Die Knochen-
zylinder wiesen eine durchschnittliche Gréf3e von 1,5-2 cm auf. Lediglich die Punktion von
dem Halswirbelkorper (HWK) 1 erfolgte aus den Massae lateralis jeweils links. Anschlie-
Bend wurden die Proben bis zur weiteren Verwendung bei einer Temperatur von 4 — 8°C
gelagert. Die Kiithlung wurde lediglich zu Transportzwecken und zur eigentlichen Messung
im pCT unterbrochen. Die Untersuchungen an den durch die Punktion gewonnenen Kno-

chenzylindern wurden mit einem pCT-Gerdt (SKYSCAN 1172, RJL Micro & Analytic
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Private Ltd. Co., Deutschland) durchgefiihrt.

Es wurden Flachfeldkorrekturen und Vergleiche mit Phantomen (Referenz) von 0,25 g/cm?
und 0,75 g/cm?® Dicke durchgefiihrt. Die Einstellungen fiir den Scanvorgang wurden wie
folgt festgelegt: Filter Al 0,5, Auflésung 640* 512 Pixel, PixelgroBBe 19,9 um, nominelle
isotrope Voxelgrofle von 35 mm (Sichtfeld 70 mm, Rontgenquelle 100 kV, 100 mA). Hier-
fiir wurde die SkyScan-1172-Software verwendet. Vor dem Beginn der CT-Aufnahmen er-
folgte immer eine von der Software geforderte Erwdrmung der Rontgenréhre, welche je
nach Dauer der Nichtbenutzung zwischen 15 min und 2 h betrug. Die Spongiosaprobe wurde
in dem Eppendorfer Reaktionsgefd3 belassen und mittels Modelliermasse auf der Positio-

nierungsbiihne befestigt.

Abbildung 5 Ubersichtsrontgenbild

Anmerkungen

Ubersichtsréntgenbild einer spongiésen Knochenprobe aus dem Brustwirbelkérper 12

Anschlieend erfolgte mit Hilfe von Zoom, Drehung, vertikaler Verschiebung und ggf.
Feinpositionierung, die Ausrichtung der Probe, sodass der zu interessierende Bereich der
Probe formatfiillend und kontrastreich abgebildet wurde. Exemplarisch ist ein Uber-

sichtsrontgenbild einer spongiosen Knochenprobe in Abbildung 4 dargestellt.
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Die Rekonstruktion des gescannten Bildmaterials erfolgte mit dem Programm NRecon. Da-
nach wurde die Berechnung der Strukturparameter mit dem Programm CTAn durchgefiihrt.
Der von uns gemittelte Absorptionskoeffizient wurde in einer Versuchsreihe auf 59 festge-
setzt und als Schwellenwert im Histogramm herangezogen, um zwischen spongidsen Kno-
chen und umgebendem Weichgewebe zu differenzieren (siche Abbildung 5). Dabei wurden
die segmentierten Bilder iiber den Absorptionskoeffizienten so eingestellt, dass diese die zu

erwartenden Spongiosastrukturen wiedergaben.

Abbildung 6 Histogramm
255

- i

Anmerkungen
Histogramm einer ausgewahlten spongidsen Knochenprobe aus dem Brustwirbelkor-

per 12 im uCT (x-Achse: BMD in mg/cm?; y-Achse: Index in %)

Um die Substantia compacta des Wirbelkorpers auszuschlieBen, wurde der gewiinschte
spongidse Bereich manuell definiert (siche Abbildung 6). Hierfiir wurde jeweils am oberen
und unteren Ende der Knochenprobe die Form eines Kreises gewéhlt, sodass sich der Korper
eines Zylinders ergab. Anschlieend wurde jedes einzelne Schichtbild visuell betrachtet und
somit kontrolliert, ob alle Anteile der Probe im gewéhlten Zylinder mit eingeschlossen wur-
den. Gegebenenfalls erfolgte eine manuelle Korrektur beziiglich der Positionierung der
Kreisformen sowie eine nochmalige darauffolgende Kontrolle der einzelnen Schichtbilder,
sodass die Stanzen komplett in dem Kreiszylinder mit eingeschlossen waren und gleichzei-
tig keine Erweiterung des Weichteilmantels erfolgte durch einen zu grof3 angelegten Zy lin-

der.
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Abbildung 7 Schichtbild und Bestimmung der ,region of interest”

Anmerkungen

a) Schichtbild eines spongiosen Knochenzylinders aus dem Brustwirbelkorper 12 (ohne Darstellung der ,region of interest”)

b) Schichtbild wie in 6 a mit Darstellung der ,region of interest” (schwarzer Kreis)

Folgende Parameter der trabekuldren Mikroarchitektur wurden gemessen: die BVF (misst
das Verhéltnis des Knochenvolumens zum Gesamtvolumen und ist daher ein Parameter fiir
die Knochendichte, in Prozent %), die Tb.Th, (beschreibt die Dicke der Trabekel, gemessen
in mm), die Tb.Sp. (beschreibt den Abstand der einzelnen Trabekel zueinander), der DA (0

= isotrop; 1 =anisotrop) und die Tb.N.. Die eben genannten Strukturparameter sind wie folgt

definiert.
BVF = BV/TV (Gleichung 1)
(Gleichung 2)
Tb.Th.=
b.Th BS/BV

DA = {1 B [minEigenwert]} (Gleichung 3)

B maxEigenwert
1 (Gleichung 4)

T =|=—=—=)—-Tb.T

b-Sp (Tb.N.) b.Th

BV/TV (Gleichung 5)

Abschlielend bestand die Mdglichkeit, die Wirbelkdrperstanzen mit dem Programm CTAn-
Vol als 3D-Bild darzustellen (sieche Abbildung 7). Dies erfolgte nur in Einzelfdllen und

lediglich zu beispielhaften Darstellungszwecken.
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Abbildung 8 3D-Bild

a

Anmerkungen
a) rekonstruiertes 3D-Bild eines Knochenzylinders aus Brustwirbelkdrper 12 mit Ansicht von ventral

b) rekonstruiertes 3D-Bild desselbigen Knochenzylinders mit Ansicht von lateral

3.6 STATISTIK

SPSS, Version 23.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) wurde fiir die Datenanalyse verwendet.
Quantitative Merkmale wurden als Mittelwerte (M), Standardabweichung (SD) und Anzahl
(n) der verfiigbaren Beobachtungen unter Verwendung des Intervalls von Mittelwert + Stan-
dardabweichung (M*SD) ausgedriickt. Der Kruskal-Wallis-Test oder die Einweg-Vari-
anzanalyse (ANOVA, englisch ,,analysis of variance*) wurde fiir Gruppenvergleiche ver-
wendet. Dies wurde nach dem Effekt des Shapiro-Wilk-Tests auf die Normalverteilung aus-
gewihlt. Bei signifikanten Ergebnissen haben wir paarweise Vergleiche oder einen Post-
hoc-Test durchgefiihrt. Wir haben den Mann-U-Whitney-Rangsummentest verwendet, um
zwel Gruppen flir nicht normal verteilte Werte zu vergleichen. Andererseits wurde der un-
abhiangige T-Test verwendet, um zwei Gruppen mit normal verteilten Werten zu verglei-
chen. Korrelationsanalysen wurden auch in Abhéngigkeit von der Skalierungsebene durch-
gefiihrt. Alle p-Werte sind das Ergebnis zweiseitiger statistischer Tests. Die Signifikanz

wurde < 0,05 als Grenze gesetzt.
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Die Patientendaten der einzelnen Wirbelsdulen beziiglich Alter, Geschlecht, Grofle, ,,body
mass index* (BMI) und Todesursache sind in Tab. 1 aufgelistet und die jeweiligen Mittel-
werte konnen aus Tab. 2 entnommen werden. Die spongidosen Knochenproben wurden von
10 menschlichen Leichen (6 Frauen, 4 Ménner) jeweils aus den Segmenten C1-L5 entnom-
men, was in eine Gesamtzahl von 240 Wirbelkorper miindete. Das Alter der Korperspender
betrug 73 bis 102 Jahre (Mittelwert 81,1, SD 7,9 Jahre). Die KorpergroBe lag zwischen 1,47
und 1,76 Meter (Mittelwert 1,63, SD 0,41m) mit einem Korpergewicht von 31,1 bis 93,7
Kilogramm (Mittelwert 56,1, SD 16,74 kg). Der BMI lag zwischen 13,61 und 30,69 kg/m?
(Mittelwert 20,91, SD 4,6 kg/m?). Aufgrund der Datenschutzgesetze beschrankten sich die
verfiigbaren medizinischen Daten auf die unmittelbare Todesursache und frithere Ursachen
und andere schwere Krankheiten, die zum Tod beigetragen hatten. Diese Daten wurden in
die Sterbeurkunden der Spender eingetragen. Die Gro e, das Korpergewicht und die allge-

meine Konstitution der Spender wurden vor der Perfusionsfixierung registriert.

Tabelle 1 Deskriptive Statistik der Patientendaten, BMD-Messung im Q-CT, Frakturbestimmung

Wirbelsdu- Alter Ge- GroBe  Gewicht BMI Todesursache BMD Frakturen
lenprobe (Jahren) schlecht (cm) (kg) (kg/m?) (mg/cm?3)

Nr.

ROSTWSO05 78 F 164 55 20.45 Respiratorische Insuffizienz 60.3 0
ROSTWSO07 76 F 164 69 25.65 Sepsis 54.7 1
ROSTWS09 102 F 153 47 20.08 Zerebrovaskulares Ereignis 24.3 3
ROSTWS10 84 F 147 44 20.36 Hyperpyrexie 52.2 3
ROSTWS11 79 F 162 56 21.34 Nierenversagen 68.1 1
ROSTWS13 83 F 149 31 13.96 Myokardinfarkt 56.0 1
ROSTWS06 73 M 176 52 16.79 Myokardinfarkt 32.9 2
ROSTWS08 76 M 169 61 21.36 Myokardinfarkt 37.5 3
ROSTWS14 81 M 175 94 30.69 Respiratorische Insuffizienz 87.5 0
ROSTWS12 79 M 168 52 18.42 Sepsis 69.4 0

Eine geschlechtsspezifische Differenzierung der Patientendaten ist in Tabelle 2 vorzufin-
den. Bei den Frauen lag das Alter zwischen 76 und 102 Jahren (Mittelwert 84, SD 9,48
Jahre) und bei den Ménnern zwischen 73 und 81 (Mittelwert 77, SD 3,5 Jahre). Die Grof3e
wurde bei den Frauen von 147 bis 164 cm (Mittelwert 158, SD 7,77 cm) und bei den Mén-
nern von 168 bis 176 cm (Mittelwert 172, SD 10,16 cm) gemessen. Das Gewicht betrug bei
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den Frauen 31 bis 69 kg (Mittelwert 50,3, SD 12,86 kg) und bei den Méannern 52 bis 94 kg
(Mittelwert 64,8, SD 19,96 kg). Daraus resultieren BMI-Werte von 13,96 bis 25,65 kg/m?
(Mittelwert 20,31, SD 3,74 kg/m?) bei den Frauen und BMI-Werte von 16,79 bis 30,69
kg/m? (Mittelwert 21,81, SD 6,21 kg/m?) bei den Méannern.

Tabelle 2 Deskriptive Statistik mit geschlechtsspezifischen Mittelwerten

Patientendaten weiblich mannlich Gesamt
Anzahl (n) 6 4 10
Einbezogene Segmente C1-L5 C1-L5 C1-L5
Gesamtzahl der Wirbelkorper (n) 144 96 240
Gesamtzahl der Frakturen (n) 9 5 14
Mittelwert Mittelwert  Gesamtmittel-
weiblich+ mannlich+ wert+ SD
SD SD
Alter (Jahren) 84+9,48 77+3,5 81,1+7,9
GréRe (cm) 158+7,77  172+10,16 162,7+4,08
Gewicht (kg) 50,3+12,86 64,8+19,96 56,1+16,74
BMI (kg/m?) 20,31+3,74 21,81+6,21 20,91+4,6
BMD (g/cm?) 52,6+14,94 56,8+26,11 54,5+20,0
Mittelwert der Frakturen pro Wirbelsaule  1,5+1,25 1,25+1,5 1,4+1,27

Anmerkungen: BMD bestimmt mit QCT fur die klinische Diagnostik der Osteoporose; normale Werte > 120 mg/cm3,
Osteopenie 80-120 mg/cm3, Osteoporose < 80 mg/cm3; die Wirbelsdulen wiesen Osteoporose auf. Wirbelsdule Nr.
ROSTWS14 zeigte eine Osteopenie. Die Wirbelsdulennummern ROSTWS06 bis ROSTWS12 zeigten Fusionsfrakturen
(vertebrale Deformitdten Grad 1 - 3 bezogen auf (Binkley et al. 2005), sodass die Wirbelsadulen klinisch manifeste

Osteoporose aufwiesen.

4.1 QCT

Der durchschnittliche Knochenmineralgehalt der 10 Wirbelsdulen, gemessen an den Len-
denwirbeln 1 bis 3, betrug 54,5 + 20,0 mg/cm® (Bereich 24,3 - 87,5), was auf eine ausge-
pragte Osteoporose hindeutet (siche Tabelle 1 und 3). Werte unter 80 mg/ml gelten als Zei-
chen der Osteoporose, Werte unter 60 mg/ml spiegeln ein hdheres Frakturrisiko wider
(Felsenberg und Gowin 1999). Geschlechtsspezifisch zeigten sich bei den Frauen BMD-
Werte von 24,3 bis 68,1 g/cm? (Mittelwert 52,6, SD 14,94) und bei den Méannern von 32,9
bis 87,5 g/cm? (Mittelwert 56,8, SD 26,11 g/cm?) (siehe Tabelle 2). Die Gesamtanzahl der
Frakturen betrug bei den Frauen 9 (Mittelwert 1,5, SD 1,25) und bei den Ménnern 5
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(Mittelwert 1,25, SD 1,5) (siehe Tabelle 2). Die Frakturtypen waren wie folgt verteilt: 7
Fischwirbel, zwei Keilwirbel und ein Plattwirbel. Die Korrelation zwischen der Anzahl der

Frakturen und der Knochendichte war sehr signifikant (r = - 0,808, p = 0,005).

Tabelle 3 Deskriptive Statistik der Q-CT-Parameter

LS BMD (mg/cm?)
M=SD (min.-max.)
L1 54.5+20.5 (25.7-88.8)
L2 54.1+17.8 (26.0-87.1)
L3 54.3+20.0 (21.0-86.6)

O (L1-L3)  54.5£20.0 (24.3-87.5)

Anmerkungen: Werte als Mittelwerte + Standardabweichung (SD)
mit Minimum — Maximum (min.-max.) angegeben

80-110 mg/cm3: niedriges Frakturrisiko
50-80 mg/cm3: moderat erhohtes Frakturrisiko

4.2 MIKrRO-CT

4.2.1 GRUPPENVERGLEICH DER WIRBELSAULENABSCHNITTE

Die einzelnen Werte fiir die fiinf Strukturparameter (BVF, Tb.Th., Tb.Sp., DA, Tb.N.) fiir
jeden der 240 Wirbel befinden sich im Anhang in den Tabellen 5-9. Die den Abbildungen
zugrunde liegenden Mittelwerte der einzelnen Strukturparameter sind ebenfalls im Anhang
in den Tabellen 10-15. Die Variation in der spongiosen Knochenarchitektur, aufgeteilt ent-
sprechend der einzelnen Wirbelsdulenabschnitte, ist in Tabelle 4 aufgelistet und wird in den
Abbildungen 9 -13 dargestellt. Die Lendenwirbel haben eine deutlich niedrigere BVF im
Vergleich zur HWS. Ein paarweiser Vergleich der BVF ergab einen statistisch sehr signifi-
kanten Unterschied (p = 0,006) zwischen der HWS und BWS und einen hochsignifikanten
Unterschied (p < 0,001) zwischen der HWS und LWS. Ein Vergleich der BWS und LWS
ergab keinen signifikanten Unterschied (p > 0,05). Vorschlag: In den Halswirbeln finden
sich deutlich dickere Trabekel als in den Brust- und Lendenwirbeln. Ein paarweiser Ver-
gleich der Tb.Th ergab einen sehr signifikanten Unterschied zwischen der HWS und der
BWS (p = 0,007) sowie zwischen der HWS und der LWS (p = 0,004). Der Unterschied
zwischen der BWS und der LWS war dagegen nicht signifikant (p > 0,05). Der Vergleich
der Tb.Sp. ergab einen sehr signifikanten Unterschied (p < 0,001) zwischen den verschie-

denen Wirbelsdulenabschnitten, was sich auch im Vergleich von HWS und BWS (p <0,001)
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sowie der HWS und LWS (p <0,001) zeigte. Ein Vergleich der BWS und LWS ergab keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,102). Die Halswirbel haben eine deutlich niedrigere DA
als Brust- und Lendenwirbel (p = 0,018), aber auf der anderen Seite unterscheidet sich die
DA nicht signifikant zwischen der BWS und der LWS (p > 0,05). SchlieBlich zeigen die
Halswirbel deutlich mehr Trabekel als die Brust- und Lendenwirbelkorper. Ein paarweiser
Vergleich der Werte zeigte einen sehr signifikanten Unterschied zwischen der HWS und
BWS sowie der HWS und der LWS (p < 0,001), aber es wurde kein signifikanter Unter-
schied zwischen der BWS und der LWS festgestellt (p > 0,05).

Die BVF korreliert signifikant mit der Tb.N. (r = 0,671, p = 0,034) und mit der Tb.Th. (r =
0,842, p = 0,002). Eine signifikante negative Korrelation weist die BVF mit der Tb.Sp. auf
(r =-0,660, p = 0,38). Die BVF zeigte keine signifikanten Korrelationen mit dem DA, der
BMD und dem Alter. Die Tb.N. korreliert signifikant negativ mit der Tb.Sp. (r = 0,956, p
= 0,000). Ein statistischer Trend ergibt sich aus dem Vergleich der Tb.N.-Werte und dem
Alter der Korperspender (r = -0,529, p = 0,071). Die in der QCT ermittelte BMD entspricht
auch der Tb.N. gemessen im pCT (r = 0,805, p = 0,005). Die Tb.N. weist keine Korrelati-
onen mit dem DA und der Tb.Th. auf. Die Tb.Sp. nimmt zu, wenn die BMD abnimmt (r =
-0,838, p = 0,002). Bei den tibrigen Parametern (Tb.Th., DA, Alter) zeigen sich keine sig-
nifikanten Korrelationen mit der Tb.Sp. Die Tb.Th. ergibt in den Korrelationen mit der
Tb.Sp., Tb.N., DA, Alter und der Tb.N. keine Signifikanzen, ebenso verhélt sich die BMD
bei der Tb.Th., DA und dem Alter. Lediglich ein statischer Trend mit der BVF (r = 0,605,
p = 0,064) prasentiert sich. Die DA und das Alter korrelieren mit keinem der erhobenen
Parameter signifikant. In dem t-test der unabhédngigen Stichproben zeigt sich beziiglich des
Geschlechtes nur bei dem DA ein signifikanter Unterschied bei den Geschlechtern. Méanner

haben einen signifikant hoheren Mittelwert (p = 0,029) im Vergleich zu den Frauen.

31



4 ERGEBNISSE

Tabelle 4 Deskriptive Statistik der u-CT-Parameter

Wirbelsdulenbereiche Gruppenvergleich
Struktur-  Gruppe Gesamt HWS BWS LWS Generelle HWS vs. HWS vs. BWS vs.
parameter M + SD M + SD M+ SD M + SD Unterschiede BWS LWS LWS
(Min. - Max.)  (Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
BVF (%)  Gesamt 21.20+£5.55 28.94+£2.94 18.53 £2.08 16.73 £ 0.94 <0.001x 0.006" <0.001° 0.458"
(15.70 - 32.04) (24.20-32.04) (16.01-23.06) (15.70-17.73)
ménnlich 21.31 +£5.41 28.74 £ 4.15 18.15+1.34 18.49 £ 1.00 0.001% 0.001° 0.031° 1.000°
(16.45 - 34.53) (24.22-34.53) (16.45-20.52) (17.31-19.89)
weiblich 21.12+£5.92 29.08 £ 3.06 18.79 +2.68 15.56 = 1.38 <0.001x 0.009" <0.001° 0.327°
(13.53-32.77) (23.15-32.77) (15.29-24.76) (13.53-16.64)
<80 Jahren 22.23 +6.47 31.08 +3.20 19.34 +£3.00 16.75 £ 1.18 <0.001* 0.006" <0.001" 0.458°
(15.17-36.09) (28.11-36.09) (16.50-28.22) (15.17-18.07)
>80 Jahren  19.65 £ 4.55 25.74 +3.74 17.32 +1.39 16.72 + 0.80 0.001% 0.004" 0.005" 1.000°
(15.21-29.33) (18.35-29.33) (15.21-19.15) (15.35-17.27)
Tb.Th Gesamt 198 + 25 228 +£22 188 £ 12 179 +£7 0.001x 0.007° 0.004" 1.000"
(um) (167 - 259) (199 - 259) (173 -214) (167 - 185)
mannlich 193 +28 227 23 182+ 14 170 +7 <0.001% 0.008" 0.001° 0.485°
(161 - 254) (200 - 254) (162 - 207) (161 -179)
weiblich 201 25 228 £25 193+ 16 184 + 12 0.003% 0.010° 0.010° 1.000"
(164 - 263) (198 - 263) (175 - 235) (164 - 192)
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<80 Jahren 203 + 32 242 +25 191+ 18 175+ 11 0.001¥ 0.010° 0.001° 0.535°
(161 - 273) (209 - 273) (175 - 236) (161 - 188)
>80 Jahren 156 +33 195 + 31 140 + 18 140+ 9 0.013« 0.018" 0.056" 1.000"
(112 - 223) (133 - 223) (112 - 169) (126 - 148)
Tb.Sp Gesamt 1017 + 190 789 + 77 1080 + 134 1185 + 108 <0.0014 <0.001" <0.001" 0.102-
(um) (692-1318)  (692-910) (860 -1318) (1042 -1292)
ménnlich 1014 + 237 719 + 120 1129 + 157 1152 + 129 <0.0014 <0.001" <0.001" 0.767-
(594 -1379) (594 -936) (813-1293) (1073 - 1379)
weiblich 1019 = 187 836 £ 66 1048 £ 155 1207 £ 152 <0.0014 0.003" <0.001" 0.037-
(756 - 1395) (756 - 922) (784 - 1344) (1022 - 1395)
<80 Jahren 1047 + 284 707 + 68 1139 + 223 1301 + 107 0.001¥ 0.012° 0.001° 0.514°
(636-1536)  (636-817) (721 -1536) (1195 - 1458)
>80 Jahren 974 + 108 913+ 114 993 + 71 1011 + 155 0.204% et s
(702 - 1240)  (702-1049)  (873-1084) (814 -1240)
DA (n) Gesamt 0.29 £ 0.03 0.27 +0.03 0.30 + 0.03 0.31+0.02 0.0264 0.018" 0.018" 0.590"
(022-035)  (0.22-0.32)  (0.27-0.35)  (0.27-0.32)
ménnlich 0.30 £ 0.05 0.27 £ 0.06 0.32 +0.03 0.32 +0.05 0.096% et
(021-037)  (0.21-0.35)  (0.27-0.37)  (0.26-0.37)
weiblich 0.28 £ 0.04 0.26 + 0.04 0.29 + 0.04 0.30 £ 0.03 02258 e e e
(021-037)  (0.21-0.32)  (0.23-0.37)  (0.28-0.33)
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<80 Jahren 0.29 +0.03 0.28 +0.03 0.30 + 0.02 0.29 +0.03 0.302% et s e
(022-035)  (0.23-0.33)  (0.27-0.34)  (0.24-0.32)
>80 Jahren 0.29 +0.06 0.25+0.05 0.30 + 0.06 0.33 +0.02 0.036% 0.038% 0.017- 0.395-
(0.18-0.44)  (0.18-0.31)  (0.22-0.44)  (0.30-0.35)
Tb.N Gesamt 0.85+0.22 1.13+0.12 0.74+0.13 0.72 £ 0.09 <0.0014 <0.001" <0.001" 0.759"
(n/mm) (0.55-1.29)  (0.92-1.29)  (0.55-1.00)  (0.63 - 0.86)
ménnlich 0.93 +0.27 1.27+0.19 0.76 + 0.15 0.88 +0.13 <0.001~ <0.0014 <0.001* 0.173%
(0.50-1.57)  (0.96-1.57)  (0.50-1.11)  (0.73-1.02)
weiblich 0.80+0.21 1.05+0.12 0.73+0.14 0.61+0.08 <0.0014 <0.0014 <0.0014 0.106"
(042-120)  (0.88-1.20)  (0.42-0.93)  (0.55-0.75)
<80 Jahren 0.86+0.28 1.22+0.13 0.72 £ 0.20 0.70 + 0.08 <0.0014 <0.0014 <0.0014 0.704-
(043-138)  (1.03-1.38)  (0.43-1.09)  (0.57-0.78)
>80 Jahren 0.84 £0.15 1.00 £0.17 0.78 + 0.04 0.78 +0.14 0.014x 0.088" 0.016" 0.776"
(0.69-1.14)  (0.74-1.14)  (0.70-0.87)  (0.69-1.01)

Anmerkungen: ¥ Kruskal Wallis-Test, ? Pairwise comparison, » One-way analysis of variance (ANOVA), ! Post-hoc LSD-Test
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4,2.2 UNTERGRUPPENANALYSE

In einer Teilgruppenanalyse wurden Geschlecht und Alter getrennt betrachtet. Eine deut-

lich hohere BVF ist bei den Halswirbelkorpern im Vergleich zu den Brust- und Lenden-

wirbelkorpern zu sehen (siehe Tabelle 4, Abbildung 9). Dies zeigt sich unabhidngig von

der Untergruppe. Die Teilgruppenanalyse mit dem Mann-Whitney U-Test zeigt keinen

signifikanten Unterschied zwischen Frauen und Mannern oder zwischen den iiber und

unter 80-Jdhrigen (p > 0,05).

Abbildung 9 Knochenvolumenfraktion
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Anmerkungen: Regionale Variation in der Knochenvolumenfraktion (BVF) des spongiésen Knochens der Wirbelkorper. Die Halswirbel-
korper weisen eine signifikant hhere BVF im Vergleich zu den Brust- und Lendenwirbelkdrpern auf (Kruskal-Wallis-Test, siehe p-Werte
in Tab. 4). Die Teilgruppenanalyse mit dem Mann-Whitney U-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Frauen und Mannern
oder zwischen den Uber und unter 80-Jahrigen (p > 0,05).

Die Halswirbelkdrper weisen unabhingig von Alter und Geschlecht signifikant dickere

Trabekel auf als die Brustwirbelkdrper. Ebenso zeigt sich dies im Vergleich der HWS mit

LWS mit Ausnahme der Gruppe der >80-Jéhrigen. Hier konnte kein signifikanter Unter-

schied (p =0,056) nachgewiesen werden. Im Vergleich zwischen der BWS und LWS konnte
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kein Unterschied aufgezeigt werden.

Die Teilgruppenanalyse mit dem Mann-Whitney U-Test zeigte keinen signifikanten Unter-
schied zwischen Frauen und Méannern oder zwischen den {iber und unter 80-Jéhrigen (p >
0,05).

Abbildung 10 Trabekulire Dicke
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Anmerkungen: Regionale Variation in der Trabekeldicke (Th.Th). Die Halswirbelkdrper weisen eine signifikant héhere Tb.Th im Vergleich
zu den Brust- und Lendenwirbelkérpern auf. Nur bei den Gber 80-Jahrigen gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Hals-
und Lendenwirbeln (Kruskal-Wallis-Test, siehe p-Werte in Tab. 4). Die Teilgruppenanalyse mit dem Mann-Whitney U-Test zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen Frauen und Mannern oder zwischen den tber und unter 80-Jahrigen (p > 0,05).

Die Tb.Sp nimmt bei Frauen, Ménnern und auch bei Personen unter 80 Jahren von cervikal
nach kaudal zu, wihrend bei Personen iiber 80 Jahren kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Wirbelsdulenabschnitten beobachtet wird (siehe Abbildung 11). Bei der Gruppe
der Frauen zeigt sich einmalig im Vergleich zu den anderen Teilgruppen auch ein signifi-
kanter Unterschied zwischen der BWS und LWS (p = 0,037). Die Teilgruppenanalyse mit
dem Mann-Whitney U-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Frauen und

Minnern oder zwischen den iiber und unter 80-Jahrigen (p > 0,05).
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Abbildung 11 Trabekuldrer Abstand
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Anmerkungen: Regionale Unterschiede im Trabekuldren Abstand (Tb.Sp). Die Halswirbelkorper weisen eine deutlich niedrigere
Th.Sp im Vergleich zu den Brust- und Lendenwirbelkdrpern auf (ANOVA, Post-hoc-LSD-Test, siehe p-Werte in Tab. 4). Die Teilgrup-
penanalyse mit dem unabhéngigen t-Test ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Frauen und Méannern oder zwischen

den Uber und unter 80-Jahrigen (p > 0,05).

Bei Frauen, Méannern und auch bei Personen unter 80 Jahren unterscheidet sich die DA nicht
signifikant in den Wirbelsdulenabschnitten (p > 0,05). Bei Menschen iiber 80 Jahren ist der
Unterschied zwischen Hals- und Brustwirbelsdule (p < 0,038) sowie zwischen Hals- und
Lendenwirbelsdule (p < 0,017) signifikant. Es wurde kein signifikanter Unterschied zwi-
schen der BWS und der LWS (p > 0,05) beobachtet. Die Gruppe der Minner hat einen
deutlich hoheren DA im Vergleich zu der Gruppe der Frauen in Bezug auf die trabekulére
Struktur (siehe Abbildung 12). Die Teilgruppenanalyse mit dem unabhingigen t-Test ergab

keinen signifikanten Unterschied zwischen Frauen und Ménnern oder zwischen den {iber

und unter 80-J&hrigen (p > 0,05).
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Abbildung 12 Grad der Anisotropie
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Anmerkungen: Regionale Variation im Grad der Anisotropie (DA). Die Halswirbelk&rper weisen eine signifikant niedrigere DA im Vergleich
zu den Brust- und Lendenwirbelkérpern auf (ANOVA, Post-hoc-LSD-Test, siehe p-Werte in Tab. 4). Die Teilgruppenanalyse mit dem unab-
hangigen t-Test zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen Frauen und Mannern (p = 0,042) und keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Uber und unter 80-Jdhrigen (p > 0,05).

Dariiber hinaus haben Halswirbel von Frauen, Mannern und Menschen unter 80 Jahren deut-
lich mehr Trabekel als die Brust- und Lendenwirbelkorper. Bei der Gruppe der iiber 80-
Jahrigen sind signifikante Differenzen (p = 0,016) nur zwischen der HWS und der LWS (p
=0,016) festgestellt worden (siche Abbildung 13). Die Teilgruppenanalyse mit dem unab-
hangigen t-Test zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen Frauen und Ménnern (p =
0,042) und keinen signifikanten Unterschied zwischen den {iber und unter 80-Jahrigen (p >

0,05).
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Abbildung 13 Trabekuldre Anzahl
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Anmerkungen: Regionale Unterschiede in der Trabekuldren Anzahl (Tb.N). Die Halswirbelkdrper weisen eine signifikant héhere
Th.N im Vergleich zu den Brust- und Lendenwirbelkérpern auf (ANOVA, Post-hoc-LSD-Test, siehe p-Werte in Tab. 4). Die Teilgrup-
penanalyse mit dem unabhangigen t-Test ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Frauen und Mannern oder zwischen
den Uber und unter 80-Jdhrigen (p > 0,05).
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5 DISKUSSION

5.1 DiskussION DER METHODE

Die Auswahl der Punktionsnadel erfolgte aufgrund der Angaben von Uhl et al. (Uhl et al.
2009), die feststellten, dass die 8-G Jamshidi (Becton Dickinson GmbH, Heidelberg,
Deutschland) Nadel einfach zu handhaben ist und zudem Proben von guter histologischer
Qualitét liefert. Dariliber hinaus haben Biopsien aus Tierversuchen gezeigt, dass eine grofle
Bohrprobe fiir die Bestimmung des trabekuldren Knochenvolumens, der Trabekeldicke und

der Anzahl der Trabekel niitzlich ist (Park et al. 2009).

Der Ort der Probenentnahme ist fiir die Interpretation von entscheidender Bedeutung, da in
der Wirbelsdule nicht nur eine intervertebrale Heterogenitét vorliegt, sondern auch eine in-
travertebrale Heterogenitdt (Auger et al. 2020). Die zentrale Region eines Wirbelkdrpers
weist im Vergleich zur peripheren Region eine geringere BMD, BVF, und Tb.Th auf (Kaiser
et al. 2018; Wang et al. 2013). Dariiber hinaus hat die anteriore Region im Vergleich zur
posterioren Region eine niedrigere BMD, BVF, Tb.N. und eine hohere Tb.Sp und DA (Kai-
ser et al. 2018; Wang et al. 2013; vom Scheidt et al. 2019; Hulme et al. 2007). In Uberein-
stimmung mit dlteren Studien (Nepper-Rasmussen und Mosekilde 1989; Sandor et al. 1991;
Keller et al. 1992; Antonacci et al. 1997; Banse et al. 2001; Gong et al. 2005) kann der
zentrale Bereich eines Wirbelkorpers als der Ort mit der geringsten BMD und BVF gesehen
werden, wihrend die posteriore Region den Ort der hochsten BMD bzw. BVF stellt. Entlang
der Transversalachse ergaben sich zwischen dem superioren, mittleren und inferioren Zent-
rum widerspriichliche Ergebnisse fiir BVF und Tb.Th (vom Scheidt et al. 2019; Li et al.
2017; Hussein et al. 2018). Dies kann einerseits an der Verwendung von unterschiedlicher
Wirbelkorperhdhenlokalisationen in den jeweiligen Studien liegen, da die Wirbelsdule in
Bezug auf die Wirbelkorperhohe heterogen aufgebaut ist (Auger et al. 2020). Anderseits ist
dies auch auf das unterschiedliche Alter der Korperspender zuriickzufiihren, da sich der
altersbedingte Knochenverlust in der Wirbelsdule regional unterschiedlich auspriagt (Valen-
tinitsch et al. 2017; Auger et al. 2020). In Anbetracht dieser Tatsachen haben wir unsere
Proben in der Transversalebene aus der Mitte des Wirbelkorpers und in der Sagittalebene
aus dem vorderen Drittel und aufgrund der Probenldnge auch Teile des mittleren Drittels
beprobt, wobei das hintere Drittel ausgelassen wurde, was auch bei Grote et al. (Grote et.
al. 1995) erfolgte und somit zu einer besseren Vergleichbarkeit fithrt. Dariiber hinaus war
in jeder der 14 Frakturen das vordere bzw. das mittlere Drittel frakturiert. Es ist davon aus-

zugehen, dass wir die Strukturen mit der geringsten Dichte entnommen haben, um die Frage
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zu klédren, ob alle Strukturen der Wirbelsdule gleichgerichtete Verdnderungen aufweisen.
Grote et al. untersuchten nicht einzelne Knochenstanzen, sondern den gesamten Wirbelkor-
per im Transversalanschnitt und sparten den zentralen posterioren Teil aus, aufgrund des
Einzuges der Vena basivertebralis und lieBen somit den dichten posterioren Teil aus (Grote
et. al. 1995). In dieser Untersuchung wurde durch den Zugangsweg und einer maximalen
Probenlidnge von 2 cm ebenfalls die dichte posteriore Region des Wirbelkdrpers nicht mit-

erfasst, was eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse ermoglicht.

Durch unsere Fixationsmethode mit Formaldehyd sind keine signifikanten Einfliisse auf den
trabekuldren Knochen zu erwarten (Baum et al. 2015; Lochmiiller et al. 2001). Beziiglich
der Aufbewahrung und Kiihllagerung der Proben ist anzunehmen, dass die von uns gewihlte
Variante keinen negativen Einfluss auf die Messwerte ausiibte. Mazukiewicz et al. und
Linde et. al zeigten bei diversen Kiihllagerungsverfahren, dass sich bis zu 14 Wochen bzw.
100 d nach Kiihllagerung keine signifikanten Unterschiede in den mechanischen Eigen-
schaften zeigten. Lediglich eine bei Raumluft und -temperatur durchgefiihrte Lagerung
fiihrt zur Verdnderung der mechanische Eigenschaften (Mazurkiewicz 2018; Linde und
Serensen 1993). Die Proben wurden nur kurzzeitig der Raumtemperatur fiir den Transport

und die Messung ausgesetzt und iiberschritten nicht die Dauer von 100 d.

Bei der Auswahl der trabekuldren Strukturparameter orientierten wir uns an vorangegange-
nen Studien, welche ebenfalls BVF, Tb.Sp., Tb.N., Tb.Th. und DA iiberschneidend erhoben
haben (Ross 2005; Zeile 2012; Bauer 2004). Einige Autoren erhoben auch den Structure
model index (SMI). Aufgrund der Ergebnisse von Salmon et al. betrachteten wir die Ver-
wendung dieses Parameters flir den trabekuldren Knochen kritisch und verwendeten den

SMI nicht, da dieser Wert keine Validitdt bieten kann (Salmon et al. 2015).

Hier stellt sich die Frage, ob die trabekuldren Strukturparameter mit dem Frakturrisiko kor-
relieren. Yamada et al. (Yamada et al. 2019) zeigten in ihrer Studie signifikante Korrelati-
onen der Tb.Th., Tb.N. und BVF und dem Frakturrisiko auf. Dafiir sind biomechanische
Belastungsversuche in weiteren Studien notwendig. Schroder et al. (Schroder et al. 2019a)
arbeiteten mit den Werten aus dieser Studie weiter und zeigten, dass die HWS bei gleicher
Belastung signifikant spdter bricht aufgrund der einzigartigen Mikrostruktur in Form einer

signifikant hoheren BVF und Tb. Th. sowie einer geringeren Tb.Sp.
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5.2 DISKUSSION DER ERGEBNISSE

Die vorliegende Untersuchung ermdoglichte erstmalig mittels pCT einen Vergleich des tra-
bekuldren Knochens hinsichtlich seiner Mikrostrukturparameter aus allen Wirbelkorperlo-
kalisationen von C1- L5 der humanen Wirbelsdule, die von 10 Koérperspendern im Alter
von 73 bis 102 Jahren gewonnen wurden. Alle untersuchten Probanden hatten bei der Kno-
chendichtemessung eine Osteoporose, mit Ausnahme der Wirbelsdule RostWS14, welche

lediglich eine Osteopenie aufwies.

Bei einer reduzierten BMD wurden auch Wirbelkorperfrakturen gefunden. In den 10 unter-
suchten Wirbelsdulen zeigten sich 14 Frakturen, welche sich auf den Bereich der BWS und
LWS beschrinkten. Somit entsprechen die Frakturlokalisationen denen der Literatur, wel-
che hauptsichlich T7, 8 und 12 sowie L1 betreffen (Waterloo et al. 2012). Eine mogliche
Erklarung fiir diese Frakturverteilung entlang der Wirbelsdule konnte die vorherrschende
Kriimmung der Wirbelsdule sein (Christiansen und Bouxsein 2010; Crilly und Cox 2013).
Der Wendepunkt der thorakalen Kyphose befindet sich im mittleren Bereich der Brustwir-
belsdule (T7, 8). Durch die stirkere Kriimmung treten hohere Biegemomente und Kompres-
sionskréfte auf. Diese Theorie wird auch dadurch gestiitzt, dass eine VergroBBerung des
Kriimmungsradius, gleichzusetzen mit einer stiarkeren Kyphose, die sich im Laufe des Le-
bens ausbildet und insbesondere bei Osteoporose von Bedeutung ist, zu einer erhdhten Bie-
gebeanspruchung fiihrt. Das erhohte Frakturrisiko im Ubergang T12 - L1 lésst sich auch
durch die erhohte Beweglichkeit im Lendenwirbelbereich und die daraus resultierenden ho-
heren Druckbelastungen erklaren (Crilly und Cox 2013). Nach derzeitigem Kenntnisstand
wird angenommen, dass die Gesamtbeweglichkeit in Flexion/Extension mit zunehmendem
Alter abnimmt (Intolo et al. 2009; Sullivan et al. 1994; Dvorak et al. 1995). Dies konnte zu
lokalen Verdnderungen in der Mikroarchitektur beitragen. Oberhalb von BWK 4, insbeson-
dere im Bereich der HWS, sind osteoporotische Frakturen nur in einzelnen Fallberichten
beschrieben (Ea et al. 2004; Ostrowski et al. 2013) — mit Ausnahme der Dens-Axis-Fraktur
(Miiller et al. 1999; Ryan und Taylor 1993). Bei der vorliegenden Untersuchung wurden
keine Frakturen im Bereich der HWS entdeckt. Die BMD weist signifikant hohere Werte in
der HWS im Vergleich zu den anderen Wirbelsdulenabschnitten auf (Weishaupt et al. 2001;
Yoganandan et al. 2006). Eine niedrige BMD korreliert mit einer erhohten Frakturanfallig-
keit der Wirbelsdule. Die vertebrale BMD nimmt von der HWS zur LWS ab, mit der nied-
rigsten BMD am dritten Lendenwirbel (Hayashi et al. 2011). Zusétzlich traten im Vergleich

der Mittelwerte bei den Frauen auch mehr Frakturen auf. Wobei angemerkt werden muss,
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dass dies aufgrund der unterschiedlichen BMD-Werte zwischen den Geschlechtern und der
geringen Stichprobe auch nur geringe Aussagekraft hat, sich aber dennoch mit den Werten

in der Literatur deckt.

Die Kenntnis der unterschiedlichen regionalen, mikrostrukturellen Eigenschaften ist von
entscheidender Bedeutung fiir die Beurteilung des alters- und geschlechtsbedingten Kno-
chenverlusts in der Wirbelsdule. Dieses Wissen ermoglicht auch einen besseren Einblick
in die pathologischen Mechanismen der Osteoporose der Wirbelsdule und das damit ver-

bundene Frakturrisiko (Chen et al. 2013).

Beziiglich der Strukturparameter zeigte sich im Vergleich zur BWS und LWS eine signifi-
kant hohere BVF der trabekuldren Mikroarchitektur der HWS. Diese Signifikanz zeigte sich
unabhingig von Geschlecht und Alter. Jedoch konnte kein signifikanter Unterschied der
BVF zwischen BWS und LWS gefunden werden.

Grote et al. (Grote et. al. 1995) wiesen nach, dass sich die HWS von den anderen Wirbel-
sdulenabschnitten unterscheidet, da die BVF der HWS signifikant hoher ist als in iibrigen
Abschnitten der WS. Sie kamen zu der Annahme, dass sich die einzelnen Wirbelkorper der
HWS in ihrer Mikroarchitektur vom Rest der Wirbelsdule unterscheiden und nehmen damit
eine Sonderstellung unter den einzelnen Bewegungssegmenten ein. Grote et al. (Grote et.
al. 1995) nahmen 4 mm dicke, sagittale Schnitte der Wirbelkorper der gesamten Wirbelkor-
per ausschlieSlich C1 und C2, welche in dieser Untersuchung mit eingeschlossen wurden.
Nach Dehydrierung und Entfettung der Wirbelkorper erfolgte eine Einbettung in Kunststoff
sowie die Befestigung auf dem Objekttrager und das anschlieBende Herunterschleifen auf
eine Dicke von 1 mm. Unsere Proben waren zylindrischer Form von ca. 2 cm Lédnge und 4
mm Durchmesser. Anschlieend, nach Farbung durch die Kossa-Methode, konnte in 2D
unter Zuhilfenahme eines Bildanalysesystems die BVF quantifiziert werden. Im Gegensatz
zu Grote et al. (Grote et. al. 1995) wurde in dieser Untersuchung kein histomorphometri-
scher, sondern ein bildgebender Nachweis mittels uCT erbracht, da dies den Vorteil einer
3D-Untersuchung darstellt und Auflésungen bis 1 um erzielt werden (Pumberger et al.

2020; Bissinger et al. 2016; Issever et al. 2009).

Grote et al. (Grote et. al. 1995) konnten in ihrer Studie zeigen, dass sich der altersbedingte
Knochenverlust stirker in den Regionen der BWS und LWS als in der HWS auswirkt, wo-
mit der Verlust an Knochenvolumen mit dem Alter in der HWS am geringsten ist. Auller-
dem wurde kein signifikanter altersbedingter Verlust an trabekuldrer Strukturdichte in den

Halswirbelkorpern 3 und 4 beobachtet. Hier stellt sich die Frage, ob die LWS/BWS im
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Vergleich zur HWS schon genetisch anders aufgebaut ist. Interessant ist in diesem Zusam-
menhang die Studie von Acquaah et al. (Acquaah et al. 2015). Sie beobachteten bereits
wéhrend der Entwicklung im Alter von 7 Monaten, 1,2 und 2,5 Jahren eine signifikant nied-
rigere BVF an der LWS im Vergleich zur HWS. Somit stellt sich die Vermutung auf, dass
die signifikant geringere BVF der LWS nicht nur durch einen erhéhten Verlust, sondern
auch durch einen geringeren Zugewinn in jungen Jahren begriindet sein konnte. Nach An-
sicht der Autoren konnte die friihe Entwicklung daher fiir die Entwicklung der Knochenfes-
tigkeit wichtig sein, was jedoch eher auf strukturelle Verdnderungen der trabekuldren
Mikroarchitektur als auf die Knochenmasse selbst zuriickzufiihren ist. Die BVF war in der
Gruppe der tiber 80-Jdahrigen am niedrigsten, was sich jedoch nicht signifikant zeigt, und in
allen Untergruppen der HWS signifikant hoher als in anderen Wirbelsdulensegmenten, was

sich mit den Ergebnissen von Acquaah et al. deckt (Acquaah et al. 2015).

Der Riickgang der BVF mit dem Alter ist bei Frauen und Ménnern dhnlich (Chen et al.
2008). In unseren Ergebnissen zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen Miannern und Frauen, was sich somit mit der Literatur deckt (Thomsen et al. 2013).

Im Tierversuch zeigten sich gleichgesichtete Ergebnisse wie beim Menschen. Chen et al.
(Chen und Kubo 2012) gehen nach Abschluss ihrer Tierversuche an SAMR1- und SAMP6-
Maiusen davon aus, dass die BMD und BVF von der HWS zur LWS abnimmt. Hier zeigt
sich ein Unterschied zu den Ergebnissen an der humanen Wirbelsdule von Grote und aus
dieser Studie. Bei Chen et al. (Chen und Kubo 2012) zeigten sich im Tierversuch signifi-
kante Unterschiede zwischen den Bereichen der BWS und LWS, welche sich an der huma-

nen WS nicht nachweisen lieffen.

Das Frakturrisiko wird unter anderem mit altersbedingten Mikroschdden am trabekulédren
Knochen in Verbindung gebracht, die teilweise durch eine verringerte BVF verursacht wer-
den (Follet et al. 2013). Und die BVF wiederum wird durch Tb.N und Tb.Sp bestimmt.
Eine Verringerung von der Tb.N im fortgeschrittenen Alter erhoht die Tb.Sp (Chen et al.
2008). Die Tb.N war in der HWS signifikant hoher als in anderen Wirbelsdulenabschnitten.
In der vorliegenden Studie fanden wir nicht nur mehr, sondern auch dickeren trabekulédren
Knochen in der HWS, und die Trabekel lagen deutlich ndher beieinander. Im Allgemeinen
betragt die Dicke der vertikalen Streben im trabekuldren Knochen der Wirbelsdule 100 bis
200 wm, wihrend die Tb.Sp der vertikalen Trabekel 600 bis 900 pm erreichen (McDonnell
et al. 2007; Banse et al. 2001; Mosekilde 1988). In diesem Punkt stimmen unsere Werte mit

bereits verdffentlichten Daten liberein. Besonders die Tb.N. hat eine hohere Wertigkeit fiir
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die Stabilitdt eines Knochens als die Tb.Th. bei gleicher Dichte (Silva und Gibson 1997).
Interessanterweise ldsst sich hier aufgrund der signifikant hoheren Tb.N. in der HWS und
der geringen Inzidenz von Frakturen der HWS wiederum auf den groen Einfluss beziiglich
der Stabilitdt schlieBen. Dies stellt einen Unterschied bei den Geschlechtern in der Osteo-
porose dar; wahrend es bei Ménnern es eher zu einer Abnahme der Tb.Th. kommt und die
Tb.N. eher konstant bleibt, zeigt sich bei Frauen eher eine Reduzierung der Tb.N. und damit
folglich auch ein Anstieg der Tb.Sp. (Drake und Khosla 2012; Aaron et al. 1987). In der
vorliegenden Studie zeigten sich bei den Médnnern hohere Mittelwerte der Tb.N. und gerin-
gere der Tb.Th. im Vergleich zu den Frauen, sowohl in der gesamten Wirbelsdule als auch
in den einzelnen Abschnitten (HWS, BWS, LWS), was sich jedoch in dieser Studie nicht
signifikant zeigte. Ebenso kamen Chen et al. und auch Eckstein et al. zu keinen signifikan-
ten geschlechtsspezifischen Unterschieden im Bereich der Wirbelsaule (Chen et al. 2008;
Eckstein et al. 2007). Es tut sich die Frage auf, ob es beziiglich der einzelnen mikrostruktu-
rellen Parameter, wie der Tb.N., Tb.Sp. oder Tb.Th., Grenzwerte beziiglich des Frakturrisi-
kos gibt. Hier lassen sich keine Grenzwerte in der aktuellen Literatur finden, was sich damit
begriinden lésst, dass keiner dieser Parameter alleinstehend fiir sich das Frakturrisiko aus-
reichend beschreiben kann, was in der groen mikrostrukturellen Heterogenitét, sowohl in-

travertebral als auch intervertebral, begriindet liegt.

In unserer Untersuchung war die DA in der HWS deutlich niedriger als in anderen Ab-
schnitten der Wirbelsdule. Die anisotropere Struktur wird durch die Verschlechterung der
trabekuldren Architektur in den Wirbeln verursacht, was wiederum eine groflere Neigung
zu Frakturen bedeutet (McDonnell et al. 2007). Interessant ist in diesem Zusammenhang
der signifikante Unterschied zwischen Madnnern und Frauen. Der hohere DA der Ménner in
der BWS erkliart moglicherweise ihr hoheres Frakturrisiko in diesem Bereich (Waterloo et

al. 2012).

Die in der vorliegenden Untersuchung erfassten Daten hebt die Sonderstellung der HWS
hervor und fiigt zu den Ergebnissen von Grote et al. (Grote et. al. 1995) hinzu, dass sich
nicht nur die histomorphometrisch bestimmte BVF und Tb.PF der HWS signifikant von den
iibrigen Abschnitten der WS unterscheiden, sondern ebenso gdngige, mittels nCT berech-

nete, Strukturparameter wie Tb.N., Tb.Sp., Tb.Th. und DA.

Zu den Limitationen dieser Studie zdhlt, dass bei der Betrachtung der Strukturparameter der
trabekuldre Knochen, nicht jedoch der kortikale, untersucht wurde. Hier ist anzumerken,

dass der spongiose Knochen der Wirbel metabolisch aktiver ist als der kortikale Knochen,
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und die trabekuldre BMD kann als erster Pradiktor fiir osteoporotische Frakturen der Wir-
belsdule dienen (Chen und Kubo 2014). Dies bekriftigen die Ergebnisse von Campbell et
al. und Keiler et al. in ihren in Tierversuchen an ovarektomisierten Ratten, dass gerade die
trabekuliren Strukturparameter frithzeitig durch den Mangel an Ostrogen betroffen werden
und sich binnen 2 Wochen signifikant verschlechtern (Campbell et al. 2008; Keiler et al.
2012). Eine weitere Limitation stellt die in dieser Studie nicht moégliche Unterscheidung der
Trabekel in Langs- und Quertrabekel, welche ebenso bei Grote et al. nicht erfolgte. Hier
bieten Thomsen et al. (Thomsen et al. 2013) einen Ansatz fiir eine Unterscheidung mittels
eines Voxel-basierten Algorithmus. Sie kamen zu den Ergebnissen, dass sowohl die hori-
zontale als auch die vertikale BVF mit dem Alter abnimmt, wobei die vertikale BVF bei
Frauen schneller abnimmt. Die vertikale und horizontale Dicke zeigte sich altersunabhén-
gig. Das Verhéltnis zwischen horizontaler und vertikaler Trabekel nahm mit dem Alter ab,

was auf eine stirkere Ausdiinnung der horizontalen Trabekel hindeutet (Thomsen et al.

2013).

Griinde fiir die Sonderstellung der HWS miissen in zukiinftigen Untersuchungen ermittelt
werden, insbesondere im Hinblick auf die hohere Knochendichte der HWS und deren mor-
phologische Verdnderungen sowie die intravertebrale Heterogenitit der Strukturparameter
im cervikalen Bereich. Schrdder et al. und Grote et al. vermuteten unter anderem auch als
Ursache fiir die dichtere Struktur der HWS die hoheren dynamischen Krifte, denen sie auf-
grund ihrer Beweglichkeit und geringen Grof3e ausgesetzt sind (Grote et. al. 1995). Schroder
et al. (Schroder et al. 2020) und auch Grote et al. (Grote et. al. 1995) stellten die Vermutung
auf, dass es auch phylogenetisch in dem Vierfiillergang und der damit einhergehenden ho-
heren biomechanischen Belastung der HWS begriindet liege. Acquaah et al. (Acquaah et al.
2015) zeigten auf, dass die HWS schon im Sduglingsalter eine signifikant hoherwertige
Struktur aufweist im Vergleich zur LWS zu der Zeit, wo der Kopf des Kindes ein proporti-
onell groflen Anteil des Gesamtkdrpergewichts ausmacht. Somit ldsst sich hier die Annahme
stellen, dass der Korper die HWS, die in diesem Alter einer verhdltnismaBig stirkeren Ge-
wichtsbelastung ausgesetzt ist, reaktiv signifikant stabiler baut als kaudalere Bereiche wie
BWS und LWS. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die HWS eine Sonderstellung in
Bezug auf seine Mikroarchitektur im Vergleich zu den kaudaleren Abschnitten der WS auf-
weist, welche sich durch eine signifikant hohere BVF, Tb.Th, Tb.N. und eine signifikant
geringere Tb.Sp. und DA kennzeichnet.
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Der trabekuldre Wirbelknochen hat eine komplexe dreidimensionale Mikrostruktur mit ei-
ner inhomogenen Morphologie. Die korrekte Identifizierung und Bewertung der schwéchs-
ten Segmente der Spongiosa kann zu einer besseren Vorhersage des Frakturrisikos fiihren

(Schroder et al. 2019b).

Diese Arbeit verfolgte das Ziel, die durch Grote et al. (Grote et. al. 1995) histomorphomet-
rische beschriebene Sonderstellung der humanen HWS in Bezug auf die mikroarchitektoni-
schen Strukturparameter mittels pCT zu berechnen, um eine weiterreichende Erkldarung fiir

die geringe Inzidenz der HW S-Frakturen bei Osteoporose zu bieten.

Hierfiir wurde die Spongiosa von 240 Wirbeln der HWS, BWS und LWS von zehn Koérper-
spendern mit Osteoporose hinsichtlich der BVF, der Tb.Th, der Tb.Sp., der Tb.N. und des
DA untersucht und verglichen und nach Geschlecht und Alter unterschieden. Die Wirbel-
sdulen wurden freipréapariert, wobei die natiirlichen Kriimmungen erhalten blieben. Vorhan-
dene Wirbelfrakturen und die BMD der LWS wurden mittels QCT untersucht, um eine Os-
teoporose zu diagnostizieren und mogliche Knochenpathologien zu sichten, welche zum
Ausschluss fiihrten. Von allen Wirbeln wurden mit einer Jamshidi-Nadel (8 Gauge) Proben
von ventral, jeweils an der gleichen Stelle, (Ausnahme HWK1) entnommen. Die Messungen
der Strukturparameter wurden mit einem uCT-Gerdt (SKYSCAN 1172, RJL Micro & Ana-
lytic GmbH, Karlsdorf-Neuthard, Deutschland) durchgefiihrt.

Alle WS wiesen eine Osteoporose auf. Eine WS zeigte lediglich eine Osteopenie. Bei einer
reduzierten BMD wurden auch Frakturen festgestellt. Im Bereich der HWS zeigten sich
keine Frakturen. Hinsichtlich der pnCT-Parameter wurden statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen den Abschnitten der HWS und denen der BWS und LWS der Wirbelsdule
festgestellt. Die BVF, die Tb.Th. und die Tb.N. sind in der HWS im Vergleich zur BWS
und LWS signifikant hoher. Nur in der Gruppe der > 80-Jéhrigen zeigte sich bei der Tb.Th.
kein signifikanter Unterschied zwischen HWS und LWS. Wihrenddessen zeigten sich die
Tb.Sp. und die DA in der HWS signifikant geringer im Vergleich zur BWS und LWS. Die
BVEF, Tb.N., Tb.Sp. und Tb.Th. zeigten sich geschlechts- und altersunabhédngig. Die DA
zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern, jedoch altersunabhén-
gig.

Da die HWS mikrostrukturelle Besonderheiten aufweist, miissen deren Ursachen in weite-
ren Untersuchungen gekldrt werden. Mogliche Erkldrungen liegen hier in der Aussetzung

von hdheren dynamischen Kriften, welche im Bereich der HWS wirken oder aus
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phylogenetischer Sicht kann dies durch den VierfiiBlergang bedingt sein sowie durch einen
proportionell groferen Kopf in jungen Jahren (Acquaah et al. 2015; Grote et. al. 1995;
Schroder et al. 2020).
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Tabelle 5 Knochenvolumenfraktion

RostWS09 RostWS10 RostWS08 RostWS06 RostWS05 RostWS11l RostWS12 RostWS07 RostWS13  RostWS14

Cc1 20,45 41,72 27,65 23,66 17,67 54,21 23,62 24,96 14,84 21,95
Cc2 18,28 32,19 27,41 23,96 58,01 25,19 23,56 18,06 31,44 35,41
c3 17,25 29,72 29,69 29,94 50,30 20,71 40,03 26,73 25,23 38,47
ca 13,23 31,18 30,77 26,28 69,91 25,13 45,23 19,23 28,47 30,56
C5 15,42 41,98 27,43 30,30 57,82 30,29 33,81 24,27 26,86 32,20
Cc6 13,28 43,35 26,52 29,16 41,03 23,84 23,39 26,92 23,18 20,74
c7 9,95 27,90 31,23 28,99 49,34 16,15 25,65 17,29 18,29 17,24
T1 11,84 18,86 24,72 20,09 58,00 19,77 18,30 16,43 23,65 18,96
T2 11,53 16,12 22,46 14,10 43,58 22,99 19,72 17,47 20,82 21,88
T3 12,53 20,51 14,29 14,27 21,36 29,36 19,11 13,18 20,10 23,47
T4 10,24 14,54 15,37 15,50 16,20 21,51 17,15 14,84 19,94 19,51
T5 11,15 22,12 20,83 17,64 19,85 33,41 25,48 13,91 23,36 17,52
T6 7,91 17,26 17,76 16,25 20,58 24,28 18,33 12,77 21,28 20,35
T7 12,92 18,74 19,11 13,93 19,45 21,77 14,63 13,23 23,55 18,12
T8 14,85 19,81 16,24 17,18 17,54 22,72 18,39 13,74 20,72 20,94
T9 12,55 11,29 14,77 12,17 20,42 22,18 19,26 10,20 15,09 22,15
T10 9,57 19,51 13,34 15,51 23,82 26,45 23,56 13,74 19,34 19,16
Ti1 11,92 16,83 14,07 17,91 21,75 23,28 20,36 16,70 18,21 19,92
T12 10,07 11,73 14,53 16,41 17,66 28,39 17,16 10,25 19,52 19,53
L1 14,21 20,30 16,88 16,26 14,97 20,76 21,47 15,01 14,48 19,26
L2 12,80 18,44 15,00 13,46 12,57 19,96 20,43 9,63 15,03 20,36
L3 11,55 19,29 17,06 10,18 21,76 16,54 23,76 12,70 17,97 20,29
L4 11,26 13,40 16,21 12,69 16,12 15,59 24,74 10,24 14,54 22,20
L5 14,75 10,10 14,90 18,31 20,65 23,22 17,55 13,78 15,21 28,79

Anmerkungen: Auflistung der Knochenvolumenfraktion in % der 10 Wirbelsaulen nach der Wirbelkérperlokalisation
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Tabelle 6 Trabekulare Dicke
RostWS09 RostWS10 RostWS08 RostWS06 RostWS05 RostWS11 RostWS12 RostWS07 RostWS13 RostWS14

Cc2 237 252 278 198 513 189 188 177 193 224

ca 136 210 223 189 377 189 324 178 188 211

c6 148 299 201 210 245 194 217 203 187 180

T1 186 186 207 184 500 176 177 176 185 168

T3 163 237 157 164 192 178 235 186 170 214

T5 155 244 179 157 216 214 304 173 180 189

T7 153 210 220 164 194 195 193 269 186 207

T9 149 192 160 155 186 177 228 169 180 173

T11 165 215 148 164 229 182 200 177 188 162

L1 181 249 174 155 170 184 151 160 193 165

L3 144 240 156 159 206 200 204 171 188 181

L5 160 195 177 162 223 208 198 159 186 178

Anmerkungen: Auflistung der Trabekuldren Dicke in um der 10 Wirbelsdulen nach der Wirbelkdrperlokalisation
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Tabelle 7 Trabekuldrer Abstand

RostWS09 RostWS10 RostWS08 RostWS06 RostWS05 RostWS11l RostWS12 RostWS07 RostWS13  RostWS14

c2 2264 634 703 777 614 713 810 901 405 422

c4 1604 568 627 704 712 670 427 803 583 619

c6 1614 504 672 656 480 710 788 576 881 800

T1 1757 703 806 819 489 751 902 847 808 723

T3 1538 866 1330 1475 1449 380 1062 1375 750 772

T5 1421 770 1613 1726 1204 431 1020 1294 706 787

T7 1515 848 1460 1724 889 690 1073 1728 656 917

T9 1391 1055 1336 1344 1251 558 945 1513 1125 610

T11l 1834 785 1695 1895 1578 934 992 2125 806 539

L1 1795 739 2851 1428 1498 693 559 1716 965 676

L3 1618 929 1345 1615 1847 847 653 1758 767 719

L5 1452 266 724 1768 1095 742 1338 1500 1077 459

Anmerkungen: Auflistung des Trabekuldren Abstandes in (um) der 10 Wirbelsaulen nach der Wirbelkérperlokalisation
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Tabelle 8 Grad der Anisotropie

RostWS09 RostWS10 RostWS08 RostWS06 RostWS05 RostWS11l RostWS12 RostWS07 RostWS13  RostWS14

c1 0,19 0,40 0,17 0,44 0,33 0,11 0,31 0,22 0,16 0,48
(&} 0,20 0,19 0,29 0,25 0,24 0,30 0,22 0,21 0,13 0,22
c 0,21 0,28 0,25 0,30 0,25 0,31 0,19 0,30 0,20 0,12
ca 0,30 0,20 0,15 0,23 0,42 0,43 0,30 0,31 0,22 0,25
(ol 0,25 0,45 0,21 0,23 0,25 0,25 0,20 0,25 0,11 0,18
c6 0,28 0,23 0,30 0,37 0,29 0,20 0,37 0,17 0,31 0,32
c7 0,34 0,20 0,16 0,41 0,32 0,36 0,32 0,41 0,27 0,36
T1 0,32 0,16 0,32 0,29 0,22 0,32 0,26 0,27 0,23 0,27
T2 0,30 0,19 0,18 0,40 0,47 0,17 0,27 0,22 0,30 0,22
3 0,33 0,34 0,29 0,29 0,24 0,22 0,41 0,31 0,19 0,41
T4 0,17 0,35 0,32 0,27 0,30 0,18 0,34 0,42 0,37 0,33
5 0,29 0,32 0,21 0,38 0,26 0,25 0,32 0,27 0,31 0,33
T6 0,36 0,29 0,34 0,34 0,29 0,17 0,38 0,38 0,11 0,42
17 0,26 0,34 0,34 0,20 0,16 0,32 0,31 0,30 0,21 0,28
T8 0,24 0,13 0,35 0,41 0,34 0,22 0,32 0,21 0,22 0,30
T9 0,34 0,38 0,32 0,34 0,25 0,26 0,29 0,26 0,70 0,36
T10 0,36 0,37 0,31 0,22 0,28 0,40 0,31 0,31 0,20 0,38
T11 0,47 0,27 0,46 0,24 0,27 0,32 0,28 0,46 0,29 0,24
T12 0,35 0,22 0,39 0,36 0,13 0,49 0,19 0,12 0,31 0,40
L1 0,31 0,22 0,60 0,34 0,27 0,19 0,24 0,29 0,39 0,28
L2 0,45 0,23 0,21 0,30 0,15 0,26 0,23 0,28 0,32 0,31
L3 0,42 0,37 0,38 0,37 0,20 0,30 0,24 0,40 0,25 0,28
L4 0,24 0,37 0,27 0,34 0,27 0,38 0,34 0,24 0,19 0,49
L5 0,28 0,42 0,39 0,21 0,30 0,23 0,23 0,37 0,38 0,30

Anmerkungen: Auflistung des Grades der Anisotropie in (n) der 10 Wirbelsdulen nach der Wirbelkérperlokalisation
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Tabelle 9 Trabekuldre Anzahl

RostWS09  RostWS10 RostWS08 RostWS06 RostWS05 RostWS11l  RostWS12  RostWS07  RostWS13  RostWS14

C1 0,03 1,27 0,88 1,09 0,77 1,27 0,96 1,23 0,75 0,91
Cc2 0,03 1,28 1,20 1,22 1,13 1,33 1,25 1,02 1,62 1,58
c3 0,04 1,38 1,29 1,53 1,42 1,09 1,63 1,32 1,32 1,84
ca 0,06 1,48 1,38 1,35 0,09 1,33 1,39 1,08 1,52 1,45
c5 0,11 1,41 0,96 1,42 1,90 1,07 1,16 1,29 1,43 1,45
c6 0,02 1,45 1,32 1,39 1,68 1,23 1,08 1,33 1,24 1,15
c7 0,06 1,07 1,40 0,99 1,76 0,92 1,24 0,98 1,12 0,97
T1 0,04 1,01 1,20 1,09 1,16 1,12 1,04 0,94 1,28 1,13
T2 0,02 1,09 1,38 0,45 1,61 1,33 0,87 0,09 1,08 1,07
T3 0,01 0,87 0,45 0,56 0,49 1,65 0,81 0,71 1,18 1,10
T4 0,02 0,76 0,42 0,43 0,46 1,13 0,76 0,44 1,13 1,12
T5 0,03 0,91 0,50 0,56 0,53 1,56 0,84 0,81 1,30 0,93
T6 0,07 0,81 0,45 0,42 0,80 1,37 0,95 0,76 1,13 1,13
T7 0,01 0,89 0,43 0,40 0,82 1,11 0,76 0,36 1,27 0,88
T8 0,03 0,90 0,35 0,54 0,44 1,25 1,02 0,40 = 1,11
T 0,08 0,59 0,48 0,41 0,58 1,26 0,85 0,34 0,84 1,28
T10 0,03 0,81 0,39 0,40 0,86 0,24 0,09 0,63 1,12 1,13
Ti1 0,01 0,78 0,38 0,41 0,45 - 1,02 0,30 0,97 1,23
Ti2 0,01 0,73 0,55 0,49 0,80 1,43 1,00 0,34 1,04 1,19
L1 0,01 0,82 0,23 0,53 0,20 1,13 1,42 0,36 0,76 1,16
L2 0,08 0,85 0,41 0,37 0,27 1,01 1,06 0,29 0,93 1,08
L3 0,11 0,80 0,57 0,37 0,85 0,83 1,16 0,34 0,95 1,12
L4 0,04 0,73 1,07 0,33 0,68 0,78 1,40 0,40 0,81 1,22
L5 0,05 1,26 0,85 - 0,60 1,12 0,89 0,35 - 1,61

Anmerkungen: Auflistung der Trabekuldren Anzahl in (N) der 10 Wirbelsaulen nach der Wirbelkorperlokalisation
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Tabelle 10 Knochenvolumenfraktion — Mittelwerte mit Standardabweichungen

Gesamt Mannlich Weiblich <80 Jahre >80 Jahre

M1SD M1SD M1SD M1SD M1SD

Cc2 29,35+11,57 27,5945,50 30,53+14,78 29,37+14,37 29,33+7,57

c4 32,00+15,72 33,2148,28 31,19+20,04 36,09+18,74 25,86%8,50

c6 27,14%9,03 24,95%3,67 28,60+11,50 28,4846,51 25,14+12,85

T1 23,06+12,78 20,52+2,90 24,76+16,75 26,22+15,81 18,33+4,87

T3 18,82+5,34 17,79+4,42 19,51+6,17 18,60+6,17 19,15+4,66

T5 20,53+6,24 20,37+3,74 20,63+7,86 21,85+6,82 18,5445,53

T7 17,55+3,70 16,45+2,55 18,28+4,38 17,02+3,53 18,33+4,35

T9 16,01+4,61 17,09+4,47 15,29+4,96 16,50+4,83 15,27+4,85

T11 18,10+3,44 18,07+2,87 18,12+4,05 19,01+3,42 16,72+3,44

L1 17,36+2,82 18,47+2,38 16,62+3,05 17,56+2,86 17,06+3,17

L3 17,11+4,47 17,8245,78 16,64£3,91 17,0045,17 17,2843,93

L5 17,7345,36 19,89+6,11 16,29+4,80 18,07+3,52 17,21+8,06

Anmerkungen: Auflistung der Mittelwarte + Standardzbweichungen der Knochenvolumenfraktion in % der 10
Wirbelsdulen nach der Wirbe lkorperlokaslisstion unterteilt nach Geschlecht und Alter
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Tabelle 11 Trabekuldre Dicke — Mittelwerte mit Standardabweichungen
Gesamt Maénnlich Weiblich <80 Jahre >80 Jahre

M1SD M1SD M1SD M1SD M1SD

Cc2 245+99 222+40 260+119 257+130 22725

c4 223+73 23760 213484 247+84 186+35

c6 208+41 16116 21352 211+18 204166

T1 214+101 184+17 244+130 236+130 181+9

T3 189430 192438 178+26 185428 196+35

T5 201+46 207466 197433 207453 192437

T7 199432 196+24 201+38 20636 189+26

T9 177+22 179433 17515 179426 17318

T11 183+25 169422 193+24 183428 183+24

L1 178+28 16110 189+31 16612 197436

L3 18529 17522 192433 183423 188+40

L5 185+22 179+15 189+26 188426 180+15

Anmerkungen: Auflistung der Mittelwerte * Standardabweichungen der Trabekularen Di-
cke in (um) der 10 Wirbelsdulen nach der Wirbelkorperlokalisation unterteilt nach Ge-

schlecht und Alter
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Tabelle 12 Trabekuldrer Abstand — Mittelwerte mit Standardabweichungen

Gesamt Mannlich Weiblich <80 Jahre >80 Jahre

M1SD M1SD M1SD M+SD M1SD
Cc1 909+354 936+115 892+465 8174226 1049+497
Cc2 824+530 678+176 922+677 753+99 931+894
c3 6921202 595+162 757+213 685+111 702319
c4 732%323 594+118 823+392 6571127 843507
Cc5 746+348 706+73 772+461 636+176 9094502
Cé 7681324 729475 7941429 647+107 950+472
c7 855+295 79542 894+388 754192 1006+386
T1 860+334 812+73 892+442 769146 998+508
T2 862+322 8471212 871+399 721+200 1072+382
T3 1100+393 1160+310 1060+464 1178+418 982+375
T4 1168+391 1146+420 1182+412 1250+368 1044+447
T5 10974425 12864455 971+391 1215+464 9214336
T6 1144+526 11414492 11464594 1184+509 1084+625
T7 1150+417 1293+453 1054+453 1260+441 984+371
T8 1092+423 1226+516 1003+373 1238+452 873+301
T9 11134325 10594352 11494335 11584348 10454324
T10 984+393 11484573 875+213 1055+484 878+218
Ti1 1318+564 12804628 1344+579 1536+482 9914575
T12 1131+441 11534472 1116+465 1188+435 1044+503
L1 1292+716 137941055 1234+495 1458+825 1044+516
L2 1108+312 11354379 10904297 12124315 9524271
L3 12104473 10834472 1294+497 1344+494 1008+416
L4 1273+5,92 1091+499 13954661 12964365 1240+909
L5 1042+486 10724592 1022+463 11954419 814+548

Anmerkungen: Auflistung der Mittelwerte + Standardabweichungen des Trabekuldren Abstandes in

(um) der 10 Wirbelsdulen nach der Wirbelkorperlokalisation unterteilt nach Geschlecht und Alter
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Tabelle 13 Grad der Anisotropie — Mittelwerte mit Standardabweichungen

Gesamt Mannlich Weiblich <80 Jahre >80 Jahre
MzSD MzSD M1SD M1SD M1SD

C1  0,28%0,13 0,35:0,14 0,24+0,11  0,26%0,12 0,31%0,16
C2  0,23%0,05 0,25:0,03 0,21+0,06  0,25%0,04  0,19+0,04
C3  0,24#0,06  0,22+0,08 0,26+0,05  0,27#0,05 0,20+0,07
C4  0,2840,09 0,23:0,06 0,31+0,10  0,31%¥0,11  0,24+0,04
C5  0,24#0,09 0,213¥0,02 0,26+0,11  0,23#0,02  0,25+0,15
C6  0,2840,07 0,34%0,04 0,25+0,06  0,2840,08 0,29+0,04
C7  0,32#0,08 0,31:011 0,32+0,07  0,33#0,09 0,29+0,07
T1  0,27+0,05 0,29%#0,03 0,25+0,06  0,28+0,04 0,250,07
T2 0,270,100  0,27#0,10 0,28+0,11  0,29+0,12  0,250,06
T3  0,30+0,07 0,35#0,07 0,27+0,06  0,29+0,07 0,320,09
T4  0,31+0,08 0,32#0,03 0,30+0,10  0,31+0,08 0,310,09
T5  0,29+0,05 0,31#0,07 0,28+0,03  0,28+0,06 0,310,02
T6 0,310,100 0,37#0,04 0,27+0,11  0,32+0,08 0,30+0,13
T7  0,27+0,06  0,284#0,06 0,27+0,07  0,27+0,07  0,27+0,05
T8  0,27+0,08  0,35#0,05 0,23+0,07  0,31+0,08 0,22+0,07
T9  0,35%0,13  0,33#0,03 0,37+0,17  0,29+0,04 0,45%0,17
T10 0,31+0,07 0,31#0,07 0,32+0,07  0,31+0,06 0,330,09
T11 0,33+0,09 0,31#¥0,11 0,35+0,09  0,34+0,10 0,32+0,10
T12 0,30+0,12  0,34#0,10 0,27+0,14  0,28+0,15 0,32+0,08
L1 0,31:0,37 0,37¢0,16 0,2840,07  0,32+0,15  0,30%0,07
L2 0,27+0,26  0,26+0,05 0,284#0,10  0,24+0,05 0,33%0,09
L3  0,32#0,32  0,32¢0,07 0,32#0,09  0,32+0,08 0,33%0,08
L4  0,31:0,36  0,36+0,09 0,28#0,08  0,31*0,05 0,32%0,14

L5 0,31+0,08 0,28+0,08 0,33+0,07 0,29+0,08 0,35+0,07

Anmerkungen: Auflistung der Mittelwerte + Standardabweichungen des Grades der
Anisotropie in (n) der 10 Wirbelsaulen nach der Wirbelkorperlokalisation unterteilt

nach Geschlecht und Alter
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Tabelle 14 Trabekuldre Anzahl — Mittelwerte mit Standardabweichungen

Gesamt Mannlich Weiblich <80 Jahre >80 Jahre

M1SD M1SD M+SD M+SD M1SD
c1 0,92+0,37 0,96+0,09 0,88+0,48 1,03%0,20 0,74+0,52
c2 1,17+0,44 1,32+0,18 1,07+0,55 1,19+0,11 1,13%0,75
c3 1,29+0,48 1,57+0,23 1,09+0,53 1,38£0,19 1,14+0,77
ca 1,11+0,56 1,39+0,04 0,93+0,68 1,1040,51 1,13+0,71
c5 1,22+0,47 1,25%0,23 1,20+0,6 1,3040,34 1,10+0,66
cé 1,19+0,44 1,24+0,14 1,16%0,58 1,34+0,2 0,97+0,64
c7 1,05+0,43 1,15+0,21 0,98+0,54 1,21+0,32 0,81+0,50
T1 1,00+0,35 1,11+0,07 0,93+0,45 1,09+0,09 0,87+0,56
T2 0,90+0,54 0,94+0,39 0,87+0,66 0,96+0,60 0,81+0,53
T3 0,78+0,46 0,73+0,29 0,82+0,57 0,78+0,45 0,79+0,54
T4 0,67+0,38 0,68+0,33 0,66+0,44 0,60+0,29 0,76+0,52
15 0,80+0,43 0,71+0,21 0,86+0,55 0,80+0,4 0,79+0,54
T6 0,79+0,39 0,74+0,36 0,82+0,44 0,79+0,35 0,79+0,50
T7 0,69+0,39 0,62+0,24 0,74+0,48 0,65+0,30 0,76+0,53
T8 0,67+0,41 0,76+0,37 0,60+0,47 0,67+0,37 0,68+0,57
T9 0,67+0,39 0,75+0,40 0,61+0,41 0,65+0,34 0,70+0,5
T10 0,57+0,40 0,50+0,44 0,62+041 0,44+0,27 0,77+0,52
T11 0,62+0,40 0,76+0,43 0,50+0,38 0,51+0,29 0,75+0,52
T12 0,76+0,43 0,81+0,34 0,73+0,50 0,77+0,40 0,74+0,52
L1 0,66+0,47 0,84+0,55 0,55+0,42 0,64+0,51 0,69+0,48
L2 0,63+0,39 0,73+0,40 0,57+0,40 0,57+0,37 0,73+0,45
L3 0,71+0,35 0,81+0,40 0,65+0,34 0,69+0,32 0,75+0,45
L4 0,74+0,41 1,00+0,47 0,57+0,30 0,78+,40 0,70+0,49
L5 0,84+0,5 1,12+0,43 0,68+0,51 0,76+0,29 0,98+0,82

Anmerkungen: Auflistung der Mittelwerte + Standardabweichungen der Trabekuldren Anzahl in (N)

der 10 Wirbelsaulen nach der Wirbelkérperlokalisation unterteilt nach Geschlecht und Alter
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Tabelle 15 Gesamtwerte fiir jede Wirbelsdule und Gesamtwert aller Wirbelsaulen fiir die Mikrostrukturparameter

RostWs09 RostWsS10 RostWs08 RostWS06 RostWS05 RostWS11 RostWS12 RostWS07 RostWS13 RostWS14 Gesamt

MWSD MWSD MWSD MWSD MWSD MWSD MWSD MWSD MWSD MWSD MWSD
Th.Th. 172+63 229+40 193+46 173+22 250497 203+53 215+43 182+26 18310 190+22 199426
Th.Sp. 16474321 745+169 12494548 1261+423 1029457 689+689 850+213 1224430 804+154 698+148 10204318
Th.N. 0,04+0,03 1,00%0,26 0,77+0,41 0,73+0,42 0,85%0,51 1,15+0,29 1,03%0,30 0,67+0,39 1,13%0,24 1,20+0,23 0,86+0,34
DA 0,30+0,08 0,29+0,09 0,30+0,10 0,31+0,07 0,27+0,08 0,28+0,09 0,29+0,06 0,29+0,08 0,27%0,12 0,31+0,09 0,29+0,02
BVF 12,90+2,89 22,37+9,68 20,34+6,14 18,92+6,15 30,43+17,6 24,49+7,67 23,11+7,25 16,05%+5,11 20,46+4,62 22,87+5,78 21,20%4,78

Anmerkungen: Auflistung der Mittelwerte + Standardabweichungen der Knochenvolumenfraktion in (%), der trabekularen Dicke in (um), des Grades der Anisotropie in (n) und

der trabekularen Anzahl in (N) der einzelnen 10 Wirbelsaulen (einschlieRlich aller 24 Wirbelkorper)
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1.

Osteoporose ist eine hiufige Stoffwechselerkrankung des Skeletts, die durch eine
verminderte Knochenmasse und eine verschlechterte Knochenstruktur gekennzeich-
net ist, was in einer erhohten Anfilligkeit zu Frakturen fiihrt, insbesondere im Be-
reich der Wirbelsdule. Es gibt kaum Studien, die die gesamte humane Wirbelsdule
auf Strukturparameter untersucht haben, um die geringe Inzidenz von Frakturen in

der Halswirbelsdule bei Osteoporose zu erklaren.

Grote et al. untersuchten die gesamte Wirbelsdule (mit Ausnahme von HWK1 und
HWK?2) von 25 Leichen histomorphometrisch mithilfe eines computergestiitzten
Bildanalysesystems auf die Strukturparameter Knochenvolumenfraktion (BVF) und
»trabecular bone pattern factor (TBPF). Sie fanden signifikant hohere Strukturpa-
rameter in der HWS im Vergleich zur BWS und LWS. Hierdurch sprachen Grote et
al. der cervikalen Wirbelsédule bei Osteoporose eine Sonderstellung im Vergleich zur

thorakalen und lumbalen Wirbelsiule zu.

. Der aktuelle Goldstandard zur Untersuchung des trabekuldren Knochens der Wir-

belsdule in vitro ist das Mikro-CT aufgrund der hohen Ortsauflosung und der Mog-
lichkeit der 3D-Bildgebung. Um die geringe Inzidenz der HWS-Frakturen einerseits
erkldaren zu konnen, sowie andererseits die von Grote et al. beschriebene Sonderstel-
lung der cervikalen Wirbelsdule im Vergleich zur thorakalen und lumbalen Wirbel-
sdule bestdtigen und mit Hilfe weiterer Strukturparameter prézisieren zu konnen,
sind weitere Studien, welche die gesamte humane Wirbelsdule im Mikro-CT auf

Strukturparameter untersuchen, notwendig.

In der vorliegenden Studie wurden die Wirbelsdulen von 10 Korperspendern so ent-
nommen, dass die natiirlichen Kriimmungen erhalten blieben. Anschliefend wurde
die gesamte Wirbelsdule im QCT vermessen, um vorhandene Wirbelkdrperfrakturen
festzustellen. Dariliber hinaus wurde die Knochenmineraldichte der Lendenwirbel-

sdule bestimmt, um eine Osteoporose diagnostizieren zu konnen.
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5. Von allen Wirbelkdérpern wurden mit einer Jamshidi-Nadel (8 Gauge) Proben des
trabekuldaren Wirbelkorperknochens von ventral entnommen. Die 240 spongidsen
Proben der Hals-, Brust,- und Lendenwirbelsdule der 10 Korperspender wurden im
Mikro-CT auf die Strukturparameter Knochenvolumenfraktion (BVF), trabekuldre
Separation (tb.Sp.) und trabekuldre Dicke (tb.Th.), trabekuldre Anzahl (tb.N.) und
Grad der Anisotropie (DA) untersucht. Hierbei erfolgte die Einteilung in drei Grup-
pen: HWS, BWS, LWS. Diese wurden nochmals in Subgruppen nach Geschlecht
(ménnlich oder weiblich) und dem Alter (< 80 Jahre und > 80 Jahre) unterteilt und

auf signifikante Unterschiede untersucht.

6. Alle Wirbelsdulen zeigten eine BMD unterhalb von < 80 mg/cm?, was somit defini-
tionsgemél eine Osteoporose darstellt. Lediglich eine Wirbelsdule wies eine Osteo-
penie auf mit einer Knochendichte von 87,5 mg/cm?. Es konnten insgesamt 14 Wir-
belkorperfrakturen innerhalb der BWS und LWS nachgewiesen werden. Es zeigten

sich keine Frakturen innerhalb der HWS.

7. Beziiglich der Strukturparameter zeigte sich im Vergleich zu BWS und LWS eine
signifikant hohere BVF der trabekuldren Mikroarchitektur der HWS. Diese Signifi-
kanz zeigte sich unabhidngig von Geschlecht und Alter. Jedoch konnte kein signifi-

kanter Unterschied der BVF zwischen BWS und LWS gefunden werden.

8. Die Trabekeldicke und Trabekelseparation sind in den einzelnen Abschnitten der
Wirbelsdule unterschiedlich, was sich alters- und geschlechtsunabhingig zeigte. Be-
sonders ausgepragt sind die Unterschiede zwischen Hals- und Brustwirbelsidule und
Hals- und Lendenwirbelsdule. Hierfiir zeigten die Ergebnisse signifikante Unter-

schiede.

9. Der Grad der Anisotropie ist an der Halswirbelsdule geringer als an der Brust und
Lendenwirbelsdule. Auch ist die Anzahl der Trabekel in der Halswirbelsédule signi-
fikant hoher als in der Lenden- und Brustwirbelsdule. Fiir den DA zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern in Form von héheren Werten

bei den Ménnern.

10. Die Ergebnisse der BVF aus dieser Studie decken sich mit denen von Grote et al.
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1.

Somit ldsst sich die die Sonderstellung der HWS in Bezug auf die Mikrostruktur im
Mikro-CT bestétigen. Dariiber hinaus konnten ebenfalls durch die Erhebung der
Tb.Sp, der Tb.Th., der Tb.N. und der DA die trabekuldren mikrostrukturellen Unter-
schiede zwischen der HWS und den Abschnitten BWS und LWS detailreicher be-
schrieben werden. Die geringe Inzidenz der HWS bei Osteoporose lédsst sich somit

durch die mikrostrukturelle Sonderstellung der HWS erkléren.

Weitere Studien sind notwendig, welche die Ursachen fiir diese strukturellen Unter-
schiede der HWS aufzeigen. Mogliche Erklarungen liegen hier in der Aussetzung
von hoheren dynamischen Kriften, welche im Bereich der HWS wirken oder aus
phylogenetischer Sicht kann dies durch den Vierfiillergang bedingt sein sowie durch

einen proportionell groBeren Kopf in jungen Jahren.
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