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Einleitung

1. Einleitung

Die mechanische Kompetenz von Knochen ist determiniert durch die GrofRe, die Ver-
teilung der Knochenmasse, die Geometrie, die interne und externe Architektur und
den Mineralisierungsgrad. Diese Determinanten variieren jedoch sehr stark zwischen
den einzelnen Knochen eines Individuums und auch zwischen der linken und rechten
Koérperseite (FROST. 1983, GOLDSTEIN 1987 und MARTIN 1991).

Die Knochenmineraldichte und auch der Knochenmineralgehalt, die durch verschie-
dene Absorptionstechniken gemessen werden konnen, geben Informationen uber die
Knochenqualitat und -quantitat. Die Zweienergie-Rdntgen-Absorptiometrie (Dual-en-
ergy X-ray absorptiometry = DXA) ist derzeit die meistverbreitete und meistverwen-
dete Technik zur Messung der Knochenmineraldichte (FAULKNER et al. 1991,
JOHNSTON et al. 1991, SIEVANEN et al. 1996) mit einer exzellenten Prazision und
flexiblen und einfachen Anwendungen sowohl beim Menschen (KELLIE. 1992,
JOHNSTON et al. 1991, SIEVANEN et al. 1992, 1993, 1994 und 1996) als auch bei
Ratten (AMMANN et al. 1992, GRIFFIN et al. 1993, HAGIWARA et al. 1993, PAS-
TOUREAU et al. 1995 und SIEVANEN et al. 1994).

Far die Erforschung menschlicher skelettaler Erkrankungen und der Wirkung von
Hormonen und Medikamenten auf Knochen, wird haufig die Ratte als Tiermodell
verwendet (FERRETTI 1995, ROSEN et al. 1995, LELOVAS et al. 2008). Vor allem
in der Osteoporose-Forschung ist die ovariektomierte Ratte ein etabliertes Tiermodell
(JEE et al. 2001). Bei Frakturtests wird haufig der kontralaterale Knochen als Kontrol-
le eingesetzt. Bisher existieren jedoch nur wenige Studien, die sich mit den seiten-
spezifischen Differenzen in gesunden Tierknochen beschaftigen (SUMNER et al.
1988, MARKEL and SIELMAN 1993, BATTRAW et al. 1996). Beim Menschen konnte
in mehreren Studien bereits aufgezeigt werden, dass seitenspezifische Differenzen
existieren. Es ergibt sich die Uberlegung, inwiefern sich der Dominanz-Effekt auf an-
dere Knochen des menschlichen Korpers auswirkt. Dazu wurden vornehmlich Studi-
en an Femora und Humeri durchgefuhrt, wobei kein signifikanter Unterschied der
kontralateralen Knochen festgestellt werden konnte (BONNICK et al. 1996, MAZESS
et al. 2000, RAO et al. 2000, DIETRICHS et al. 2006, XU et al. 2007).

Es ist jedoch unklar, inwieweit bei einem Quadrupeden davon ausgegangen werden
kann, dass die intraindividuellen Unterschiede (innerhalb eines Individuums) zu ver-
nachlassigen sind. Das Wissen uber interindividuelle (Unterschiede zwischen den

einzelnen Tieren) und intraindividuelle (Unterschiede innerhalb eines Individuums)
1
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Unterschiede von Knochen ist eine wichtige Voraussetzung fur Studien, die sich mit
der Thematik der Osteoporose-Forschung, Frakturmodellen oder mit den Auswirkun-
gen von Hormonen oder Medikamenten auf Knochen beschaftigen. Die Kenntnis und
die Ermittlung seitenspezifischer Daten sind erforderlich und missen dahingehend
beurteilt und interpretiert werden, inwieweit die Knochen der Ratte fur weiterfUhrende
Studien verwendet werden kdnnen (FRANCO et al. 2005).

Die Knochenfestigkeit und die Versagenslast eines Knochens konnen mit Hilfe von
biomechanischen Tests bestimmt werden (JAMSA et al. 1998). Hierzu gehdren der
3-Punkt Biegetest, der 4-Punkt Biegetest, der Torsionstest und der Kompressions-
test, von denen allerdings der 3- und 4-Punkt Biegetest am haufigsten eingesetzt
werden (ROBLING et al. 2001, WARDEN et al. 2005, JARVINEN et al. 2005, SHAR-
IR et al. 2007). Das Rattenfemur wird aufgrund seiner Grol3e, der einfachen Entnah-
me des Knochens, gut validierter und dokumentierter Testprotokolle, existierender
vergleichender Literatur und der einfachen Handhabung bei der mechanischen
Uberpriifung am haufigsten verwendet. Aufgrund der mdglichen Fehlerquellen bei
biomechanischen Versuchsreihen (Positionierung der Knochen bei der biomechani-
schen Testung, Einspannlange, Auflagedistanz) und aufgrund der intraindividuellen
(Unterschiede in einem Individuum) und seitenspezifischen Unterschiede (Unter-
schiede zwischen der linken und rechten Seite) im Rattenmodell, waren sowohl bei
bisherigen Medikamentenstudien als auch bei Frakturtests eine relativ grol3e Varianz
zu verzeichnen. Zudem konnten Studien zeigen, dass die Belastung bzw. Entlastung
nach experimentell zugefugter Fraktur und anschlieRender Stabilisierung einen signi-
fikanten Einfluss auf die Knochenregeneration und die Knochenmineraldichte der be-
troffenen und auch kontralateralen Gliedmale haben (ROBLING et al. 2001, WAR-
DEN et al. 2005).

Aus diesem Grund sollte in dieser Studie untersucht werden, inwieweit allein bei ge-
sunden, nicht operierten Ratten intraindividuelle (Unterschiede innerhalb eines Indi-
viduums, z.B. zwischen oberer und unterer Extremitat oder zwischen Ober- und Un-
terschenkel) und seitenspezifische Unterschiede (links versus rechts) in der Kno-
chendichte und in dem mechanischen Versagen von Rattenfemora, -tibiae und -hu-
meri bestehen und ob es mdglich ist, ein optimiertes Frakturmodell zu definieren,
welches die Varianz der Versagenslast bei mechanischen Frakturtests deutlich ver-

kleinert.
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Deshalb wurden folgende sechs Fragen gestellt.

1. Kann beim Quadrupeden Ratte der kontralaterale Knochen als Kontrolle
dienen?

2. Welcher Knochen eignet sich am besten fur die mechanische Testung?

3. Wie korrelieren die Versagenslasten in einem Individuum in Abhangigkeit von

der unterschiedlichen Lokalisation/Extremitat?

4. Wie hoch ist die Korrelation zwischen der linken und rechten Seite bei
Humerus, Femur und Tibia in den untersuchten Ratten?

5. Existiert beim Quadrupeden Ratte eine homogene Verteilung der reinen
Knochendichte innerhalb eines Individuums?

6. Gibt es Unterschiede zwischen grof3en und kleineren Ratten bei der Verteilung
der Knochendichteparameter?
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2. Literaturuibersicht

2.1 Densitometrie

Osteodensitometrische Testverfahren wurden zur Beurteilung des Knochenstatus
entwickelt, das heild3t zur Bestimmung der Knochendichte bzw. der Knochenmasse.
Die haufigsten klinisch angewandten Methoden sind die Zweienergie-Rontgen Ab-
sorptiometrie (DXA), die quantitative Computertomographie (QCT) und der quantita-
tive Ultraschall (QUS) (GRAMPP et al. 1999).

Das heute am haufigsten verwendete Verfahren zur Knochendichte- bzw. Knochen-
massebestimmung ist die Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie (FAULKNER et al.
1991, JOHNSTON et al. 1991).

Die Methode ermittelt den Knochenmineralgehalt (bone mineral content, BMC) und
die flachenprojizierte Knochendichte (bone mineral density, BMD) des gesamten
Skeletts bzw. spezieller Interessenregionen (region of interests, ROI).

Nicht moglich ist es dagegen, die volumetrische Knochendichte (mg/cm3) zu bestim-
men, wie es bei der peripheren quantitativen Computertomographie (pQCT) der Fall
ist.

Die Bedeutung der DXA ergibt sich einerseits aus der Beurteilung des Frakturrisikos
von Knochen, andererseits dient diese Methode der Verlaufskontrolle von Osteosyn-
thesen. Dabei wird die flachenprojizierte Knochendichte im naheren Umfeld des me-
tallischen Implantats bestimmt, und somit kann ein Knochenschwund in diesem Be-
reich diagnostiziert werden.

AulBerdem erfolgt der Einsatz auch zur Planung einer Osteosynthese, hierbei kann
mit Hilfe der genau ermittelten Knochenstarke das entsprechende Implantat ausge-

wahlt werden.

2.1.1 Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie (DXA)

Die Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) ist das am haufigsten verwendete
Verfahren zur Knochendichte- bzw. Knochenmassenbestimmung. Biomechanische
Versuchsreihen konnten einen hohen Zusammenhang zwischen der Knochenmine-
raldichte und der mechanischen Kompetenz beweisen. Die biomechanische Kompe-
tenz lasst indirekt Aussagen Uber ein mdgliches Frakturrisiko der Knochen zu; somit

wird die Knochendichtemessung zur Charakterisierung eines Knochens in Bezug auf
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dessen Frakturrisiko eingesetzt (EYRES et al. 1995, JAMES et al. 1993, MARKEL et
al. 1994) und dient beispielsweise zur Verlaufskontrolle nach einer Osteosynthese.
Dabei kann der Knochenmineralgehalt (BMD = bone mineral density [g/cm?]) im na-
heren Umfeld eines metallischen Implantats bestimmt und so ein eventueller Kno-
chenschwund in diesem Bereich wesentlich schneller diagnostiziert werden als mit
herkdmmlicher Rontgendiagnostik.

Aber auch als Vorbereitung vor einer Operation kann die DXA genutzt werden, um
mit Hilfe der ermittelten Knochenstarke eine genauere Implantatauswahl vorzuneh-
men. Ferner ist es mdglich, den vollstandigen Korperaufbau eines Individuums aus
den Daten der DXA abzuleiten. Dies ist wichtig, um den Mineralstatus am Skelett
darzustellen (GRIER et al. 1996).

Auch Daten zur Bestimmung des Energieumsatzes eines Einzelwesens konnen mit
der DXA erhoben werden. Weiterhin ist es moglich, die Zweienergie-Rontgen-Ab-
sorptiometrie (DXA) zu benutzen, um Proteinmasse zu eruieren oder um die relative
Hydrationsrate zu bestimmen. Uberdies findet die DXA auch in der Sportmedizin, bei
Entwicklungsstudien eines Individuums oder im Bereich der Erndhrungswissenschaf-
ten ihre Anwendung (FORMICA et al. 1993).

Bei der DXA kann der Knochenmineralgehalt durch die Verwendung von Rdntgen-
strahlung mit zwei unterschiedlichen Energieniveaus bestimmt werden, die unter-
schiedliche Absorptionskurven an Weichgewebe und Knochen aufweisen.

Die Abschwachung der beiden Strahlen, bei bekannter Eingangsintensitat, wird mit
Hilfe eines Detektors gemessen, wodurch Uber den Dichtewert die Art des Gewebes
(Knochen oder Weichteil) bestimmt werden kann. Weil die Zusammensetzung des
Weichteilgewebes (Muskelmasse und Fett) sehr differieren kann, wird zunachst in
einem ,Weichteilfenster“ eine separate Bestimmung dieser Anteile durchgefiihrt, um
diese anschlieBend mit dem Knochenfenster zu verrechnen. Die relative Abschwa-
chung beider Strahlen kann somit angepasst werden (PRINCE et al. 2001, ELLIOTT
et al. 2003).

Es gibt unterschiedliche Vorgehensweisen um eine Strahlung von zwei verschiede-
nen Energieniveaus zu produzieren, wie es bei der DXA der Fall ist. Zum einen kann
dies mit der Filtration (Ceriumfilter) durch seltene Erden-Elemente bewirkt werden.
Dadurch wird ein diskontinuierliches Spektrum erzeugt, in dem die Strahlung gefiltert
wird (WERHYA et al. 1991).
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Zum anderen konnen unterschiedliche Spektren einer Strahlung durch alternierende
Pulsation erreicht werden. Dabei werden abwechselnd Strahlenspektren mit hohen
und niedrigen Energien von der Réntgenrohre abgegeben. In der vorliegenden Stu-
die betragen die Energieniveaus 38 keV und 76 keV. Neuere Gerate sind in der
Lage, Weichteilgewebe zu berechnen, die im speziellen aus Fett, Muskelmasse und
Wasser bestehen. Dies geschieht mit Berechnungsprogrammen, welche die spezifi-
sche Zusammensetzung des Korperabschnitts berlcksichtigen. Zu beachten ist zu-
dem, dass Messfehler bei adipésen und kachektischen Proben entstehen kénnen
(WERHYA et al. 1991). In diesen Patienten bestehen groRe Schwankungen im
~Weichteilfenster®, die in der Literatur als ,Fettfehler* (Abb.1) beschrieben werden
(MAZESS et al. 1987, FISCHER und KEMPERS 1990, TOTHILL und PYE 1992,
MILLIKEN et al. 1996, GOTFREDSEN et al. 1998). Um diesem entgegenzuwirken,
wurde die oben genannte Technik mit einem individuellen ,Weichteilfenster® entwi-
ckelt.

Zwei-Energie Rontgenquelle
. o T
:Welchtell—: ! Knochen- ro :
| fenster ! | fenster ! ! !
| | I | | I
| Lo o ?
Y I |
|| Muskel |} | Lo !
g+ Lo !
: L !l Fett- !
1 1 1 I
1 Fert | ! :: | fehler |
1 (| o 299 !
| A 11111 S
! I
Rontgendetektor

Abb. 1 Darstellung des ,Fettfehlers und den damit verbundenen Schwankungen der
DXA-Messungen, die entstehen kénnen (BURKLEIN. 2006).
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In der Naturwissenschaft stellt die physikalische Dichte die ausschlaggebende Kom-
ponente fur die Schwachung von Rontgenstrahlung in einer Materie dar.

Deutlich mehr Strahlung wird von Elementen absorbiert, die eine hohere Ordnungs-
zahl aufweisen, als von jenen mit einer niedrigeren. So kann die quantitative Kno-
chenmasse (Knochenmineralgehalt = BMC = bone mineral content) innerhalb eines
Strahlengangs einer Rontgenrohre bestimmt werden. Festzuhalten bleibt, dass die
Knochendichtemessung (g/cm?) mit der DXA eine zweidimensionale Summations-
messung darstellt, denn der Knochenmineralgehalt wird auf einer definierten Flache
ermittelt (BRAILLON. 2002). Der gemessene BMC wird durch die Messflache (Area
in cm?) geteilt und in BMD (flachenhafte Knochendicht = bone mineral density = BMD
in g/cm?) ausgedriickt (JERGAS et al. 1995).

Durch die Zweidimensionalitat der Messung stellen die erhaltenen Ergebnisse nicht
die wahre physikalische Dichte dar, denn die internationale Einheit der physikali-
schen Dichte ist als Masseneinheit pro Volumeneinheit definiert (JERGAS et al.
1995, PRINCE. 2001, BRAILLON. 2002).

Dabei verhalt es sich so, dass die ungemessene dritte Dimension die Ergebnisvaria-
tionen beeinflusst. Daher weisen zwei Messobjekte, die in ihrer physikalischen Dichte
bzw. in ihrem Mineralgehalt gleich sind, aber unterschiedlich im Volumen, eine unter-
schiedliche Oberflachendichte auf (JERGAS et al. 1995, BRAILLON. 2002). Die
mdgliche Fehlbestimmung der Knochenmineraldichte kann sowohl falsch hoch als
auch falsch niedrig ausfallen. Die Zweidimensionalitat des DXA-Verfahrens wurde
somit bei einem Messobjekt mit identischer volumetrischer Knochendichte, jedoch
unterschiedlichem Langsdurchmesser (Durchstrahlungsweg des Roéntgenstrahls),
das ,kleinere Objekt* GUberschatzen und das ,groRere” unterschatzen.

CARTER et al. (1992) und LOCHMULLER et al. (1999, 2000) konnten darstellen,
dass groflere Knochen eine hdhere BMD aufweisen als kleinere, ohne dass Unter-
schiede der volumetrischen Dichte vorliegen mussen.

Diese Tatsache stellt einen der Grunde dar, weshalb DXA-Messungen stets an den
gleichen Knochenlokalisationen in identischer Positionierung durchgefuhrt werden
mussen, denn jede Abweichung geht mit einer Variation des projizierten Volumens
und letztendlich mit einer Abweichung des Ergebnisses einher. Somit waren Folgeun-
tersuchungen unmaoglich, wiurde eine exakte Positionierung nicht eingehalten wer-
den. Um diese Diskrepanz der Ergebnisse zu beheben, wurde versucht, mit Hilfe von

neuen Ansatzen, bei denen beispielsweise rechtwinklige Messungen vorgeschlagen
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wurden, wie JERGAS et al. (1995) sie beschreibt, die Volumendichte des Knochens
zu bestimmen. Nach vielen weiteren Versuchen konnte jedoch erkannt werden, dass
gerade bei der an Osteoporose leidenden Frau die Notwendigkeit der Volumendich-
temessung nicht gegeben ist und dass die mit der DXA erhaltene Oberflachendichte
sehr gut mit der Knochenstarke korreliert. Ein Zusatzgewinn an Informationen und
auch eine bessere Vorhersage konnte durch die volumetrische DXA nicht erreicht
werden, so dass diese Technik nicht weiter verfolgt wurde.

Insgesamt ist die DXA eine ausgezeichnete Technik zur Einschatzung des Frakturri-
sikos (ELLIOTT. 2003). Biomechanische Studien haben gezeigt, dass die Messun-
gen der Knochendichte und der Knochenmasse in Kombination mit der DXA oder
auch der pQCT bis zu 80 % der Variabilitat des mechanischen Versagens von Kno-
chen vorhersagen kénnen (Mc BROOM et al. 1985, ERIKSSON et al. 1989, MOSE-
KILDE et al. 1990, EBBESEN et al. 1999).

Nach der Form des Rontgenstrahls und nach der Anzahl ihrer Detektoren lassen sich
verschiedene Methoden unterscheiden.

Neuere Gerate, sogenannte Multi-Detektoren, erlauben es, den Messbereich nur
einmal abzufahren und zwar in der Hauptachse des Untersuchungstisches.

Hierbei werden die Strahlenreihen in Facherform produziert, auch ,fan beam“ ge-
nannt. Nach dem die Energie durch das Gewebe gelangt ist, wird sie von vielen De-
tektoren aufgefangen (KANIS. 1997).

Diese Messungen benotigen nur einige Sekunden, im Unterschied zu ,pencil beam®
Geraten. Sie sind jedoch strahlenbelastender. Die ,pencil beam® Methode stellt die
erste Gerate-Generation dar. Dabei wird nur ein Detektor eingesetzt. Das Gerat hat
einen zylindrischen Rontgenstrahl (pencil beam), der Linie fur Linie das Messgewebe
maanderférmig abfahrt.

Eine weitere Begrenzung der unterschiedlichen Techniken besteht darin, dass die
beiden Messmethoden keine identischen Ergebnisse erbringen, sodass sie nicht mit-
einander vergleichbar sind. Dies hat zur Folge, dass bei Nachuntersuchungen immer
dieselbe Messmethode bzw. dasselbe Messgerat verwendet werden muss (KANIS.
1997).

Eine neue Technik nutzt einen so genannten ,cone beam® (breiten Strahl). Die zwei-
dimensionale Matrix des Detektors erlaubt eine sehr schnelle Messung auf Oberfla-
chen von 20 x 20 cm (BRAILLON. 2002).
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Eine Alternative stellt die peripheral Dexa (p-Dexa) dar. Dieses Verfahren ermittelt
Knochenmasse, indem es den Abfall der Rontgenstrahlung misst, die ein zu mes-
sendes Gewebe durchstrahlt. Die p-Dexa Gerate sind transportabel, die Messungen
sind einfach und schnell, und die Strahlendosis ist gering (Tab.1). Leider eignen sich
diese Gerate ausschliellich fur eine rein periphere Messung (KIRK et al. 2002). Die
peripheren Messungen sind somit haufig nicht am Ort der moglichen Frakturlokalisa-
tion durchfuhrbar. Untersuchungen konnten zeigen, dass in einem Individuum intra-
individuell von einer zur anderen Korperlokalisation deutliche Unterschiede in der
Zusammensetzung der Knochendichte vorkommen koénnen. Ein osteoporotisches
Femur bedeutet nicht direkt, dass auch eine Osteoporose im Bereich der Wirbelsaule
vorliegt (GROLL et al. 1999, LOCHMULLER et al. 2000, BURKLEIN et al. 2001).

FUr osteodensitometrische Messungen an der Wirbelsaule wurde die morphometri-
sche Rontgen Absorptiometrie (MXA = morphometric X-Ray absorptiometry) entwi-
ckelt (REA et al. 1998).

Dieses Verfahren kommt bei Messungen der Wirbelkorper zum Einsatz. Hier werden
morphologische Informationen mit Osteodensitometrie verknipft, wobei das Fraktur-
risiko besser ermittelt werden kann (REA et al. 1998).

2.1.1.1 Evaluation der DXA - Technik

Mehrere Studien wurden durchgefihrt, um die Prazision und Genauigkeit von Kno-
chenmineralmessungen zu ermitteln.

HAGIWARA et al. (1993) untersuchten DXA-Gerate von zwei unterschiedlichen Fa-
brikanten (Norland XR und Hologic QDR). Dafur nutzten sie Rattenmodelle mit einem
Alter von sechs Monaten und einem durchschnittlichen Gewicht von 283 g. Es wur-
den Ganzkorpermessungen und Messungen der rechten Femora, sechsmalig durch-
gefuhrt. AnschlieRend wurden die Proben verascht. Die Korrelation des Aschege-
wichts mit der, durch die DXA ermittelten Knochenmineraldichten der einzelnen
Knochen wurde berechnet. Es stellte sich heraus, dass die Prazision der Messungen
am Femur mit dem QDR- Gerat bei 0,5 bis 0,9 % lag und somit im Vergleich besser
abschnitt als die erzielten Ergebnisse mit dem XR-Gerat, das eine Prazision von 1,5 -
4,3 % aufwies. In beiden DXA Systemen wurde eine Korrelation mit dem Aschege-
wicht von r = 0,98 ermittelt, die als sehr gut einzuschatzen ist.

Um eine Einschatzung der Reproduzierbarkeit von DXA-Messungen zu erhalten, un-
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tersuchten ROZENBERG et al. (1995) das Skelett im Allgemeinen und im Bezug auf
verschiedene Interessenregionen (ROl = Regions of Interest). Sie wahlten die ROl im
Bereich des linken Femurs und der Tibia. Die Untersuchungen fanden an 15 Ratten
statt, die ein Gewicht zwischen 127 g und 398 g aufwiesen. An den Tieren wurden
sowohl in-vivo Messungen im narkotisierten Zustand wie auch ex-vivo Untersuchun-
gen durchgefuhrt.

Die Wiederholungsmessungen erfolgten durch zwei unabhangige Untersucher. Der
Fehler der Reproduzierbarkeit fiel unterschiedlich hoch aus. Die in-vivo Messungen
zeigten einen Prazisionsfehler von bis zu 6 % und die ex-vivo Messungen von unter
1 %.

Anschlielend konnten die Daten aus der skelettalen Densitometrie mit den Werten
verglichen werden, die man durch Veraschung und chemischer Analyse der Tiere er-
halten hatte. Hier zeigte sich eine Korrelation von r = 0,99.

AuRerdem konnte eine Korrelation von r = 0,98 fur die in-vivo und ex-vivo Werte
beim Femur und r = 0,97 fur die Tibia ermittelt werden.

Auch am Beispiel der Maus konnte gezeigt werden, dass DXA-Messungen eine gute
Prazision aufweisen. Weiterhin konnten Unterschiede zwischen verschiedenen Tie-
ren reproduzierbar dargestellt werden (LOCHMULLER et al. 2001).

In dieser Studie wurden Mause untersucht mit einem Lebendgewicht von grol3er/
gleich 40 Gramm. Dabei zeigten sie einen Prazisionsfehler flr die Ermittlung des
BMC (bone mineral content) von 4 % (bei Tieren mit 20 g Gewicht von 10 %). Die
Ergebnisse fur die Wirbelsdule wurden mit 0,7 % bis 8,6 % beschrieben. Fur das iso-
lierte Mausefemur konnten Werte von 0,1 % bis 4,2 % aufgezeigt werden und bei
Wiederholungsmessungen der Tibia stellten sich Prazisionsfehler mit einer Spann-
breite von 1,4 % bis 5,7 % dar.

NAGY und CLAIR (2000) verwendeten ebenfalls Mause zur Ermittlung der Messge-
nauigkeit. So wurde die DXA-Methode im Vergleich zur Veraschung untersucht. Die
Messungen wurden unter in-vivo Bedingungen durchgefuhrt. NAGY und CLAIR
(2000), verwendeten dafiur 25 mannliche Mause mit einem Koérpergewicht von 19 bis
29 Gramm. Die Tiere waren sechs und elf Wochen alt. Drei Wiederholungsmessun-
gen wurden mit den dekapitierten Mausen durchgeflhrt, wobei die Tiere jedes Mal
neu positioniert wurden. Bei zehn Tieren wurde das Weichteilgewebe entfernt und
bei den Ubrigen eine chemische Extraktion der Fettmasse durchgefihrt. Auch hier

fand eine Veraschung (bei 600 Grad Celsius) der Tiere mit anschlieBender Gegen-
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uberstellung der beiden Messergebnisse statt. Der Veraschungsgehalt des Knochens
wurde mit 100 % adaquat von der DXA Messung wiedergegeben. Die Weichteilmas-
se wurde bei 97 % ermittelt und mit 209 % Uberschatzte das Verfahren den Fettge-
halt.

Der Variationskoeffizient fur die drei Messungen lag bei 0,8 % bis 2,2 %.

CASEZ et al. (1994) fuhrte Studien an zehn narkotisierten Ratten durch, die zwi-
schen 50 und 265 Gramm wogen. Nach den Messungen wurden auch in dieser Stu-
die die Tiere verascht, und mit Hilfe eines Spektralphotometers konnte der Kalzium-
gehalt des Skelettes bestimmt werden. CASEZ et al. (1994) konnte einen Prazisions-
fehler fir den BMD des ganzen Kérpers von 1,5 % und fir den BMC von 1,3 % fest-
stellen. Auch wurde die Korrelation zwischen Lebendmessung und Veraschung be-
stimmt, die bei r = 0,99 lag. Prazisionsfehler fur die Lebendmessungen mit DXA gab
Casez et al. (1994) mit 8,5 % bei allen Tieren an und 5,7 %, wenn die Ratten mit ei-

nem Koérpergewicht von 50 Gramm nicht mit einbezogen wurden.

2.1.2 pQCT (periphere Quantitative Computertomographie)

Die periphere Quantitative Computertomographie (pQCT) stellt ein radiologisches
Verfahren dar, das in der Lage ist eine Bestimmung der Knochendichte an periphe-
ren Skelettabschnitten vorzunehmen.

Diese Messmethode dient, im Gegensatz zu der DXA, der Evaluierung von volume-
trischen Knochendichten und geometrischen Knocheneigenschaften.

Es werden spezielle Querschnittsbilder durch Messung der Absorption aus unter-
schiedlichen Projektionen erstellt. Die gewonnene volumetrische Dichte des Kno-
chens gibt das Verhaltnis aus Knochenmasse (bone mineral density, BMD) pro Vo-
lumeneinheit wieder (mg/cm3).

Ein weiterer Unterschied zur DXA besteht in der Differenzierung und separaten De-
termination von trabekularen und kortikalen Knochenanteilen (GROLL et al. 1999,
SCHMIDT et al. 2003). Dabei werden transversale, axiale und radiale Querschnitts-

bilder entlang der Longitudinalachse des Knochens entwickelt.

2.1.3 QUS (Quantitativer Ultraschall)
Der Quantitative Ultraschall zahlt zu den nicht-ionisierenden Verfahren. Erstmalig
wurde dieses Verfahren fur die Beurteilung der Knochendichte 1984 vorgeschlagen

(LANGTON et al. 2008). Der Vorteil dieser Messtechnik besteht darin, dass die Pati-
11
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enten keinen Strahlen ausgesetzt werden. Beim Quantitativen Ultraschall werden die
frequenzabhangige Abschwachung der transmittierten Schallenergie (BUA- broad-
band ultrasound attenuation) und die Geschwindigkeit des Ultraschalls im Knochen
(SOS - Speed of Sound) gemessen. Dabei werden die Wellen gemessen, die auf der
einen Seite in das Gewebe abgesendet und auf der anderen Seite aufgezeichnet
werden. Verwendet werden Ultraschallfrequenzen, die im Bereich von 0,1 — 1 Mhz
liegen. Diese sind sehr niedrig, weil hdhere Frequenzen zu vermehrten Abschwa-
chungen fihren wiirden und eine gute Transmission nicht erhalten werden kdnnte.
Die Messungen finden am Kalkaneus statt. Andere Regionen haben sich nicht
durchgesetzt. Dieses Verfahren ist wenig zeitaufwendig und kostengunstig.

Ein deutlicher Nachteil dieses Verfahrens stellt die schlechte Reproduzierbarkeit dar,
die bis zu dreifach schlechter gegeniber herkémmlichen Verfahren ist (KOLTHOFF
et al. 1995, GLUER. 1998, KANN. 2001).

2.2 Osteodensitometrie im Versuchsmodell

Erst die Verfeinerungen der Technik von Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie
ermdglichte die Anwendung dieses Verfahrens bei Versuchstieren. Anfang der 90er
Jahre des letzten Jahrhunderts war dies nur bei groReren Versuchstieren wie Scha-
fen, Katzen oder Hunden mdglich. Erst die bessere Aufldsung der DXA-Messungen
ermoglichte die Anwendung auch bei Nagetieren (Ratten- und Mausmodell).

Mit Hilfe der DXA ist es moglich, die Effekte unterschiedlichster Einflussfaktoren auf
morphologische Merkmale von Nutztieren im Detail zu studieren. Beispielsweise de-
finierbare Umweltfaktoren und Polymorphismen an Genorten, die quantitative und
qualitative Merkmale steuern (SCHOLZ et al. 2002).

Als eine geeignete Technik zur Messung der Korperzusammensetzung beim
Schwein und als die genaueste Messmethode zur Erfassung des Gesamtkorperfett-,
Magerfleisch- und Knochenmineralgehalt beschrieben MITCHELL und SCHOLZ
(2001) die Dualenergie- Rontgen Absorptiometrie.

Die Humanmedizin nutzte vor allem Ferkel, um auf die Kérperzusammensetzung von
Neugeborenen Ruckschlisse zu ziehen.

In diesem Zusammenhang beurteilten FUSCH et al. (1999), KOO et al. (2002) und
CHAUHAN et al. (2003) die Koérperzusammensetzung von Ferkeln mit Hilfe der DXA.
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Wiederholungsmessungen korrelierten in einem sehr hohen MalRe miteinander und
zeigten keine signifikanten Unterschiede. Auch die chemische Analyse bestatigte die
ermittelten DXA-Werte fir Knochenmineralgehalt, Knochenmineraldichte, Fett- und
Magerfleischgewebe und das Gewicht.

In einer Studie von BRUNTON et al. (1993) wurden Ferkel benutzt, die ein Kérper-
gewicht zwischen 1,6 kg und 6 kg aufwiesen. Die Ergebnisse zeigten einen CV %
(CV % = Variationskoeffizient = Standardabweichung der vier Messwerte geteilt
durch deren Mittelwert) zwischen 0,2 % flr das Kdérpergewicht und 6,3 % fur die
Fettmasse. Dabei wurden drei Wiederholungsmessungen vorgenommen.

Bei Pferden findet die DXA im Bereich des Rennsports ihren Einsatz. Eine Indikation
kann das Ermitteln von Stressfrakturen im dritten Metacarpalknochen der Vollbllter
sein. Dieses Messverfahren kann das Frakturrisiko bestimmen (TOTH et al. 2010).
Schafe stellen ein sehr gut nutzbares Versuchstiere fur die Untersuchung der post-
menopausalen Osteoporose dar, da sie ein ahnliches Hormonprofil wie Frauen ha-
ben (NEWMAN et al. 1995). Des Weiteren haben Schafe eine plexiforme Struktur der
Substantia compacta der Knochen. Da Schafe auch Haverssche Systeme aufweisen,
ist bei alteren Tieren, ahnlich wie bei der alteren Frau, ein intrakortikales Remodeling
zu beobachten (NEWMAN et al. 1995). Nachteilig fur die Osteoporosediagnostik an
Schafen stellt sich das Nichteintreten einer Menopause dar. AuRerdem sind diese
Versuchstiere Uberwiegend saisonal polydstrisch und kénnen als Polygastrier nicht
optimal mit dem Verdauungssystem der Frau verglichen werden (NEWMAN et al.
1995).

Beim Hund hingegen findet die DXA Anwendung in der Erforschung von metaboli-
schen Knochenkrankheiten. Dabei kdnnen ovariektomierte Hindinnen als Modell fur
Osteopenie-Studien herangezogen werden.

Zur Untersuchung der Knochen-Implantat-Wechselwirkungen und der postmenopau-
salen Osteoporose kann weiterhin das Kaninchen als Versuchstier dienen. Primaten
sind dem Menschen im Hinblick auf ihren Knochenmetabolismus und ihre Anatomie
am ahnlichsten und somit hervorragend geeignet fur die Osteoporoseforschung.
Zusammenfassend ist zu sagen, dass es kein ideales Modelltier in der Untersuchung
der Osteoporose gibt und es somit jedem Untersucher obliegt ein geeignetes Ver-
suchstier zu wahlen, trotz Limitationen fur den jeweiligen Versuch am besten geeig-
net ist (NEWMAN et al. 1995).
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2.2.1 Einsatz von DXA beim Menschen

Die Technik der Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie ermoglicht schnelle, nichtin-
vasive, gunstige und prazise Messungen der Knochenmasse bzw. Knochendichte.
Dabei ist sie in der Lage, Fett, fettfreie Masse (Weichteile und Muskelmasse) und
Knochen kostenglinstig und benutzerfreundlich zu unterscheiden (WAHNER et al.
1994). Die Messungen konnen an fast allen Regionen des Skeletts durchgefuhrt
werden und haben sich in der Osteoporosediagnostik als Goldstandard etabliert.

Die haufigsten Messlokalisationen sind die Wirbelsaule und der proximale Femur, zur
Erfassung des relativen Frakturrisikos.

Da die DXA eine hohe Sensitivitat aufweist, kdbnnen die Werte mit relativ geringen
Schwankungen der Knochenmasse erfasst werden. Somit kann die DXA sehr gut bei
Langzeitstudien und bei der Entwicklung von Behandlungsstrategien zur Osteopo-
rosetherapie eingesetzt werden.

Der wichtigste Einsatz von DXA in der Humanmedizin ist die Erkennung von Stoff-
wechselstorungen, die mit Knochenschwund einhergehen, wie es bei der Osteoporo-
se der Fall ist.

Auch Osteopenie, renale Osteodystrophie oder Hyperparathyreoidismus kdnnen mit
Hilfe dieser Technik ermittelt und im Therapieverlauf kontrolliert werden (GRIER et al.
1996).

Eine Beschrankung der DXA ist jedoch die Unterscheidung zwischen Knochenveran-
derungen, die durch Osteoporose verursacht wurden oder in einer anderen Krankheit
begrindet liegen.

Auch die Kérperzusammensetzung kann mit Hilfe der Doppelrontgenabsorptiometrie
bestimmt werden. Diese ist sehr wichtig bei vielen humanmedizinischen Studien Uber
den Metabolismus oder Uber die menschliche Physiologie (JOHANSSON et al.
1993). Somit kann der Energie- oder Eiwei3bedarf eines Patienten genau bestimmt
werden. Diese Informationen sind entscheidend, da der Fettgehalt des Korpers star-
ken Einfluss auf dessen Morbiditat und Mortalitat hat und auch medikamentose Wir-
kungen beeinflussen kann (JOHANSSON et al.1993).

Weiterhin konnen Gewebezusammensetzungen mit DXA bestimmt werden, die bei
Energiebedarfsstudien sowie bei Studien zu Proteingehalt, Skelettmineralgehalt und
Gewebewassergehalt genutzt werden. Wichtig sind derartige Informationen bei
Wachstums- und Entwicklungsstudien sowie in der Sportmedizin (GRIER et al.
1996).
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Auch bietet die DXA die Mdoglichkeit, den intra-abdominalen Fettgehalt zu bestim-
men. Diese Informationen werden genutzt, um Ruckschlusse auf koronare Herzer-
krankungen sowie auf eine Typ-2-Diabetes zu ziehen, da der viszerale Fettgehalt im
engen Zusammenhang mit der Entwicklung dieser Pathologien steht (PARK et al.
2002).

2.2.2 Einsatz von DXA bei Tieren

In der Densitometrie-Forschung werden Tiermodelle nach wie vor vielseitig einge-
setzt und bilden einen wichtigen Teil der Forschungsergebnisse. Dabei werden un-
terschiedliche Themenkreise studiert. Beispiele daflir sind die Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen moglicher Therapeutika oder der Einsatz und das Verhalten orthopa-
discher Implantate. Aber auch Diagnosen und Folgeuntersuchungen, sowie die Pa-
thogenesen von Osteopathien, wie die Osteoporose, kdnnen dargestellt werden. Es
werden Studien zur Knochenphysiologie an Tiermodellen durchgefihrt und auch die
Evaluierung und Validierung von Densitometrie-Verfahren, wie die Exaktheit, die
Wiederholbarkeit einer Technik oder die richtige Positionierung eines Versuchsmo-
dells. Wie auch in der vorliegenden Studie geschehen, sind das wichtige Fragestel-
lungen, die es zu untersuchen gilt.

Die Vorteile, die Tiermodelle bieten, sind vielseitig. So ist es moglich die Lebensum-
stande der Tiere genau zu standardisieren und damit mdgliche Stérungen der Studi-
en, wie sie unter anderem durch Alkohol, Nikotin oder korperliche Aktivitat in huma-
nen Forschungsgruppen vorkommen kénnen, zu vermeiden (HEANEY. 1996).
Naturlich kdnnen die Studien auch deutlich beschleunigt werden. Aufgrund klrzerer
Lebenszeiten der Versuchstiere und ihrer genetischen Ubereinstimmung werden in-
dividuelle Unterschiede in den jeweiligen Studien minimiert. Dabei ist zu beachten,
dass Tiermodelle verwendet werden, die Ergebnisse generieren, die sich gut auf die
humane Erprobungssituation tbertragen lassen und generalisierbar sind (RODGERS
et al. 1993).

Nicht zuletzt missen die Tiere einfach in der Handhabung und in Bezug auf Uberle-
gungen Okologischer, ethischer und sozialer Natur unbedenklich sein (DAVIDSON et
al. 1987).
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2.2.3 Einsatz von DXA bei Ratten

Die Food and Drug Administration (FDA) verlangt weiterhin fur die Zulassung neuer
Medikamente im Bereich der Osteoporose-Therapie eine entsprechende Wirksam-
keitsuberprufung an zwei unterschiedlichen Tierartmodellen, wobei eine Prufung an
Ratten stattfinden muss (THOMPSON et al. 1995). So wird die ovariektomierte Ratte
(OVX) meist als erstes Modell fir die Medikamentenerprobung herangezogen, um
die Ergebnisse anschliefend an einem weiteren Modell zu Uberprifen (AERSSENS
et al. 1998). Beachtet werden muss dabei, dass vom Menschen abweichende Stoff-
wechselsituationen vorherrschen.

Die Ratte als Versuchstier ist auch im Bereich der Osteodensitometrie, das am hau-
figsten eingesetzte Tier (GRIER et al. 1996). Ratten—Frakturmodelle wurden in den
letzten zehn Jahren in 38 % aller tierexperimentell-orientierten Publikationen ver-
wendet (PADHRAIG et al. 2008).

Die Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie fand zunachst nur am Menschen Anwen-
dung. 1987 erfolgte die Einfuhrung des ersten DXA Gerates (ADAMS. 1997). Ur-
sprunglich nutzte man diese Technik um Knochendichtebestimmungen durchflihren
zu koénnen, an Koarperbereichen die klinisch relevanter waren, aber bis dahin nicht
beobachtet werden konnten. Beispiele wie die Wirbelsaule und das Becken zahlen
dazu, aber auch Ganzkdrperaufnahmen waren mit dieser Technik moglich (ADAMS.
1997).

Das Versuchstier Ratte eignet sich aufgrund schneller Skelettveranderungen und
Ubereinstimmungen mit menschlichen pathophysiologischen Mechanismen des
Knochenverlustes sehr gut zur Untersuchung von Osteopathien, wie der Osteoporo-
se (FROST und JEE 1992). Ratten bendtigen im Vergleich zu anderen Tieren relativ
wenig Platz bei Uberschaubaren Kosten.

So wird die vom Ostrogendefizit bedingte Osteoporose der Frau am haufigsten mit
dem Rattenmodell untersucht (YAMAUCHI et al. 1995).

Die Osteoporose der Ratte wird durch eine Ovariektomie hervorgerufen, weil bei die-
ser Tierart keine nattrliche Menopause wie bei der Frau auftritt (WRONSKI und YEN
1991). Es ist aber zu bedenken, dass der dadurch provozierte Ostrogenabfall bei der
Ratte abrupt stattfindet, wahrend er bei der Frau kontinuierlich voranschreitet. Die
Auswirkungen einer pathologischen Veranderung der Kortikalis lassen sich an der
ovariektomierten Ratte nicht nachvollziehen, da die Ratte kein Haversches System

aufweist und somit kein intrakortikales Remodeling stattfindet. Weiterhin stellten
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WRONSKI und YEN (1991) fest, dass die Osteoblastenfunktion in spateren Stadien
des Ostrogenmangels bei der Ratte unbeeinflusst bleibt im Gegensatz zur Frau, bei
der sie vermindert ist. Des Weiteren muss beachtet werden, dass die Ovariektomie
bei der Ratte zu einem Defizit an Ostrogen fiihrt, was eine vermehrte Futteraufnah-
me hervorruft. Diese Mehrbelastung der einzelnen Skelettregionen erhéht die me-
chanische Belastung der Knochen und verfalscht dadurch die direkte Wirkung des
Ostrogendefizits auf die Knochen (KURODA et al. 2003). Eine erhdhte Kérpermasse
bedingt somit eine hohere Knochendichte. Dies muss im Futtermanagement der Ver-

suchsreihe berucksichtigt werden.

2.3 Biomechanische Testverfahren

Die mechanischen Eigenschaften eines Knochens zeichnen sich durch die Grolie,
die Verteilung der Knochenmasse, die Geometrie, die Form, die interne und externe
Architektur und den Mineralisierungsgrad aus. Diese Determinanten sind sehr ver-
schieden zwischen den einzelnen Knochen eines Individuums (FROST 1983,
GOLDSTEIN 1987, MARTIN 1991).

Weiterhin variieren die Ergebnisse bei mechanischen Testungen je nach dem, wel-
cher Knochen wie getestet wird (kortikaler Knochen oder trabekuldrer Knochen),
welches Testverfahren verwendet wird und welches Alter ein Knochen hat, bzw.
auch, wo er sich anatomisch befindet. (TURNER et al. 1993)

Biomechanische Tests, wie der 3-Punkt Biegetest und der 4-Punkt Biegetest, der
Kompressionstest und der Torsionstest ermoglichen eine objektive Bestimmung von
Bruch und Versagenslasten am Knochen und gestatten dann eine Vergleichbarkeit
mit den densitometrischen Verfahren wie beispielsweise DXA. Es kdénnen Vor- und
Nachteile der einzelnen Methoden direkt erfasst werden. Haufig wird bei diesen Frak-
turtests der kontralaterale Knochen zur Kontrolle eingesetzt.

BONNICK et al. (1996), MAZESS et al. (2000), RAO et al. (2000), DIETRICHS et al.
(2006), XU et al. (2007) zeigten in mehreren Studien beim Menschen, dass seiten-
spezfiische Differenzen biomechanischer und osteodensitometrischer Eigenschaften
auftreten. Es stellte sich die Frage, ob sich der Dominanzeffekt einer Seite (Handig-
keit) auf andere Knochen des menschlichen Kdrpers auswirkt. Es wurden Studien an
Femora und auch an Humeri durchgefuhrt, jedoch im Ergebnis ohne signifikanten
Unterschied der kontralateralen Knochen. Bei einem Quadrupeden ist noch die Fra-

ge offen, ob die intraindividuellen Unterschiede im Bezug auf die Knochendichte und
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biomechanischen Eigenschaften zu vernachlassigen sind. Allerdings ist das Wissen
uber inter- und intraindividuelle Besonderheiten vom Knochen eine wichtige Voraus-
setzung fur definierte Aussagen bei biomechanischen Studien (FRANCO et al. 2005).
Bei biomechanischen Untersuchungen kommen im Tierversuch verschiedene Tests
zum Einsatz: 3-Punkt Biegetest, 4-Punkt Biegetest, Torsionstest, Kompressionstest.
Der 3-Punkt Biegetest und der 4-Punkt Biegetest werden am haufigsten eingesetzt
(ROBLING et al. 2001, WARDEN et al. 2005, JARVINEN et al. 2005).

Aufgrund der zusatzlichen intraindividuellen und seitenspezifischen Unterschiede im
Rattenmodell war sowohl bei Medikamentenstudien als auch bei biomechanischen
Tests eine relativ grol3e Varianz zu erkennen. Diese von Robling et al. (2001) und
Warden et al. (2005) durchgeflhrten Studien zeigten zusatzlich, dass die Belastung,
beziehungsweise Entlastung nach experimentell zugeflgter Fraktur und anschlie-
Render Stabilisierung einen signifikanten Einfluss auf die Knochenregeneration und
Knochenmineraldichte der betroffenen, aber auch der kontralateralen Gliedmalien
haben. Deshalb sollte diese Studie aufzeigen, ob bei gesunden, nicht operierten Rat-
ten intraindividuelle und seitenspezifische Unterschiede bestehen und ob es mdglich
ist, ein Frakturmodell zu optimieren, das diese Varianz deutlich verringert.
Biomechanische Versuchsreihen haben jedoch auch mdgliche Fehlerquellen. Auf-
grund der geringen GrofRe der Knochen und der intra- und interindividuellen Unter-
schiede ist die Positionierung der Knochen, die Einspannlange und die Auflagedis-
tanz schwer zu kontrollieren. Kleine Varianzen kdnnen zu signifikanten Unterschie-

den fuhren, wie dies nachfolgend beschrieben wird.

2.3.1 Der Biegetest

Der Biegetest ist das am haufigsten verwendete Testverfahren, um biomechanische
Eigenschaften von Knochen zu analysieren (SHARIR et al. 2008). Ein Knochen wird
beim Biegetest so lange belastet, bis er bricht. Dabei ist der Biegetest besonders gut
geeignet um Knochen kleinerer Versuchstiere, wie zum Beispiel der Ratte zu unter-
suchen.

Beim 3-Punkt Biegetest kommen verschiedene Versuchsstrategien zum Einsatz. Vie-
le Autoren verwenden bei der Positionierung der Knochen standardisierte und festge-
legte Einspannlangen und Auflagedistanzen, auch wenn die Gro3e der Knochen dif-
feriert. Die seitenspezifischen Unterschiede betrugen in einer eigenen Vorversuchs-

reihe (mit fixer Einspannlange) teilweise bis zu 30 %. Dies stellte sich als unzurei-
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chend heraus, so dass eine Optimierung des Testverfahrens vorgenommen werden
musste. Veranderungen (medikamentos, osteoporotisch, nach Ovarektomie oder
durch Immobilisation) waren somit erst ab 30 % zu verwerten, andere Autoren lagen
hinsichtlich der seitenspezifischen Unterschiede besser (CURREY et al. 2007, BON-
NICK et al. 1996).

Ein Ansatz der Verbesserung des Versuchsaufbaus bestand nun darin, dass jeder
Knochen individuell der biomechanischen Versuchsreihe zugefuhrt werden sollte.
Prozentual wurden die Einspannlangen und Auflagedistanzen an jeden Knochen in-

dividuell angepasst.

2.3.1.1 Der 4-Punkt Biegetest

Bei dem 4-Punkt Biegetest erfolgt die Krafteinleitung mit Hilfe eines Prifstempels mit
zwei Druckpunkten. Hierbei treten zwischen den beiden Druckpunkten reine Biege-
krafte auf, die dann zu einem Versagen des Knochens fihren, ohne dass gleichzeitig
Scherkrafte entstehen (TURNER et al. 1993). Durch diesen Testaufbau ist gewahr-
leistet, dass die Kraft an allen vier Druckpunkten gleich ist.

Nachteilig hierfur ist die anatomische Form eines Knochens, da eine symmetrische
Krafteinwirkung auf den Knochen aufgrund seiner anatomischen Beschaffenheit oft-
mals schwer zu realisieren ist.

Aus diesem Grunde wird der 4-Punkt Biegetest bei mechanischen Studien mit gan-

zen Knochen an Ratten selten eingesetzt (TURNER et al. 1993).
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Abb. 2 Mechanische Krafteinwirkung auf Knochen in Form des 3-Punkt Biegetests
oder 4-Punkt Biegetests F = angewandte Kraft, d = resultierende Materialbiegung
nach TURNER et al. (1993)

2.3.1.2 Der 3—Punkt Biegetest

Bei der 3-Punkt Biegung wird das Prifobjekt auf zwei Auflagerollen gelegt und durch
eine zentral aufgebrachte Kraft, Uber einen Prifstempel, kontinuierlich bis zum Bruch
belastet. Dabei kdnnen Spitzen-Belastungswerte (Versagenslast) in der Mitte des
Prufobjekts und geringere Belastungen an anderen Stellen gemessen werden. Vor-
teilhaft ist die einfache Durchflihrung dieses Testverfahrens. Nachteilig wirken sich
Scherkrafte (10-15 %) aus, die in dem Mittelstick des zu untersuchenden Objektes
entstehen (TURNER et al. 1993). Hierbei handelt es sich jedoch um einen standardi-
sierten Fehler, der prinzipiell vernachlassigbar erscheint.

Zudem wurde, wie bereits erwahnt, nicht mit festen, sondern mit individuellen Aufla-
gepunkten gearbeitet — angepasst an die Knochengrofde. Dadurch konnten die

Scherkrafte minimiert und die Fehlerquote reduziert werden.
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Abb. 3 Mechanische Krafteinwirkung auf Knochen in Form des 3-Punkt Biegetests

nach www.arbeitsgruppe-vollkeramik-muenchen.de

2.3.1.3 Der Kompressionstest

Im Gegensatz zu Biegetests sind Kompressions- oder Torsionstests an derart kleinen
Knochen nur unter erschwerten Bedingungen durchzuflhren. Turner et al. (1993) be-
schreibt, dass beim Kompressionstest deutliche Unterschatzungen der Ergebnisse
auftreten konnen. Dies ist der Fall, wenn die Knochenrander nicht akkurat an die
Schwenkplatten des Messgerates angelegt werden kdnnen, durch anatomische Un-
regelmafigkeiten in der Form des Knochens, wie es oft der Fall ist. So verursachen
Ausrichtungsfehler von 10 um schon Fehler der Ergebnisse von 10 % oder mehr
(TURNER et al. 1993).
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kil

Abb. 4 Kompressionstest nach TURNER et al. (1993)

2.3.1.4 Der Torsionstest

Die Torsion beschreibt die Verdrehung eines Knochens. Dadurch kommt es zur Ent-
stehung eines Torsionsmoments.

Mit dieser Form der Testung werden mechanische Eigenschaften von Knochen ana-
lysiert, die Bezug auf die Scherkrafte nehmen. Bei diesen Verfahren herrschen in ei-
nem runden Korper sehr variable Scherkrafte. Sie variieren von einem Maximum, im
Bereich der Oberflache, bis zu einem Minimum im Zentrum des zu untersuchenden
Knochens.

Es ist aber zu berucksichtigen, dass die Ergebnisse bei dieser Untersuchungsme-

thode ungenau sind, wenn der zu untersuchende Korper nicht zirkular ist.

Abb. 5 Torsionstest nach TURNER et al. (1993)
Die Scherkraft ist Null in der Mitte der Probe und hat ihr Maximum an der Oberflache.
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Der Kompressions- wie auch der Torsionstest werden in der biomechanischen Tes-
tung wenig verwendet, weil die oben benannten Voraussetzungen bei Knochen sel-

ten gegeben sind.

2.3.2 Biomechanische Tests in der Evaluation osteodensitometrischer

Verfahren
Ziel osteodensitometrischer Messverfahren ist die Vorhersage eines Frakturrisikos.
Die mechanischen Eigenschaften von Knochen sollen somit nicht invasiv, messtech-
nisch abgeschatzt und vorhergesagt werden. Durch biomechanische Versuchsreihen
konnen standardisierte Daten Uber die mechanische Festigkeit erhoben werden und
direkt mit den Ergebnissen der densitometrischen Untersuchungen verglichen wer-
den. Aus diesem Grund kénnen direkt Knochen von verschiedenen und gleichen (in-
traindividuell) Individuen objektiv verglichen werden. Vor- und Nachteile Knochen-
dichte-modifizierender Therapien oder auch Frakturheilung, Pseudoarthrosen und
ebenso verschiedene osteodensitometrische Methoden konnen direkt und mit groRer
Effizienz beurteilt werden.
Lochmuller et al. (2000) verglichen osteodensitometrische Messungen mittels DXA
und chemische Knochenanalyse am menschlichen Femur mit der mechanischen
Versagenslast des proximalen Femur. Es sollte der Einfluss von Knochenvolumen
und -dichte auf die mechanische Versagenslast bestimmt werden. Die Korrelation
zwischen dem Knochenmineralgehalt mittels DXA gemessen und der Versagenslast
betrug r = 0,67, p<0,01. Das Femurvolumen korrelierte mit r = 0,61, p<0,01 und die
volumetrische Knochendichte mit r = 0,26 mit der Versagenslast.
Baum et al. (2013) untersuchten, ob die Kombination von DXA mit MRI (magnetic re-
sonance imaging) die Vorhersage flr die Festigkeit des Radius beim Menschen ver-
bessert. Die mittels DXA gemessene Knochenmineraldichte (BMD) und der Kno-
chenmineralgehalt (BMC) zeigten eine Korrelation mit der Knochenfestigkeit von r <
0,78 (p<0,05).

23



Material und Methoden

3. Material und Methoden

3.1 Untersuchungsmaterial

Als Untersuchungsgut flr die vorliegenden Studien standen 20 mannliche Wistar-
Ratten zur Verfugung. Sie wurden jeweils zu zweit in Standardkafigen aus Makrolon
(Typ Il (H: 20 cm, B: 22 cm, T: 37 cm) Typ IV (H: 20 cm, B: 35 cm, T: 55 cm)) gehal-
ten. Die Tiere konnten sich in ihrem Kafig frei bewegen und hatten immer Zugang zu
Wasser und Futtermitteln (autoklaviertes Rattenfutter Ratte/ Maus, 10 mm Vierkant,
pelletiert, Haltungsfutter No. 1324, Fa. Altromin). Ein Einfluss auf die skelettale Be-
schaffenheit der Tiere konnte somit weitgehend ausgeschlossen werden. Die Tiere
wurden in einem Hell-Dunkel-Rhythmus von je zwdolf Stunden mit Dammerungsphase
gehalten. Als Einstreumaterial standen normale Holzgranulateinstreu (Select Fine,
Ssniff), Zellstoff als Nestbaumaterial sowie Kriechtunnel aus rotem Polycarbonat und
Papphauser (Fa. Bioscape) zur Verfigung. Alle Wistar-Ratten stammten aus einer
Tierversuchsreihe und wurden im weiteren Verlauf fur die vorliegende Studie ver-
wendet (Aktenzeichen: 55.2-1-54-2531-15-08).

Verwendet wurden ausschlieBlich mannliche Wistar-Ratten, um etwaige ge-
schlechtsspezifische Dimorphismen auszuschliel3en. Durch die Verwendung von 20
Versuchstieren und die Analyse dreier stammnaher Knochenpaare konnte ein grolRes
Untersuchungskollektiv geschaffen werden, von insgesamt 120 Knochen mit einer
guten statistischen Aussagefahigkeit. Die Euthanasie der Tiere entsprach dem deut-
schen Tierschutzgesetz (§ 4). Die Tiere wurden interavends mit Phenobarbital 90mg/
kg getotet. Das Korpergewicht aller Tiere wurde mittels einer Hochprazisionswaage
erfasst und betrug durchschnittlich 476 + 160g (240g bis 740g).

3.2 Praparatentnahme

Fur die osteodensitometrischen Messungen der Rattenknochen wurden von jedem
einzelnen Versuchstier die Femora, Tibiae und die Humeri verwendet. Das Fell wur-
de im Bereich der bendtigten Gliedmalen inzidiert und entfernt. Die zu entnehmen-
den Knochen wurden entlang der anatomischen Leitstrukturen freigelegt, ohne sie
durch die Instrumentarien zu beschadigen und Sollbruchstellen zu erzeugen. Fur die
Extraktion der Humeri wurden die Muskeln abprapariert und die Bander sowie die
Capsule articularis proximal und distal durchtrennt.

Im Anschluss wurden die Knochen aus dem Ellenbogen- und dem Schultergelenk ex-
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artikuliert. Das umgebende Weichteilgewebe wurde vorsichtig abgeschoben. Die
Vorbereitung der einzelnen Extremitatenknochen verlief in dhnlicher Art und Weise.
AnschlieRend wurden die Knochen in einer 70 % -igen Methanollésung fixiert und bei

4 °C Uber einen kurzen Zeitraum aufbewahrt.

3.3 Knochenmessungen mit DXA
Die Messungen an den zu untersuchenden Knochen wurden mit einem Zweienergie-

Roéntgen-Absorptiometrie (DXA) Gerat der Firma Norland/Stratec (Stratec Medizin-

technik Pforzheim) durchgeflhrt.

Abb. 6 DXA-Gerat und Darstellung eines Femur Scans.

Mit Hilfe einer Rontgenrohre mit Zinn-Filterung wurde ein primares Spektrum ge-
schaffen, das durch einen K-Kantenfilter (250 um Sn) in zwei Energiegipfel aufgeteilt
wurde.

Die Intensitatsmaxima lag bei 38 keV und bei 76 keV. Nach Durchstrahlung des zu
messenden Objektes wurde die Réntgenstrahlung von zwei Kadmium-Tellurid-Detek-
toren aufgenommen. Durch eine Fein-Fokus-Rohre konnte der Querschnitt des
Roéntgenstrahls auf einen Brennfleckdurchmesser von 50 um reduziert werden. Der
Anodenstrom betrug 250 pA, und die Beschleunigungsspannung lag bei 60 kV. Die

eigentliche Untersuchung der Messobjekte erfolgte in mehreren Schritten.
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Zuerst wurde eine Ubersichtsaufnahme angefertigt, der Scout-View. Danach konnte
das eigentliche Messfeld bestimmt werden, durch Festlegung einer ,Region of inte-
rest, ROI“ (Interessenregion), die anschlielRend gemessen wurde. Die Aufldsung der
DXA-Messungen betrug 200 pm x 200 ym mit einer Messgeschwindigkeit von 20
mm/s. Die Messungen erfolgten in einem Wasserbad einer Petrischale. So sollte ein
homogenes Weichteilaquivalent simuliert werden. Des Weiteren wurde ein Austrock-
nen der Knochen verhindert. Eine einheitliche Positionierung der Messobjekte wurde
mit der Apparatur gewahrleistet.

Aus den gewonnenen osteodensitometrischen Parametern konnte der Gesamtgehalt
an mineralisiertem Gewebe (BMC = bone mineral content) ermittelt werden. Die
Software des Gerates bestimmte weiterhin automatisch die flachenhafte Knochen-
dichte des Untersuchungsobjekts, die ,bone mineral density“ (BMD) in g/cm?. Es
handelte sich nicht um eine volumetrische Knochendichte, sondern um eine flachen-
hafte bzw. flachenkorrigierte Knochenmineraldichte. Der BMD errechnet sich aus

dem BMC geteilt durch die Projektionsflache des Knochens (Area).

3.4 Biomechanische Testung

Nach der Explantation der Humeri, Tibiae und Femora der Ratten wurden die Kno-
chen biomechanisch getestet.

Mit Hilfe des 3-Punkt Biegetests wurden die enthommenen Extremitatenknochen der
Ratten bis zur Fraktur belastet. Zum Einsatz kam die Material-Prifmaschine (Zwick
1120, Zwick GmbH & Co, Ulm, Deutschland).
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Abb. 7 Darstellung der Prufmaschine mit der Moglichkeit der individuellen Anpas-
sung des Auflageabstands (links) und Femora nach der biomechanischen Testung:

Die Fraktur erfolgte im erwarteten Abschnitt.

Alle Knochen wurden standardisiert frakturiert, mit einer Geschwindigkeit von 5 mm/
min. Bei jedem einzelnen Knochen bestand die Mdglichkeit der individuellen Anpas-
sung des Auflageabstands. Dadurch war sichergestellt, dass die Auflagen und die
Krafteinwirkungen bei jedem Knochen nahezu identisch waren. Dies sollte die Varia-
bilitat der mechanischen Testung minimieren. Zudem wurden neben den DXA-Mes-
sungen auch CT-Messungen (die Daten wurden in einer weiteren Studie verwendet)
durchgefiuhrt, so dass die Belastungspunkte mit den in der Computertomographie
ausgewerteten Knochenabschnitten Ubereinstimmten. Diese wiederum wurden pro-
zentual an die Lange des Knochens adaptiert.
Der Durchmesser der Auflagen und des Prifstempels bzw. des Frakturdorns betrug
2,5 mm.
Die Auflageflachen der Femora in der 3-Punkt Biegung waren unmittelbar proximal
der Femurkondylen und unmittelbar distal des Trochanter minor. Dabei lag das Fe-
mur anterior-posterior auf den Auflageflachen. Um die individuelle Gréfe jedes ein-
zelnen Knochens zu akzeptieren, wurden die Auflageflachen prozentual definiert. Die
distale Auflageflache lag bei 21 % der Gesamtlange des Femurs, die proximale Auf-
lageflache lag bei 68 %. Exakt zwischen der distalen und proximalen Auflageflache
wurde die Kraft des Prufstempels bei 44 % der Gesamtlange eingeleitet.
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Abb. 8 Darstellung der Auflageflachen eines Femur in der 3-Punkt Biegung, mit pro-

zentualer Bestimmung der Auflageflachen.

Bei den Humeri wurden die distalen Auflageflachen bei 19,5 % und die proximalen
bei 82 % festgelegt. Die einwirkende Kraft des Prifstempels befand sich bei 54,5 %.
Mit 12,5 % wurde die distale Auflageflache der Tibiae festgelegt und bei 82 % die
proximale Auflageflache. Die Kraft des Frakturdorns wirkte hier bei 47,5 % ein.

Die Frakturen der Knochen erfolgten alle in den zu erwartenden Abschnitten. In der
Abbildung 9 sind Femora nach der mechanischen Testung abgebildet, die Frakturver-

teilung scheint hier nahezu identisch an gleicher Stelle.
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Abb. 9 Darstellung frakturierter Knochen nach Durchfuhrung des 3-Punkt Biegetests

Bestimmt wurden die Versagenslast (N) und die Steifigkeit (N/mm?) der Knochen.
Wahrend der mechanischen Testungen wurden Kraft/Deformations-Diagramme zu

jeder Messung angefertigt. Dies geschah in Intervallen von je 0,1 Sekunden. Dabei
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wurde die Versagenslast mit einem Kraftabfall von >10 % nach dem ,punctum maxi-

mum® definiert.

80 -+ A

60 —+

40 4

Spannung in N

20 -+

0 / y / 1 1 ' ! + !

00 02 04 06 08 1.0
Stauchung in mm

Abb. 10 Kraft/Deformations-Diagramm der mechanischen Testung

3.5 Statistische Analyse

Fir die statistische Analyse der erhobenen Daten wurde das Statistikprogramm des
SAS Institute Inc. (Statview 5.0, SAS Institute Inc., SAS Campus Drive, Cary NC
27513), verwendet.

Die Mittelwerte, die Standardabweichungen und die absoluten Differenzen zwischen
den einzelnen Gruppen wurden in Excel berechnet. AnschlieRend wurden die Varia-
tionskoeffizienten (CV %) anhand der Standardabweichung und Mittelwerte berech-
net. Des Weiteren wurden die absoluten und relativen Differenzen bestimmt, um die

Unterschiede weiter herauszuarbeiten.
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Die Normalverteilung der Daten wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov Test Uberprtift.
Zur Bestimmung der seitenspezifischen Unterschiede, links gegentber rechts, wurde
der paired t-Test verwendet. Weiterhin wurden die Zusammenhange zwischen den
Knochendichteparametern und den Versagenslasten mittels Pearson Korrelation (Z-
Test) ermittelt.

Mittels Statview 5.0 wurde die graphische Aufarbeitung der Ergebnisse durchgefuhrt.
Box Plots und zweidimensionale Streuungsdiagramme (bivariate scattergram) konn-
ten damit erstellt werden.

Interindividuelle Unterschiede werden folgender MaRRen definiert:

Unterschiede in den Knochendichteparametern und in den Versagenslasten

und - spannungen nach biomechanischer Testung zwischen den Tieren.
Intraindividuelle Unterscheide werden folgender MalRen definiert:

Unterschiede in den Knochendichteparametern und in den Versagenslasten

und - spannungen innerhalb eines Tieres oder Individuums von z.B. oberer zu

unterer Extremitat oder auch innerhalb einer Extremitat, z.B. Unterschiede

zwischen Ober- und Unterschenkel.

Die Uberpriifung der Messgenauigkeit der DXA musste fiir die vorliegende Studie
nicht mehr durch Wiederholungsmessungen (z.B. nach GLUER et al 1996) Uberpruft
werden, nachdem in vorausgegangenen Studien der Arbeitsgruppe dies schon aus-
fuhrlich Gberpriift wurde (LOCHMULLER et al 2001). Die Messgenauigkeit der Wie-
derholungsmessungen lag bei 1,2 - 3,0 %.

Eine Wiederholungsmessung fur die Frakturtests ist nicht moglich.
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4. Ergebnisse

4.1 Werte des Gesamtkollektivs mit seitenspezifischen Unterschieden —
Knochendichte, Versagenslasten und Steifigkeit

Im Gesamtkollektiv waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den linken und
rechten Knochen zu ermitteln. Sowohl die Humeri, die Tibiae als auch die Femora
zeigten keine seitenspezifischen Unterschiede.

Die Lange der linken und rechten Femora unterscheidet sich mit 0,4 mm (nicht signi-
fikant = n.s.). Der BMC (Knochenmineralgehalt in [g]) differiert mit 0,013 g (n.s.). Die
Versagenslast differiert mit 1,5 % und die Abweichung der Steifigkeit betragt 5,4 %.
Tabelle 1 zeigt das Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung
(STABW) und Variationskoeffizient (CV %) abgebildet unter Bertcksichtigung sei-

tenspezifischer Unterschiede fur das Femur.
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Tabelle 1: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung (STABW)

und Variationskoeffizient (CV %), mit seitenspezifischen Unterschieden fir das Fe-

mur
Femur [n=40] Mittelwert CV % Unterschied
* STABW rechts vs. links

p-value
(Signifikanzniveau)

Lange rechts [mm] 38,7 +3,9 10,1 0,7630

Lange links [mm] 39,1 £44 11,3

BMD rechts [g/cm?] 0,227 £ 0,040 17,6 0,8858

BMD links [g/cm?] 0,229 + 0,043 18,8

BMC rechts [q] 0,552 + 0,203 36,8 0,8523

BMC links [g] 0,565 + 0,215 38,0

Area rechts [cm?] 2,355 £ 0,510 21,7 0,8507

Area links [cm?] 2,386 + 0,521 21,9

Versagenslast rechts [N] 176,8 + 46,9 26,5 0,8531

Versagenslast links [N] 174,1 £447 25,7

Steifigkeit rechts [N/mm] 324,4 + 65,8 20,3 0,3839

Steifigkeit links [N/mm] 306,8 + 60,4 19,7

BMC = Knochenmineralgehalt in g, BMD = flachenprojizierte Knochenmasse in

g/cm?, n =40
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Tabelle 2: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung (STABW)

und Variationskoeffizient (CV %), mit seitenspezifischen Unterschieden fir die Tibia

Tibia [n=40] Mittelwert CV % Unterschied
+ STABW rechts vs. links
p-value

(Signifikanzniveau)

Lange rechts [mm] 41,8 +4,2 10,1 1,0
Lange links [mm] 418 41 9,9

BMD rechts [g/cm?] 0,214 + 0,043 20,3 0,9977
BMD links [g/cm?] 0,214 + 0,045 21,1

BMC rechts [g] 0,407 + 0,154 37,7 0,9673
BMC links [q] 0,409 + 0,158 38,6

Area rechts [cm?] 1,838 + 0,355 19,3 0,9598
Area links [cm?] 1,844 + 0,356 19,3
Versagenslast rechts [N] 114,0 £33/4 29,4 0,5671
Versagenslast links [N] 120,2 £35,0 29,1

Steifigkeit rechts [N/mm] 140,3 £ 37,7 26,9 0,5593
Steifigkeit links  [N/mm] 147,3 + 36,9 25,1

BMC = Knochenmineralgehalt in g, BMD = flachenprojizierte Knochenmasse in

g/cm?, n =40

Die Mittelwerte der Lange der Tibia, wie sie in Tabelle 2 dargestellt sind, weisen auf
der linken und rechten Korperseite mit 41,8 mm identische Werte auf. Der BMC der
rechten Korperseite ist um 0,49 % geringer im Vergleich zur linken Seite (n.s.).

Fir die flachenprojizierte Masse der Knochen konnten Ubereinstimmende Werte er-
mittelt werden. Die Versagenslasten weisen einen Unterschied von 6,2 N auf und bei
der Steifigkeit wird eine Differenz der beiden Korperseiten von 7 N/mm ermittelt

(n.s.).
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Tabelle 3: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung (STABW)

und Variationskoeffizient (CV %), mit seitenspezifischen Unterschieden fir den Hu-

merus
Humerus [n=40] Mittelwert CV % Unterschied
+ STABW rechts vs. links

p-value
(Signifikanzniveau)

Lange rechts [mm] 299 34 11,4 0,9629

Lange links [mm] 299 134 11,2

BMD rechts [g/cm?] 0,196 + 0,043 22,1 0,9059

BMD links [g/cm?] 0,198 + 0,043 21,9

BMC rechts [g] 0,255 £ 0,088 34,8 0,9678

BMC links [g] 0,256 + 0,089 34,7

Area rechts [cm?] 1,264 £ 0,188 14,9 0,9258

Area links [cm?] 1,259 + 0,186 14,8

Versagenslast rechts [N] 123,8 + 42,0 33,9 0,9040

Versagenslast links [N] 125,4 + 41,3 33,0

Steifigkeit rechts [N/mm] 260,8 + 59,7 22,9 0,971

Steifigkeit links [N/mm] 260,1 £+ 61,8 23,7

BMC = Knochenmineralgehalt in g, BMD = flachenprojizierte Knochenmasse in
g/cm?, n =40

Beim Humerus konnten ubereinstimmende Langen der linken und rechten Seite fest-
gestellt werden. Die Standardabweichungen der Messungen weisen nur geringfugige
Unterschiede auf.

Auch BMD und BMC zeigen keine signifikanten Unterschiede.

Wahrend sich bei den gemessenen Versagenslasten ein Unterschied von 1,6 N auf-
zeigen lasst, betragt die Differenz der Steifigkeit 0,7 N/mm (Tabelle 3).

Die Unterschiede zwischen der linken und der rechten Seite sind stets nicht signifi-
kant.
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Die linke Extremitat ist in der Versagenslast und der Steifigkeit der rechten Seite
leicht Uberlegen (n.s.). Graphisch kénnen die beschriebenen Werte fir den Kno-
chenmineralgehalt, die flachenprojizierte Knochenmasse in g/cm?, sowie fiir die Ver-
sagenslast von Femur, Humerus und Tibia in den Abbildungen 11 bis 13 nachvollzo-
gen werden. Die Abbildungen zeigen, dass keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen der linken und der rechten Korperseite der einzelnen Knochen existieren.

glcm? 3

28 1 T e {_A_\
,26 1 (_A_‘

12
Femur BMD DXA Humerus BMD DXA Tibia BMD DXA

Abb. 11 BMD der einzelnen Knochen seitenspezifisch unterteilt im Box Plot. li = linke
Korperseite, re = rechte Korperseite, Zwischen den einzelnen Knochen bestehen
keine signifikanten Unterschiede, n.s.= nicht signifikant.

Femur n = 40, Humerus n = 40, Tibia n = 40

Femur p = 0,8858, Humerus: p = 0,9059, Tibia: p = 0,9977
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n.s.

31 | |

2 1 n.s.

Femur BMC DXA Humerus BMC DXA Tibia BMC DXA

Abb. 12 BMC der einzelnen Knochen seitenspezifisch unterteilt im Box Plot. li = linke

Korperseite, re = rechte Korperseite, Zwischen den einzelnen Knochen bestehen
keine signifikanten Unterschiede; n.s. = nicht signifikant

Femur n = 40, Humerus n = 40, Tibia n = 40

Femur: p = 0,8523, Humerus: p = 0,9678, Tibia: p = 0,9673
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Abb. 13 Versagenslast der einzelnen Knochen seitenspezifisch unterteilt im Box Plot.
li = linke Korperseite, re = rechte Korperseite, Zwischen den einzelnen Knochen be-
stehen keine signifikanten Unterschiede.

Femur n = 40, Humerus n = 40, Tibia n = 40

Femur: p = 0,8531, Humerus: p = 0,9040, Tibia: p = 0,5671

4.2 Werte des Gesamtkollektivs ohne seitenspezifische Unterschiede —

Knochendichte, Versagenslasten und Steifigkeit

Das Gesamtkollektiv der Versuchstiere war bezuglich der nachfolgend dargestellten
Parameter homogen aufgebaut.

Bei der Betrachtung der Mittelwerte, der Standardabweichungen und der Variations-
koeffizienten fur das gesamte Untersuchungskollektiv, ohne Berlcksichtigung der
seitenspezifischen Unterschiede, zeigen die einzelnen Knochen in den entsprechen-
den Lokalisationen keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 4).

Die groRten Versagenslasten zeigen die Femora mit 175,40 N im Mittel. Danach fol-
gen die Humeri mit 124,55 N, und die moderateste Versagenslast, mit 117,08 N,
konnte bei den Tibiae ermittelt werden.

Das Femur stellt den stabilsten Knochen mit einer Steifigkeit von 315,60 N/mm dar.

Der Knochenmineralgehalt (BMC = bone mineral content) bei den Femora betragt im
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Mittel 0,56 g. Bei der Tibia konnte ein Wert von 0,41 Gramm ermittelt werden, und
die Humeri weisen mit 0,26 Gramm den geringsten BMC auf.

Diese Tendenz ist auch bei der Betrachtung der flachenprojizierten Knochenmasse
(BMD) zu erkennen (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung (STABW)
und Variationskoeffizient (CV %), ohne seitenspezifische Unterschiede fur Femur, Ti-

bia und Humerus

Femur [n=40] Mittelwert STABW CV %
Lange Femur [mm] 38,900 + 4,116 10,580
BMD Femur [g/cm?] 0,228 + 0,041 17,926
BMC Femur [g] 0,559 + 0,206 36,966
Area Femur [cm?] 2,370 + 0,509 21,487
Versagenslast Femur [N] 175,400 + 45,231 25,788
Steifigkeit Femur [N/mm] 315,600 + 62,997 19,961
Tibia [n=40]

Lange Tibia [mm] 41,800 +4,121 9,859
BMD Tibia [g/cm?] 0,214 + 0,044 20,443
BMC Tibia [g] 0,408 + 0,154 37,650
Area Tibia [cm?] 1,841 + 0,351 19,060
Versagenslast Tibia [N] 117,075 + 33,939 28,989
Steifigkeit Tibia [N/mm] 143,775 + 36,993 25,730

Humerus [n=40]

Lange Humerus [mm] 29,875 + 3,330 11,145
BMD Humerus [g/cm?] 0,197 + 0,043 21,710
BMC Humerus [g] 0,255 + 0,088 34,296
Area Humerus [cm?] 1,262 + 0,185 14,644
Versagenslast Humerus [N] 124,550 + 41,126 33,020
Steifigkeit Humerus [N/mm] 260,450 + 59,967 23,024
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BMC = Knochenmineralgehalt in g, BMD = flachenprojizierte Knochenmasse in
g/cm?, Femur n = 40, Humerus n = 40, Tibia n = 40; R2 = Bestimmheitsmal} [R? = GU-
temald der linearen Regression.

Die lineare Regression beschreibt den Zusammenhang zwischen einer oder mehre-
ren sog. unabhangigen (oder erklarenden) Variablen und einer abhangigen Varia-
blen. Erklart wird, inwieweit der eine Wert durch den anderen prozentual vorhersag-

bar ist.

4.3 Korrelationen des Gesamtkollektivs untereinander sowie mit den
Versagenslasten und der Steifigkeit

Insgesamt zeigen die Extremitatenknochen der Ratte eine homogene Beschaffen-
heit. Die Knochenmineraldichte (BMD) kann zwischen den Knochen mit einer Varia-
bilitdt von 96 % bis 97 % abgeschatzt werden. Die Werte der Korrelationskoeffizien-
ten lagen zwischen 0,981 und 0,987 und sind in Tabelle 5 dargestellt.

Beim Knochenmineralgehalt (BMC = bone mineral content), der in Tabelle 6 doku-
mentiert ist, korrelierten die Werte der Tibia mit den erhobenen Ergebnissen vom
Humerus mit einem Korrelationskoeffizient von r = 0,994. Das bedeutet, dass etwa
98,8 % der Variabilitdt des Knochenmineralgehalts der beiden Extremitatenknochen
untereinander vorhergesagt werden konnen.

Die Korrelationen der BMC zwischen Femur vs. Tibia und Femur vs. Humerus lagen
nur geringfugig darunter. Der Knochenmineralgehalt scheint somit intraindividuell
kongruent verteilt zu sein (Tab. 6).

Die Korrelation der Steifigkeit mit dem BMC der einzelnen Knochen war ebenfalls
einheitlich verteilt. Bei der Betrachtung der Ubereinstimmung der Versagenslasten im
Vergleich zu den entsprechenden Knochenmineralgehalten (BMC) wurden Werte
zwischen r = 0,905 und 0,96 festgestellt. Das veranschaulicht Abbildung 14.

Auch sehr konform, aber geringfugig starker abweichend, stellten sich die Korrelati-
onswerte der Knochenmineraldichte (BMD) und der Versagenslast bzw. der Steifig-
keit der einzelnen Knochen dar (Tab. 5). Abbildung 15 stellt die Daten der Versagens-

last und des BMC graphisch zueinander dar.
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Tabelle 5: Korrelationen der Knochenmineraldichte (BMD) der einzelnen Knochen

(Femur, Tibia und Humerus) untereinander sowie mit den Versagenslasten und der

Steifigkeit

BMD Femur BMD Tibia BMD Humerus
BMD Femur (%] 0,981 0,987
BMD Tibia 0,981 (7] 0,987
BMD Humerus 0,987 0,987 (]

BMD Femur BMD Tibia BMD Humerus
Versagenslast Femur 0,897 0,933 0,927
Versagenslast Tibia 0,86 0,89 0,872
Versagenslast Humerus 0,83 0,874 0,869

BMD Femur BMD Tibia BMD Humerus
Steifigkeit Femur 0,821 0,808 0,813
Steifigkeit Tibia 0,846 0,846 0,822
Steifigkeit Humerus 0,853 0,872 0,871

BMD = flachenprojizierte Knochenmasse in g/cm?,

Femur n = 40, Humerus n = 40, Tibia n =40
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Versagenslast = -50,893 + 991,33 * BMD DXA; R*2 =,804 (Femur)
Versagenslast = -30,752 + 689,831 * BMD DXA; R*2 =,793 (Humerus)
Versagenslast = -39,983 + 834,981 * BMD DXA; R*2 =,754 (Tibia)

Abb. 14 Korrelation der Versagenslasten (VL) mit der Knochenmineraldicht (BMD)
der einzelnen Knochen (Femur n = 40, Humerus n = 40, Tibia n = 40).

R?2 = Bestimmtheitsmal, [R? = Giitemal der linearen Regression. Die lineare Re-
gression beschreibt den Zusammenhang zwischen einer oder mehreren sog. unab-
hangigen (oder erklarenden) Variablen und einer abhangigen Variablen. Erklart, in-

wieweit der eine Wert durch den anderen Wert prozentual vorhersagbar ist].
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Tabelle 6: Korrelationen des Knochenmineralgehalt (BMC) der einzelnen Knochen

(Femur, Tibia und Humerus) untereinander und mit den Versagenslasten und der

Steifigkeit

BMC Femur BMC Tibia BMC Humerus
BMC Femur (%] 0,986 0,989
BMC Tibia 0,986 7] 0,994
BMC Humerus 0,989 0,994 17}

BMC Femur BMC Tibia BMC Humerus
Versagenslast Femur 0,943 0,96 0,954
Versagenslast Tibia 0,914 0,921 0,907
Versagenslast Humerus 0,905 0,935 0,926

BMC Femur BMC Tibia BMC Humerus
Steifigkeit Femur 0,745 0,733 0,74
Steifigkeit Tibia 0,785 0,793 0,784
Steifigkeit Humerus 0,888 0,703 0,892

BMC = Knochenmineralgehalt in g, Femur n = 40, Humerus n = 40, Tibia n = 40
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Versagenslast = 60,075 + 206,478 * BMC DXA; R*2 = ,888 (Femur)
Versagenslast = 34,029 + 203,432 * BMC DXA; R"2 = ,849 (Humerus)
Versagenslast = 13,459 + 435,419 * BMC DXA; R*2 = ,858 (Tibia)

Abb. 15 Korrelation der Versagenslast (VL) mit dem Knochenminergehalt (BMC) der
einzelnen Knochen (Femur n = 40, Humerus n = 40, Tibia n = 40). R2 = Bestimmt-
heitsmal [R? = Gltemal} der linearen Regression. Die lineare Regression beschreibt
den Zusammenhang zwischen einer oder mehreren sog. unabhangigen (oder erkla-
renden) Variablen und einer abhangigen Variablen. Erklart, inwieweit der eine Wert

durch den anderen Wert prozentual vorhersagbar ist).

4.4 Korrelationen der Parameter der Versagenslasten

Die Versagenslasten der einzelnen Knochen korrelieren mit einem Korrelationskoef-
fizienten r = 0,872 bis 0,931. Somit lassen sich ca. 76 % bis 87 % der Variabilitat der
Versagenslasten der Knochen untereinander vorhersagen.

Hierbei haben Humerus und Femur die hochsten Korrelationen (r = 0,931) und Tibia

und Humerus die moderateste Korrelation mit r = 0,872 (Tabelle 7). Graphisch ist
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dies in den Abbildungen 16 und 17 veranschaulicht. Zudem zeigen sie, dass zwi-

schen den einzelnen Knochen keine signifikanten Unterschiede bestehen.

Tabelle 7: Korrelationen der Versagenslast (VL) zwischen den verschiedenen Lokali-

sationen
VL Femur VL Tibia VL Humerus
VL Femur (7] 0,891 0,931
VL Tibia 0,891 (%] 0,872
VL Humerus 0,931 0,872 [}
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Abb. 16 Versagenslasten der einzelnen Knochen seitenspezifisch unterteilt im Box
Plot. Diagramm: li = linke Korperseite, re = rechte Korperseite,

Femur n = 40, Humerus n = 40, Tibia n = 40

Femur: p = 0,8531, Humerus: p = 0,9040, Tibia: p = 0,5671
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Femur Versagenslast links = 12,014 + 917 * Femur Versagenslast rechts; R*= ,926
Humerus Versagenslast links = 8,566 + ,944 * Humerus Versagenslast rechts; R* = 921
Tibia Versagenslast links = 9,272 + 973 * Tibia Versagenslast rechts; R* = 865

Abb. 17 Korrelation der Versagenslasten der einzelnen Knochen seitenspezifisch
unterteilt. Femur n = 40, Humerus n = 40, Tibia n = 40. R? = Bestimmheitsmal} [R? =
Gutemal der linearen Regression. Die lineare Regression beschreibt den Zusam-
menhang zwischen einer oder mehreren sog. unabhangigen (oder erklarenden) Va-
riablen und einer abhangigen Variablen. Erklart, inwieweit der eine Wert durch den

anderen Wert prozentual vorhersagbar ist].
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4.5 Korrelationen der Parameter der Steifigkeiten
Die Steifigkeit der Knochen korreliert im Vergleich zur Versagenslast etwas modera-
ter (r = 0,762 bis 0,77). Somit kdnnen knapp 60 % der Variabilitat des mechanischen

Versagens vorhergesagt werden (Tabelle 8).

Tabelle 8: Korrelationen der Steifigkeit zwischen den verschiedenen Lokalisationen
Femur n = 40, Humerus n = 40, Tibia n = 40
Steifigkeit Femur Steifigkeit Tibia Steifigkeit

Humerus
Steifigkeit Femur /] 0,762 0,77
Steifigkeit Tibia 0,762 7] 0,769
Steifigkeit Humerus 0,77 0,769 9

4.6 Werte des Gesamtkollektivs mit gewichtsspezifischen Unterschieden

Das Gesamtkollektiv liel3 sich aufgrund des Gewichts in zwei Gruppen aufteilen. Es
fiel auf, dass eine Gruppe der Ratten deutlich schwerer war als die andere, so dass
eine leichte (240 g — 372 g) und eine schwere Gruppe (558 g — 740 g) definiert wer-
den konnten. Bei Femur, Tibia und Humerus gibt es 22 leichte Knochen und 18
schwerere. Letztere sind mit durchschnittlich 642 g fast doppelt so schwer wie erste-
re. Diese Unterscheidung scheint sinnvoll, weil gréoRere Tiere auch automatisch einen
grofleren Knochenmineralgehalt aufweisen. Erst die Normierung auf die Flache
(Area) rechnet die GroRe der Knochen heraus. Jedoch ist auch das Volumen des
groleren und schwereren Knochens unterschiedlich, so dass der Roéntgenstrahl
starker abgeschwacht wird und somit eine héhere Knochenmineraldichte aufweisen
kann.

Die morphologischen Unterschiede der Knochengruppen werden bei der Lange der
Knochen deutlich. So hat die Lange der Knochen dieser beiden Gruppen einen Un-
terschied von 17,6 % bei den Femora, 16,4 % bei den Tibiae, und bei den Humeri
betragt die Differenz 18,8 %. Die Unterschiede zwischen der schweren und leichten
Gruppe sind signifikant. Beim BMD stellen sich wie bei allen anderen Berechnungen

ebenfalls Unterschiede zwischen der schweren und der leichteren Gruppe heraus.
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Bei allen drei Knochen sind diese Unterschiede hoch signifikant (p-value < 0,001).

Der BMC der schwereren Tibiae liegt rund 50 % hoéher. Bei den Humeri sind es 52 %.

Auch bei der Berechnung der Versagenslast und der Steifigkeit stellen sich bei den

schweren Knochen signifikant unterschiedliche Ergebnisse heraus (Tabellen 9 bis

11).

Tabelle 9: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung (STABW)

und Variationskoeffizient (CV %), mit gewichtsspezifischen Unterschieden fir das

Femur
Femur Mittelwert CV % p-value
+ STABW (Signifikanzniveau)

Lange leicht [mm] 355 14 4,0 < 0,001
Lange schwer [mm] 431 £1,6 3,7 < 0,001
BMD leicht [g/cm?] 0,198 + 0,029 14,6 < 0,001
BMD schwer [g/cm?] 0,266 £ 0,011 4.1 < 0,001
BMC leicht [q] 0,386 + 0,086 22,3 < 0,001
BMC schwer [g] 0,770 + 0,053 6,9 < 0,001
Area leicht [cm?] 1,935 + 0,149 7,7 < 0,001
Area schwer [cm?] 2,903 + 0,147 5,06 < 0,001
Versagenslast leicht [N] 138,09 + 16,38 11,9 < 0,001
Versagenslast schwer [N] 221,0 £18,95 8,57 < 0,001
Steifigkeit leicht [N/mm] 280,82 + 59,85 20,3 < 0,001
Steifigkeit schwer [N/mm] 358,11 + 34,64 9,67 < 0,001

BMC = Knochenmineralgehalt in g, BMD = flachenprojizierte Knochenmasse in

g/cm?, n = 40, p-value < 0,001 (Signifikanzniveau); CV % = coefficient of variation

[Variationskoeffizient]
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Tabelle 10: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung
(STABW) und Variationskoeffizient (CV %), mit gewichtsspezifischen Unterschieden
fur die Tibia

Tibia Mittelwert CV % p-value
+ STABW (Signifikanzniveau)
Lange leicht [mm] 38,41 £1,29 3,36 < 0,001
Lange schwer [mm] 45,94 + 1,96 4,27 < 0,001
BMD leicht [g/cm?] 0,180 + 0,026 14,4 < 0,001
BMD schwer [g/cm?] 0,256 £ 0,013 5,08 < 0,001
BMC leicht [g] 0,278 + 0,053 19,06 < 0,001
BMC schwer [g] 0,568 + 0,041 7,22 < 0,001
Area leicht [cm?] 1,537 + 0,089 5,79 < 0,001
Area schwer [cm?] 2,212 £ 0,086 3,89 < 0,001
Versagenslast leicht [N] 89,64 £ 13,25 14,78 < 0,001
Versagenslast schwer [N] 150,6 + 16,14 10,71 < 0,001
Steifigkeit leicht [N/mm] 120,7 + 32,16 26,64 < 0,001
Steifigkeit schwer [N/mm] 171,9 £ 18,28 10,63 < 0,001

BMC = Knochenmineralgehalt in g, BMD = flachenprojizierte Knochenmasse in

g/cm?, n = 40, p-value < 0,001; CV % = coefficient of variation [Variationskoeffizient]
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Tabelle 11: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung
(STABW) und Variationskoeffizient (CV %), mit gewichtsspezifischen Unterschieden
fur den Humerus

Humerus Mittelwert CV % p-value
+ STABW (Signifikanzniveau)
Lange leicht [mm] 27,05 £ 1,21 4,47 < 0,001
Lange schwer [mm] 33,33 £ 0,77 2,31 < 0,001
BMD leicht [g/cm?] 0,164 + 0,027 22,1 < 0,001
BMD schwer [g/cm?] 0,238 £ 0,010 21,9 < 0,001
BMC leicht [g] 0,181 £ 0,034 18,8 < 0,001
BMC schwer [g] 0,346 + 0,020 5,78 < 0,001
Area leicht [cm?] 1,105 £ 0,057 5,16 < 0,001
Area schwer [cm?] 1,454 + 0,057 3,92 < 0,001
Versagenslast leicht [N] 90,23 £ 6,98 7,74 < 0,001
Versagenslast schwer [N] 166,5 + 20,8 12,49 < 0,001
Steifigkeit leicht [N/mm] 213,6 + 35,1 16,43 < 0,001
Steifigkeit schwer [N/mm] 317,7 £ 20,4 6,42 < 0,001

BMC = Knochenmineralgehalt in g, BMD = flachenprojizierte Knochenmasse in

g/cm?, n = 40, p-value < 0,001

Es zeigt sich insgesamt ein signifikanter Unterschied zwischen den schweren und
leichten Ratten.

Ebenso kdnnen bei Annahme einer ,Nicht-Normalverteilung“ mit dem Mann Whitney
U-Test signifikante Unterschiede zwischen den schweren und leichten Ratten festge-

stellt werden.
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Tabelle 12: Korrelationen des Knochenmineralgehalts (BMC) der einzelnen Knochen

(Femur, Tibia und Humerus) untereinander sowie mit den Versagenslasten und der

Steifigkeit, mit gewichtspezifischen Unterschieden.

BMC Femur BMC Tibia BMC Humerus
BMC Femur (schwer) 9 0,605 (0,0066) 0,637 (0,0036)
BMC Femur (leicht) @ 0,990 (0,0001) 0,988 (0,0001)
BMC Tibia (schwer) 0,605 (0,0066) @ 0,677 (0,0014)
BMC Tibia (leicht) 0,990 (0,0001) @ 0,979 (0,0001)
BMC Humerus (schwer) 0,637 (0,0036) 0,677 (0,0014) g
BMC Humerus (leicht) 0,988 (0,0001) 0,979 (0,0001) g

BMC Femur BMC Tibia BMC Humerus
Steifigkeit Femur (schwer) 0,116 (0,6515) 0,208 (0,4148) 0,187 (0,4642)
Steifigkeit Femur (leicht) 0,744 (0,0001) 0,744 (0,0001) 0,731 (0,0001)
Steifigkeit Tibia (schwer) 0,021 (0,9339) 0,285 (0,2559) 0,162 (0,5268)
Steifigkeit Tibia (leicht) 0,669 (0,0004) 0,698 (0,0002) 0,637 (0,0010)
Steifigkeit Humerus (schwer) 0,372 (0,1305) 0,166 (0,5165) 0,341 (0,1695)
Steifigkeit Humerus (leicht) 0,414 (0,0551) 0,396 (0,0681) 0,430 (0,0452)

BMC Femur BMC Tibia BMC Humerus

VL Femur (schwer)
VL Femur (leicht)

VL Tibia (schwer)

VL Tibia (leicht)

VL Humerus (schwer)
VL Humerus (leicht)

0,428 (0,0762)
0,704 (0,0001)
0,344 (0,1643)
0,547 (0,0074)
0,238 (0,3475)
0,426 (0,0472)

0,712 (0,0006)
0,703 (0,0001)
0,383 (0,1184)
0,541 (0,0083)
0,576 (0,0110)
0,392 (0,0714)

0,640 (0,0033)
0,700 (0,0002)
0,141 (0,5838)
0,530 (0,0101)
0,521 (0,0253)
0,434 (0,0427)

BMC = Knochnmineralgehalt in g, VL = Versagenslast, Femur n = 40, Humerus

n =40, Tibia n = 40, p-value < 0,001
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Tabelle 13: Korrelationen der Knochenmineraldichte (BMD) der einzelnen Knochen
(Femur, Tibia und Humerus) untereinander sowie mit den Versagenslasten und der

Steifigkeit, mit gewichtspezifischen Unterschieden

BMD Femur BMD Tibia BMD Humerus
BMD Femur (schwer) (7] 0,700 (0,0008) 0,789 (0,0001)
BMD Femur (leicht) a 0,982 (0,0001) 0,983 (0,0001)
BMD Tibia (schwer) 0,700 (0,0008) @ 0,748 (0,0002)
BMD Tibia (leicht) 0,982 (0,0001) @ 0,978 (0,0001)
BMD Humerus (schwer) 0,789 (0,0001) 0,748 (0,0002) g
BMD Humerus (leicht) 0,983 (0,0001 0,978 (0,0001) 1]

BMD Femur BMD Tibia BMD Humerus

VL Femur (schwer)

VL Femur (leicht)

VL Tibia (schwer)

VL Tibia (leicht)

VL. Humerus (schwer)
VL Humerus (leicht)

0,499 (0,0340)
0,721 (0,0001)
0,392 (0,1087)
0,541 (0,0083)
0,342 (0,1678)
0,433 (0,0434)

BMD Femur

0,725 (0,0004)
0,700 (0,0002)
0,388 (0,1131)
0,559 (0,0059)
0,476 (0,0049)
0,377 (0,0835)

BMD Tibia

0,757 (0,0001)
0,719 (0,0001)
0,271 (0,2809)
0,519 (0,0123)
0,579 (0,0105)
0,390 (0,0730)

BMD Humerus

Steifigkeit Femur (schwer)

Steifigkeit Femur (leicht)
Steifigkeit Tibia (schwer)
Steifigkeit Tibia (leicht)

Steifigkeit Humerus (schwer)
Steifigkeit Humerus (leicht)

0,188 (0,4619)
0,808 (0,0001)
0,178 (0,4855)
0,764 (0,0001)
0,011 (0,9664)
0,543 (0,0080)

0,236 (0,5311)
0,820 (0,0001)
0,159 (0,5341)
0,804 (0,0001)
0,046 (0,8586)
0,532 (0,0097)

0,364 (0,1398)
0,783 (0,0001)
0,018 (0,9452)
0,721 (0,0001)
0,163 (0,5254)
0,517 (0,0125)

BMD = flachenprojizierte Knochenmasse in g/cm?, VL = Versagenslast, Femur

n =40 Humerus n = 40, Tibia n = 40, p-value < 0,001
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Die Korrelationswerte der BMD und BMC der einzelnen Knochen sind bei der leich-
ten Gruppe deutlich héher als bei der schweren. Bei den schwereren Tieren liegen
die Werte zwischen r = 0,70 und 0,789 (BMD) bzw. r = 0,605 und 0,677 (BMC). Die
leichteren Tiere zeigen deutlich starker Ubereinstimmende Ergebnisse, die alle uber

r = 0,97 liegen. Diese Tendenz lasst sich auch bei der Korrelation der BMD bzw.
BMC mit der VL erkennen. Dabei stehen einzelne Werte diesem Trend entgegen, wie
es beispielsweise bei dem Vergleich des BMD Humerus mit VL Humerus

(leicht: r = 0,390, schwer: r = 0,579) der Fall ist. Bei der Betrachtung der Uberein-
stimmung der BMD bzw. BMC mit der Steifigkeit der Knochen in diesen beiden
Gruppen findet sich wieder eine deutlich héhere Wechselbeziehung zwischen den
leichteren Knochen (Tabellen 12 und 13). In den Abbildungen 18 bis 26 werden die
Korrelationen der einzelnen Knochendichteparameter im Seitenvergleich dargestellt.
Zudem stellen diese Graphiken die Knochen mit gewichtsspezifischen Unterschieden
dar.

Abb. 18 zeigt die Korrelation der BMD des linken Femur zur rechten Seite unter Be-
riicksichtigung der gewichtsspezifischen Unterschiede. Hier fallt eine hdhere Uber-
einstimmung, den leichteren Knochen, mit einem Bestimmtheitsmal} von R?= 0,985,
im Vergleich zu den schwereren Knochen mit R? = 0,75 auf. Dies zeigt sich auch bei
der Betrachtung des BMC und der VL in den Abbildungen 19 und 20. Ebenso zeigt
sich bei den Humeri der leichteren Tiere ein hoheres Bestimmtheitsmal® bei BMD
und BMC, im Vergleich zu denen der schwereren Tiere. Die Unterschiede sind je-
doch nur gering. So sind Ubereinstimmungen der schweren Knochen der beiden
Korperseiten beim BMD mit einem Bestimmtheitsma von R? = 0,912 nur 8 % gerin-
ger bezogen auf die leichte Gruppe. Die Werte des BMC der schwereren Knochen
liegen sogar nur 3,6 % unter der leichteren Vergleichseinheit. Demgegenuber ver-
deutlichen die Ergebnisse der VL ein hoheres Bestimmtheitsmal3 fur die Humeri der
schweren Gruppe (R2=0,54) und nur r = 0,175 fir die leichte Gruppe (Abb. 21-23).
Die Tibia zeigt ein ahnliches Bild wie das der Humerus. Hier korrelieren die leichteren
Knochen, bezogen auf den BMD und BMC, besser. Die hoheren Ubereinstimmungen
der Versagenslasten zeigen aber die schwereren Knochen (Abb. 24-26). Zusammen-
fassend lasst sich sagen, dass wir gute Korrelationen zwischen den BMD und BMC
der einzelnen Knochen gefunden haben. Eindeutig homogenere Korrelationswerte
traten bei den leichteren Tieren auf, sodass eine bessere Vorhersage fur die Versa-

genslast (N) und die Steifigkeit (N/mm) der Knochen maoglich ist.
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Bei der Betrachtung der Knochendichtemessungen zeigten Humerus und Tibia bes-
sere Ergebnisse als Femur. Die besten Ergebnisse fir die Vorhersage im seitenspe-
zifischen Vergleich erzielte der Humerus, wobei bei der Versagenslast fur die leichten
Knochen nur ein Bestimmtheitsmal} von R?= 0,175 aufgezeigt werden konnte. Hier
korrelierten die Werte der schwereren Humeri und Tibiae starker im Vergleich zu den
leichteren Knochen.

FUr die Vorhersagewahrscheinlichkeit bei der Versagenslast zeigte das Femur die
besten Ergebnisse in der leichten Gruppe mit 86 %.

3

Femur BMD DXA links

,16 18 ,2 22 24 ,26 ,28 3
Femur BMD DXA rechts

Femur BMD DXA links =-,013 + 1,065 * Femur BMD DXA rechts; R*2 =,985 (1)
Femur BMD DXA links =,029 +,908 * Femur BMD DXA rechts; R*2 =,75 (h)

Abb. 18 Korrelation der Knochenmineraldichte (BMD) im Seitenvergleich mit ge-
wichtsspezifischen Unterschieden fur das Femur (n = 40), h = heavy, schwer, | =
light, leicht. R* = Bestimmheitsmald [R*> = Gutemal} der linearen Regression. Die li-
neare Regression beschreibt den Zusammenhang zwischen einer oder mehreren
sog. unabhangigen (oder erklarenden) Variablen und einer abhangigen Variablen.

Erklart, inwieweit der eine Wert durch den anderen Wert prozentual vorhersagbar ist].
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Femur BMC DXA links
O

!3 ,4 75 56 ,7 ,8 ,9
Femur BMC DXA rechts

Femur BMC DXA links =-,024 + 1,069 * Femur BMC DXA rechts; R*2 = ,988 (I)
Femur BMC DXA links =,405 + ,499 * Femur BMC DXA rechts; R*2 = ,39 (h)

Abb. 19 Korrelation des Knochenmineralgehalt (BMC) im Seitenvergleich mit ge-
wichtsspezifischen Unterschieden fur das Femur (n = 40), h = heavy, schwer, | =
light, leicht. R? = Bestimmheitsmal} [R? = Gutemal’ der linearen Regression. Die li-
neare Regression beschreibt den Zusammenhang zwischen einer oder mehreren
so0g. unabhangigen (oder erklarenden) Variablen und einer abhangigen Variablen.

Erklart, inwieweit der eine Wert durch den anderen Wert prozentual vorhersagbar ist].
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Femur Versagenslast links = 22,519 +,82 * Femur Versagenslast rechts; R*2 =,86 (1)
Femur Versagenslast links = 134,887 + ,381 * Femur Versagenslast rechts; R*2 = ,408 (h)

Abb. 20 Korrelation der Versagenslasten im Seitenvergleich mit gewichtsspezifi-
schen Unterschieden fur das Femur (n = 40), h = heavy, schwer, | = light, leicht. R* =
Bestimmheitsmal} [R? = Gutemal} der linearen Regression. Die lineare Regression
beschreibt den Zusammenhang zwischen einer oder mehreren sog. unabhangigen
(oder erklarenden) Variablen und einer abhangigen Variablen. Erklart inwieweit der

eine Wert durch den anderen Wert prozentual vorhersagbar ist].
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Humerus BMD DXA links

12 14 ,16 ,18 ,2 22 ,24 ,26
Humerus BMD DXA rechts

Humerus BMD DXA links =,003 + ,989 * Humerus BMD DXA rechts; R*2 = ,988 ()
Humerus BMD DXA links =,049 +,801 * Humerus BMD DXA rechts; R*2 =,912 (h)

Abb. 21 Korrelation der Knochenmineraldichte im Seitenvergleich mit gewichtsspezi-
fischen Unterschieden fur den Humerus (n = 40), h = heavy, schwer, | = light, leicht.
R? = Bestimmheitsmal} [R? = Gutemal} der linearen Regression. Die lineare Regres-
sion beschreibt den Zusammenhang zwischen einer oder mehreren sog. unabhangi-
gen (oder erklarenden) Variablen und einer abhangigen Variablen. Erklart inwieweit

der eine Wert durch den anderen Wert prozentual vorhersagbar ist].
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Humerus BMC DXA links =-,002 + 1,017 * Humerus BMC DXA rechts; R*2 = ,993 (1)
Humerus BMC DXA links =-,019 + 1,059 * Humerus BMC DXA rechts; R*2 = 957 (h)

Abb. 22 Korrelation des Knochenmineralgehalt im Seitenvergleich mit gewichtsspezi-
fischen Unterschieden flr den Humerus (n = 40), h = heavy, schwer, | = light, leicht.
R? = Bestimmheitsmal} [R? = Gutemal} der linearen Regression. Die lineare Regres-
sion beschreibt den Zusammenhang zwischen einer oder mehreren sog. unabhangi-
gen (oder erklarenden) Variablen und einer abhangigen Variablen. Erklart inwieweit

der eine Wert durch den anderen Wert prozentual vorhersagbar ist].
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Humerus Versagenslast links = 44,551 + ,519 * Humerus Versagenslast rechts; R*2 = 175 ()
Humerus Versagenslast links = 67,615 + ,602 * Humerus Versagenslast rechts; R*2 = 536 (h)

Abb. 23 Korrelation der Versagenslasten im Seitenvergleich mit gewichtsspezifi-
schen Unterschieden flir den Humerus (n = 40), h = heavy, schwer, | = light, leicht.
R? = Bestimmheitsmal} [R? = Gutemal} der linearen Regression. Die lineare Regres-
sion beschreibt den Zusammenhang zwischen einer oder mehreren sog. unabhangi-
gen (oder erklarenden) Variablen und einer abhangigen Variablen. Erklart inwieweit

der eine Wert durch den anderen Wert prozentual vorhersagbar ist].
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Tibia BMD DXA links

14 ,16 18 2 22 24 ,26 28 3
Tibia BMD DXA rechts

Tibia BMD DXA links =,002 +,981 * Tibia BMD DXA rechts; R*2 =,952 ()
Tibia BMD DXA links =,025 + ,91 * Tibia BMD DXA rechts; R*2 = ,848 (h)

Abb. 24 Korrelation der Knochenmineraldichte (BMD) im Seitenvergleich mit ge-
wichtsdpezifischen Unterschieden fir die Tibia (n = 40), h = heavy, schwer, | = light,
leicht. R? = Bestimmheitsmall [R? = Gutemal} der linearen Regression. Die lineare
Regression beschreibt den Zusammenhang zwischen einer oder mehreren sog. un-
abhangigen (oder erklarenden) Variablen und einer abhangigen Variablen. Erklart in-

wieweit der eine Wert durch den anderen Wert prozentual vorhersagbar ist].
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Tibia BMC DXA links

,2 25 .3 35 4 45 5 ,55 ,6 ,65
Tibia BMC DXA rechts

Tibia BMC DXA links =-,006 + 1,016 * Tibia BMC DXA rechts; R*2 = ,979 (I)

Tibia BMC DXA links =,018 +,98 * Tibia BMC DXA rechts; R*2 = ,92 (h)

Abb. 25 Korrelation des Knochenmineralgehalt (BMC) im Seitenvergleich mit ge-
wichtsspezifischen Unterschieden flr die Tibia (n = 40), h = heavy, schwer, | = light,
leicht. R? = Bestimmheitsmal} [R? = Gutemal} der linearen Regression. Die lineare
Regression beschreibt den Zusammenhang zwischen einer oder mehreren sog. un-
abhangigen (oder erklarenden) Variablen und einer abhangigen Variablen. Erklart in-

wieweit der eine Wert durch den anderen Wert prozentual vorhersagbar ist].
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Tibia Versagenslast links = 13,801 + ,904 * Tibia Versagenslast rechts; R*2 = ,322 (1)
Tibia Versagenslast links = 68,462 + ,583 * Tibia Versagenslast rechts; R*2 = ,449 (h)

Abb. 26 Korrelation der Versagenslasten im Seitenvergleich mit gewichtsspezifi-
schen Unterschieden fur die Tibia (n = 40), h = heavy, schwer, | = light, leicht. R =
Bestimmheitsmal} [R? = Gltemal} der linearen Regression. Die lineare Regression
beschreibt den Zusammenhang zwischen einer oder mehreren sog. unabhangigen
(oder erklarenden) Variablen und einer abhangigen Variablen. Erklart inwieweit der

eine Wert durch den anderen Wert prozentual vorhersagbar ist].
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4.7 Korrelationen der Parameter im direkten seitenspezifischen Vergleich
Die Knochendichtewerte der beiden Korperseiten der Versuchstiere korrelieren in
sehr hohem Malde. Dabei sind beim Humerus Hochstkorrelationen von r = 0.999 im
Bereich des BMC zu finden. Keine der Knochendichtewerte der einzelnen Knochen
korrelieren unter r = 0,992.

Bei den Ergebnissen der biomechanischen Eigenschaften von linker und rechter
Korperseite fallen bei den Versagenslasten sehr hohe Korrelationen auf. So konnte
eine Korrelation von r = 0,96 bei Femur und Humerus festgestellt werden (Tabelle
14). Vergleichend dazu korrelieren die seitenspezifischen Parameter der Versagens-
spannung geringflgig moderater. Graphisch dargestellt sind diese Ergebnisse in Ab-
bildung 27 und 28.

Tabelle 14: Korrelationen der einzelnen Knochen im seitenspezifischen Vergleich

Femur links
Femur rechts BMD BMC Versagenslast Versagensspannung
BMD 0,994
BMC 0,988
Versagenslast 0,962
Versagensspannung 0,772

Humerus links

Humerus rechts BMD BMC Versagenslast Versagensspannung
BMD 0,997
BMC 0,999
Versagenslast 0,96
Versagensspannung 0,939
Tibia links
Tibia rechts BMD BMC Versagenslast Versagensspannung
BMD 0,992
BMC 0,998
Versagenslast 0,93
Versagensspannung 0,824
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Femur BMC DXA links =-,011 + 1,043 * Femur BMC DXA rechts; Rz = ,977
Humerus BMC DXA links =4,725E-4 + 1,003 * Humerus BMC DXA rechts; R? =,998
Tibia BMC DXA links =-,009 + 1,026 * Tibia BMC DXA rechts; R?=,996

Abb. 27 Korrelationen des Knochenmineralgehaltes (BMC) der einzelnen Knochen
im seitenspezifischen Vergleich. Femur n = 40, Humerus n = 40, Tibia n = 40.

R? = Bestimmheitsmal} [R? = Gutemal} der linearen Regression. Die lineare Regres-
sion beschreibt den Zusammenhang zwischen einer oder mehreren sog. unabhangi-
gen (oder erklarenden) Variablen und einer abhangigen Variablen. Erklart inwieweit

der eine Wert durch den anderen Wert prozentual vorhersagbar ist].
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DXA BMD rechts

Femur BMD DXA links =-,015 + 1,072 * Femur BMD DXA rechts; R? =,988
Humerus BMD DXA links =,003 +,995 * Humerus BMD DXA rechts; R? = ,994
Tibia BMD DXA links =-,007 + 1,033 * Tibia BMD DXA rechts; R2 =,985

Abb. 28 Korrelationen der Knochenmineraldichte (BMD) der einzelnen Knochen mit
seitenspezifischem Vergleich. Femur n = 40, Humerus n = 40, Tibia n = 40.

R? = Bestimmheitsmal} [R? = Gutemal} der linearen Regression. Die lineare Regres-
sion beschreibt den Zusammenhang zwischen einer oder mehreren sog. unabhangi-
gen (oder erklarenden) Variablen und einer abhangigen Variablen. Erklart inwieweit

der eine Wert durch den anderen Wert prozentual vorhersagbar ist].
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es herauszufinden, inwieweit bei gesunden, nicht
operierten Ratten intraindividuelle und seitenspezifische Unterschiede in der Kno-
chendichte sowie in dem mechanischen Versagen von Rattenfemora, -tibiae und

-humeri bestehen, und ob es mdglich ist, ein optimiertes Frakturmodell zu definieren,
das die Varianz der Versagenslast bei mechanischen Frakturtests deutlich verklei-

nert.

5.1 Bedeutung der Fragestellung

Im Rahmen dieser Studie sollte ein geadndertes und optimiertes experimentelles Set-
up geschaffen werden, mit dessen Hilfe es moglich ist, Fehler zu reduzieren, die auf-
grund von inter- und intraindividueller Varianz und durch UnregelmaRigkeiten wah-
rend der Messungen auftreten.

Als Versuchspopulation wurden jeweils 40 gepaarte Femora, Tibiae und Humeri von
mannlichen Wistar-Ratten analysiert.

Ratten—Frakturmodelle sind weit verbreitet und wurden in den letzten zehn Jahren in
38 % aller tierexperimentell-orientierten Publikationen verwendet PADHRAIG et al.
(2008). Hierbei wird das Rattenmodell fir die Erforschung menschlicher patholo-
gisch-skelettaler Erkrankungen genutzt. AuRerdem kann die Wirkung von Hormonen
und Medikamenten auf Knochen mit Hilfe der Ratte als Tiermodell erforscht werden.
Ein Schwerpunkt dieser Forschung ist der Frakturtest. Als Kontrollknochen solcher
Studien dient oft der kontralaterale Knochen des Versuchstiers. Hierbei ist bisher
noch nicht eindeutig geklart, ob diese Vorgehensweise durch eine intraindividuelle
Variabilitat nachhaltig beeinflusst wird und somit eine eingeschrankte Beurteilbarkeit
vorliegt.

Bei einer Versuchspopulation werden gemessene Variationen sichtbar, die sich aus
der biologischen Variabilitat und dem Messfehler zusammensetzen. Beides ist ver-
antwortlich fur die Prazision einer Studie und beeinflusst daher die sich daraus erge-
bende statistische Aussagekraft der Studie. Insbesondere die Wahrscheinlichkeit,
dass ein tatsachlich vorhandener Behandlungseffekt auch nachgewiesen werden

kann.
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5.2 Diskussion der Methoden

5.2.1 Osteodensitometrische Testverfahren

Die Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) ist die bisher gebrauchlichste Me-
thode zur nicht-invasiven Mineralgehaltmessung im skelettalen System. Es handelt
sich um ein rein zweidimensionales System, das die Ergebnisse in g/cm? angibt.
BRUNTON et al. (1993) fuhrten DXA-Untersuchungen an kleinen Schweinen durch
und berichteten, dass die Methode flir Messungen an kleineren Objekten zum dama-
ligen Zeitpunkt noch nicht einsatzfahig sei.

Durch die Weiterentwicklung von adaptierter Hard- und Software waren Messungen
an Kleintieren erst einige Jahre spater moglich (GIER et al. 1996, MAKAN et al.
1997, ROSE. 1998). Durch diese Verbesserungen entwickelte sich die DXA auch im
tierexperimentellen Modell zu einem Goldstandard der Knochendichtemessung.
Untersuchungen von JILKA et al. (1996), KLEIN et al. (1998) und ECKSTEIN et al.
(2002) bestimmten den Knochenmineralgehalt mit Hilfe der DXA-Methode an Mau-
sen und Uberpruften diese durch Veraschungsverfahren. Hierbei konnten hohe Kor-
relationen festgestellt werden. So weisen die Ergebnisse von JILKA et al. (1996) eine
Korrelation von R? = 0,96 fur den Knochenmineralgehalt des ganzen Korpers auf.
Auch ECKSTEIN et al. (2002) konnten zeigen, dass der mittels DXA gemessene
Knochenmineralgehalt mit der Veraschung eine hohe Korrelation von r = 0,97 auf-
weist. KLEIN et al. (1998) zeigten bei ihren Ergebnissen ebenso hohe Korrelationen
des Knochenmineralgehaltes der DXA mit der Veraschung (R? = 0,96). Sie fuhrten
zudem Wiederholungsmessungen durch, deren Genauigkeit bei 1,0 £ 0,5 % (coeffi-
cient of variation = CV %) fir den BMC und bei 1,7 + 0,3 % fur den BMD lag.

Die quantitative Computertomographie ist als weiteres nicht-invasives Messverfahren
des Mineralgehalts im skelettalen System zwar nicht in der Lage, die DXA in der Kli-
nik abzulésen, jedoch kommt sie speziell in der Osteoporosediagnostik bei Men-
schen GROLL et al. (1999) und Ratten FERRETTI (1995) zum Einsatz. Obwohl die
pQCT im Vergleich zur DXA in der Lage ist, die volumetrische Knochendichte (g/cm?)
zu bestimmen und somit die Differenzierung des Knochens in Kortikalis und Spon-
giosa gewabhrleistet, konnten hochstens identische Korrelationen fur die Knochen-
dichtewerte und die biomechanischen Versagenslasten aufgezeigt werden, bei hohe-
rer Strahlenbelastung (EBBESEN et al. 1999, THOMSEN et al. 1999, LOCHMUL-
LER, BURKLEIN et al. 2002).
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die DXA Methode zur Bestim-
mung der Knochendichte die gangigste Methode darstellt und somit den Einsatz in

dieser Studie rechtfertigt.

5.2.2 Biomechanische Testverfahren

Die mechanische Kompetenz von Knochen wird definiert durch die Gréle und Geo-
metrie eines Knochens, die Verteilung seiner Masse, die interne und externe Archi-
tektur und den Mineralisierungsgrad. Diese Determinanten variieren jedoch sehr
stark zwischen den einzelnen Knochen eines Individuums und auch zwischen der
linken und rechten Seite (FROST 1983, GOLDSTEIN 1987 und MARTIN 1991).
Knochenfrakturtests an vollstandigen Knochen, besonders bei kleinen Tieren, wie
Ratten oder Mausen, sind kompliziert und anspruchsvoll. Dabei ist zu beachten, dass
die Untersuchungsobjekte in ihrer GroRe und Form nicht tbereinstimmen und es da-
her nicht mdglich ist, Standards zu definieren. Diese Problematik ist zudem mit der
Tatsache verbunden, dass es nur wenige Informationen Uber die genaue Vorge-
hensweise bei mechanischen Testungen und die zu erwartenden Variationen gibt.
Die am haufigsten verwendete Methode zur Charakterisierung der biomechanischen
Eigenschaften von langen Rohrenknochen ist der 3-Punkt Biegetest und der 4-Punkt
Biegetest (ROBLING et al. 2001, JARVINEN et al. 2005, WARDEN et al. 2005). Das
Rattenfemur scheint am besten fur mechanische Testverfahren geeignet, weil es eine
geeignete GrolRe besitzt, eine leichte Entnahme garantiert und relativ einfach in der
Handhabung ist. Das Vorhandensein von Testprotokollen und vergleichender Litera-
tur Uber die Analyseverfahren am Femur erleichtert dessen Anwendung (ROBLING
et al. 2001, JARVINEN et al. 2005, WARDEN et al. 2005).

Bisher war bei Medikamentenstudien und Frakturtests eine relativ hohe Varianz zu
verzeichnen (BONNARENS et al. 1984, LEPPANEN et al. 2008). Dies war den mog-
lichen Fehlerquellen bei den biomechanischen Testungen verschuldet, so unter an-
derem der Positionierung der Knochen, der Einspannlange oder der Auflagedistanz.
Zudem stellen auch die intraindividuellen und seitenspezifischen Unterschiede der

Versuchstiere im Rattenmodell eine Ursache fir die Varianz der Ergebnisse dar.
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5.3 Ergebnisdiskussion

Morphologische Determinanten von Knochen spielen bei der Einschatzung der me-
chanischen Kompetenz eines Knochens eine Schlisselrolle. Besonders wichtig sind
seine Geometrie, die Verteilung der Knochenmasse und seine interne und externe
Architektur. Auch die Lange eines Knochens sowie dessen Gewicht und Mineralisie-
rungsgrad sind entscheidende ZustandsgrofRen fir seine Beurteilung.

Knochendichte Messverfahren sind pradestiniert daflr, die mechanische Kompetenz
eines Knochens nicht-invasiv zu bestimmen und somit auf ein mdgliches Frakturrisi-
ko zu schlieRen (EBBESEN et al. 1999, LOCHMULLER et al. 2000). Es konnte ein
hoher Zusammenhang zwischen dem Knochenmineralgehalt und der mechanischen
Kompetenz festgestellt werden (HANSSON et al. 1980, ERIKSSON et al. 1989, OR-
TOFT et al. 1993, MORO et al. 1995, SINGER et al. 1995, CHENG et al. 1997). Unter-
schiedliche Untersuchungsverfahren wie die DXA, pQCT, CT und auch der Ultra-
schall kommen zur Anwendung, um die Qualitdt und Quantitat eines Knochens zu
bestimmen. Die DXA stellt derzeit den klinischen Goldstandard bei derartigen Evalu-
ierungen dar (WHO. 2004).

Dieses Verfahren kombiniert eine exzellente Prazision mit Benutzerfreundlichkeit und
wird daher am haufigsten zur Knochendichtemessung eingesetzt (FAULKNER et al.
1991, JOHNSTON et al. 1991, SIEVANEN et al. 1996).

Die entsprechenden Untersuchungen werden sowohl an Menschen (KELLIE. 1992,
JOHNSTON et al. 1991) als auch an Tieren, wie der Versuchsratte, durchgeflihrt
(HAGIWARA et al. 1993, PASTOUREAU et al. 1995 und SIEVANEN et al. 1994).
Auch Frakturtests wie beispielsweise der 3- und 4-Punkt Biegetest, der Torsionstest
oder der Kompressionstest dienen haufig der Abklarung mechanischer Eigenschaf-
ten von Knochen (TURNER et al. 1993).

Der 4-Punkt Biegetest wird im Vergleich zum 3-Punkt Biegetest bei mechanischen
Studien mit ganzen Knochen an Ratten wenig eingesetzt. Der Grund daflr ist die
anatomische Beschaffenheit eines Knochens, die es oft schwer macht, eine symme-
trische Krafteinwirkung auf den Knochen zu realisieren (TURNER et al. 1993).

Die erhobenen Daten solcher biomechanischer Testverfahren lassen Ruckschliusse
auf das Frakturrisiko eines Knochens zu. Besonders bei der Osteoporose-Forschung
sind diese Erkenntnisse entscheidend, und die ovariektomierte Ratte ist dabei ein
etabliertes Tiermodell (JEE et al. 2001).
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Als Kontrolle der Frakturtests wird haufig der kontralaterale Knochen eingesetzt. Mit
der Frage, ob seitenspezifische Unterschiede der Knochen existieren oder ob es ei-
nen Dominanzeffekt gibt, haben sich verschiedene Autoren beschaftigt. Dabei wur-
den beim Menschen keine signifikanten Unterschiede gefunden (MAZESS et al.
2000, RAO et al. 2000).

Es konnte aber in verschiedenen Tests die Auswirkung von physikalischen Aktivitaten
auf die biomechanischen Eigenschaften einzelner Knochen aufgezeigt werden. Eini-
ge Autoren untersuchten Athleten um Informationen zu erhalten, inwieweit eine star-
kere korperliche Aktivitat die mechanische Kompetenz der Knochen beeinflusst
(NILSSON et al. 1971, ALOIA et al. 1978, JACOBSON et al. 1984, MARQULIES et
al. 1986, CHOW et al. 1987, DALSKY et al. 1988)

KANNUS und Mitarbeiter (1994) belegten, dass die relativen Seitenunterschiede im
BMD und BMC bei Tennisspielern signifikant héher lagen als bei einer Kontrollgrup-
pe, die keinen Tennissport betrieb. Die Autoren wiesen mittels DXA-Messungen im
Bereich des Humerusschaftes einen Unterschied von 28,7 % und 25 % im BMC und
BMD der linken und rechten Gliedmalie auf. Weitere Unterschiede wurden auch im
distalen Verlauf der Gliedmale gefunden, die aber im Vergleich (BMD 6,3 %, BMC
7,8 % an distaler Ulna) zu der proximalen Gliedmale niedriger ausfielen.
Demgegenuber wurde in der Kontrollgruppe ein maximaler Unterschied von 4,2 % im
BMC und 2,4 % im BMD des Humerusschafts gefunden. Im Bereich der distalen
Ulna konnte flr den BMD ein Unterschied von 2,4 % und 3,1 % fur den BMC der lin-
ken und rechten Korperseite aufgezeigt werden (KANNUS et al. 1994).

Der Abfall der prozentualen Unterschiede im proximo-distalen Verlauf konnte sich in
der vorliegenden Studie nicht bestatigen. Ebenso gab es keine signifikanten seiten-
spezifischen Unterschiede.

Bei der Betrachtung des proximo-distalen Verlaufs der einzelnen vorliegenden Rat-
tenknochen ist jedoch ein Abfall der Korrelationen zu beobachten. Dabei konnten Un-
terschiede von 0,9 % im BMD und 2,3 % im BMC fur das Femur und 0 % bzw. 0,5 %
(BMD bzw. BMC) fur die Tibia aufgewiesen werden. Wobei es zu bedenken gilt, dass
hier Quadrupeden und Bipeden verglichen wurden. Aul3erdem existierte bei den un-
tersuchten Sportlern eine intensive Mehrbelastung einer Gliedmalde und bei den eva-
luierten Ratten, der aktuellen Studie, wurde keine GliedmalRe bevorzugt oder mehr

belastet.
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Auch HALL und Mitarbeiter (1990) erdrterten die Fragestellung, inwieweit die densi-
tometrische Messung des Femurs einer Korperseite die kontralaterale identische Lo-
kalisation reprasentiert. Zur Analyse dienten in dieser Studie 110 Menschenfemora,
die mittels der DXA untersucht wurden. Dabei wurden der Schenkelhals und das
Ward sche Dreieck (definierter Bereich in der Messung des proximalen Femurs, im
Bereich oberhalb des Adamschen Bogens) des Femurs untersucht. Die Autoren zeig-
ten, dass im Bereich des Schenkelhalses Unterschiede im BMD von bis zu 5 % exis-
tierten. Die Differenzen des Ward’'schen Dreiecks konnten sogar mit 8,1 % angege-
ben werden. HALL und Mitarbeiter (1990) gaben an, dass einzelne interindividuelle
Unterschiede existieren kdnnen und zu bedenken sind. Flr eine routinemafige Un-
tersuchung der proximalen Femora sind interindividuelle Dominanzeffekte jedoch
nicht zu berucksichtigen.

BONNICK und Mitarbeiter (1996) analysierten rechte und linke weibliche Femora, um
die Frage zu beantworten, ob es Unterschiede in Bezug auf den BMD gibt. Daflr
wurden die Femora von 198 Frauen, im Alter von 16 bis 73 Jahren, mittels der DXA
untersucht. Insgesamt wurden keine signifikanten Unterschiede der kontralateralen
Knochen festgestellt, so dass eine Untersuchung beider Femora flr klinische Studien
nicht notwendig erscheint.

Zur Erorterung dieser Thematik existieren bisher nur wenige Tierstudien. In einer Un-
tersuchung von SUMNER et al. (1988) wurden 13 Femora von Hunden (Mischlings-
hunde) verwendet, um den Grad der bilateralen Variabilitdt von erwachsenen Hun-
den zu bestimmen. Neun 2-mm-dicke Querschnitte wurden beginnend Uber dem Ni-
veau des Trochanter minor und dann nach distal in 10-mm-Schritten vorgenommen.
Die Auswertung der gewonnenen Proben fanden mit Hilfe von Kontaktrontgen statt.
Dabei konnte eine bilaterale Symmetrie der Lange und der proximalen Querschnitts-
geometrie festgestellt werden.

Auch andere Autoren erforschten die geometrischen und physikalischen Ahnlichkei-
ten gepaarter Knochen an Tiermodellen (HANSON and MARKEL 1994, MARKEL et
al. 1994, MARKEL und SIELMAN 1993, KERSEY et al. 1994).

Ob bei dem Quadrupeden Ratte davon ausgegangen werden kann, dass die Unter-
schiede von Knochen zu vernachlassigen sind, ist noch nicht endgultig geklart. BAT-
TRAW et al. (1996) beschaftigten sich mit der Frage, ob die mechanischen Eigen-

schaften der linken und rechten Oberschenkelknochen von zwei Sprague Dawley
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Rattengruppen identisch sind. Die Versuchsgruppen umfassten jeweils sechs weibli-
che und mannliche Ratten. Verwendet wurden ausschlief3lich die Femora. Die Kno-
chen wurden mit einem Cantilever Biegetest zunachst mit einem Zug- und dann mit-
tels Kompressionstest evaluiert. Beide Werte wurden anschliel3iend miteinander ver-
rechnet.

Die Autoren konnten zeigen, dass der Kraftunterschied weniger als 2,2 % bei den
weiblichen Femora und weniger als 2,0 % bei den Femora der mannlichen Tiere ist.
Das Elastizitdtsmodul der Femora unterschied sich mit 8,7 % und 7,9 % bei den
weiblichen und mannlichen Tieren.

Weiterhin geben BATTRAW et al. (1996) an, dass keine signifikanten Unterschiede
zwischen den linken und rechten Femora der Weibchen und der Mannchen existie-
ren, mit Ausnahme des Elastizitdtsmoduls der weiblichen Femora, die sich mit einem
p = 0,05 unterschieden.

Prinzipiell kann aber bei dieser Studie angemerkt werden, dass die Anzahl der Ver-
suchstiere mit n = 12 (jeweils sechs mannliche und weibliche Tiere) relativ klein war.
Die statistische Auswertung von kleinen Untersuchungsgruppen muss bedacht inter-
pretiert werden, da bereits geringe Schwankungen beziehungsweise Abweichungen
zu erheblichen Veranderungen der Ergebnisse fuhren konnen.

BATTRAW und Mitarbeiter (1996) konnten in ihrer Studie keine signifikanten Seiten-
unterschiede in der Kraftaufnahmefahigkeit feststellen. Auch die vorliegende Studie
bestatigt diese Ergebnisse. Einzig das Elastizitatsmodul der Femora von weiblichen
Tieren zeigte in der Untersuchung von BATTRAW et al. (1996) mit einem Signifi-
kantsniveau von p = 0,05 einen Unterschied zwischen der linken und rechten Seite.
Die Autoren erklarten dies mit dem Alter der weiblichen Tiere sowie mit deren gerin-
gerer Korpergrolde.

Kontrar dazu stehen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, da hier homogenere
Daten in der Gruppe der leichten Tiere gefunden wurden. Es muss jedoch erwahnt
werden, dass hier nicht zwischen mannlichen und weiblichen Tieren unterschieden
wurde. Die untersuchte GruppengroRe war mit 20 Tieren jedoch grofRer als die von
(BATTRAW und Mitarbeiter 1996). Somit scheint die statistische Wertigkeit und Aus-
sagefahigkeit der vorliegenden Studie, der von BATTRAW et al. (1996) etwas Uber-
legen zu sein. Es wurden jeweils 20 linke und rechte Femora, Tibiae und auch Hu-

meri auf intraindividuelle und interindividuelle Unterschiede getestet.

74



Diskussion

In keiner der Extremitatenknochen konnte ein seitenspezifischer Unterschied ermit-
telt werden.

In der Studie von BAGI et al. (2006) wurden die Geometrie und die Starke der Korti-
kalis von Rattenfemora analysiert. Die Durchfihrung erfolgte mittels micro-CT in Kor-
relation zu pQCT, DXA und zu biomechanischer Testung.

Es wurden sechs Gruppen mit einer Gruppengréfie von jeweils sechs Tieren defi-
niert. Funf Gruppen wurden einer Hormonbehandlung unterzogen, und eine Gruppe
diente zur Kontrolle.

Die biomechanische Testung der Femora wurde mittels 3-Punkt Biegetest (Material-
prifmaschine: Alliance RT/5, MTS Systems Corporation, Cary, NC) durchgefuhrt. Es
wurde eine feste Einspannlange von 15 mm festgelegt, und die Krafteinwirkung des
Prufstempels befand sich mittig zwischen den Auflageflachen. Die Knochen wurden
mit einer Krafteinwirkung von 0,5N und einer Prifgeschwindigkeit von 20mm/min bis
zum Versagen belastet.

Die Versagenslast fur die Femora der Kontrollgruppe lag bei 160N £ 30.80. In dieser
Studie war bei homogenen Tiergrof3en und Gewichten eine Variation von 19,24 % zu
verzeichnen.

PENG et al. (1994) untersuchten die mechanische Kompetenz der Knochen von Rat-
ten mittels 3-Punkt Biegetest. In dieser Studie wurden die Knochen verschiedenen
experimentellen Osteoporose-induzierenden Techniken unterzogen.

Es wurden 20 orchiektomierte, 28 ovariektomierte und 33 immobilisierte Ratten ver-
wendet. Mittels einer Materialprifmaschine (SEY 10 Magnetic Elektromotoren AG,
Switzerland) wurden die Versagenslasten des Femurhalses und des Tibiaschaftes
ermittelt. Um die Versagenslast des Tibiaschaftes zu ermitteln, wurde die Tibia auf
die Auflageflachen mit einer festen Einspannlange von 13,0 mm aufgebracht und mit
einer Geschwindigkeit von 0,155 mm/sec und einer maximalen Kraft von 1200 N bis
zum Bruch belastet. Die Versagenslasten flr die linken Tibiae betrugen 97,9 N £ 13,6
und fur die rechten 100,3 N + 15,9.

In der vorliegenden Studie liegen die Versagenslasten fur den Femur in der leichten
Gruppe bei 138,09 + 16,38N mit einem Variationkoeffizienten von 11,9 % und in der
schweren Gruppe bei 221,0 + 18,95N mit einem Variationkoeffizienten von 8,5 %. Die
individuelle Einspannlange scheint somit eine deutliche Verbesserung im Versuchs-

aufbau zu sein, vor allem, wenn Tiere unterschiedlicher GrofRe verwendet werden.
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Auch die Werte der Knochenmineraldichte der vorliegenden Studie scheinen ver-
gleichbar zu anderen Studien zu sein. BAGI et al. (2006) und PENG et al. (1994) ha-
ben ahnliche Werte herausfinden kénnen. Es wurde jedoch die kontralaterale Seite
als Kontrolle verwendet. In der vorliegenden Studie gibt es Differenzen von 1,1 % bis
4.8 % in den Versagenslasten und Knochendichteparametern. Deshalb kann die kon-
tralaterale Seite zwar als Kontrolle dienen, jedoch sind erst Unterschiede Uber 5 %
als signifikant anzusehen. Vorher scheinen die Unterschiede im Mess- und Testver-
fahren begrindet zu sein.

In einer Studie von BAK und JENSEN (1982), wurden zur experimentellen Erhebung
73 Ratten verwendet, die alle 90 Tage alt und weiblich waren. Diese Tiere wurden in
funf Gruppen aufgeteilt. Vier davon wurden Tibiafrakturen, in unterschiedlichen Re-
gionen zugefuhrt,, und die funfte (n = 14) blieb unbeeinflusst von der Testung.

Mittels Kontaktrontgenographie wurden die Frakturen begleitend untersucht. 40 Tage
nach den Fraktursetzungen wurden die Versuchstiere euthanasiert ,und dann fand
eine Explantation der beiden Tibiae statt. Das Weichteil wurde wie in der vorliegen-
den Studie entfernt, und die Knochen wurden in Ringerlésung bei 4 Grad Celsius und
einem pH-Wert von 7,4 aufbewahrt.

Die mechanischen Eigenschaften der Knochen wurden mittels 3-Punkt Biegetest er-
mittelt. Dabei wurden die Knochen auf zwei runde Auflageflachen platziert und deren
Distanz mit 1,5 mm festgelegt. Durchgefuhrt wurden die Tests mit einer speziellen
Materialprifmaschine (ALWETRON 250, LORENTZEN & WETTRE. Stockholm,
Sweden). Die Testungen fanden mit einer Geschwindigkeit von 2 mm pro Minute
statt. Alle Knochen wurden im 3-Punkt Biegetest in mediolateraler Richtung bis zum
Bruch belastet. Auch die nichtfrakturierten linken Tibiae wurden gepruft und dabei wie
das rechte Pendant behandelt.

Die Versagenslast und die Steifigkeit der Knochen, die keine experimentelle Fraktur
erlitten, wiesen keine Unterschiede zwischen linker und rechter Korperseite auf
(Gruppe V, n = 14). Zu diesen Ergebnissen kam auch die vorliegende Studie.

BAK und JENSEN (1982) haben ein anderes experimentelles Setup des 3-Punkt
Biegetests verwendet. Sie definierten die Spannlange als eine feste Konstante mit
1,5 mm. Die mechanischen Ergebnisse dieser Studie basieren auf einem Testverfah-
ren, das bei jedem einzelnen Knochen eine individuelle Anpassung des Auflageab-

standes vornimmt. So konnte sichergestellt werden, dass die Auflagen und die Kraft-
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einwirkungen mit den in der DXA ausgewerteten und gemessenen Knochenabschnit-
ten Ubereinstimmten. Diese wiederum wurden prozentual an die Lange des Kno-
chens adaptiert. Die Kenntnis Uber inter- und intraindividuelle Unterschiede von Kno-
chen ist somit eine wichtige Voraussetzung flr derartige Studien und muss dahinge-
hend ermittelt und interpretiert werden (FRANCO et al. 2005).

5.4 Beantwortung der konkreten Fragestellung

Aufgrund intraindividueller und seitenspezifischer Unterschiede im Rattenmodell und
durch Fehlerquellen, die im Versuchsablauf zu finden sind, wie die Positionierung der
Knochen bei biomechanischen Testungen, Auflagedistanz und Einspannlange beim
3-Punkt oder 4-Punkt Biegetest, war bisher sowohl bei Medikamentenstudien als
auch bei Frakturtests eine relativ gro3e Varianz zu verzeichnen.

Daher war das Ziel, in dieser Studie aufzuzeigen, inwieweit alleine bei gesunden,
nicht operierten Ratten intraindividuelle und seitenspezifische Unterschiede beste-
hen. Zusatzlich sollte im Rahmen dieser Studie ein geandertes experimentelles Set-
up geschaffen werden, das es erlaubt, Unregelmalligkeiten, die wahrend der Mes-
sung auftreten, zu reduzieren und gleichzeitig Fehler zu vermeiden, die aufgrund von
inter- und intraindividueller Varianz entstehen.

Dafur dienten 20 mannliche Wistar-Ratten, deren Knochendichte nach Explantation
mittels DXA gemessen wurde. Durch die Verwendung dieser Anzahl von Versuchstie-
ren und die Analyse dreier stammnaher Knochenpaare konnte ein grof3es Untersu-
chungskollektiv mit einer guten statistischen Aussagefahigkeit geschaffen werden.
Weiterhin ist durch die Verwendung von ausschlieBlich mannlichen Versuchstieren
eine geschlechtsspezifische Fehlerwahrscheinlichkeit ausgeschlossen. Bei der Aus-
wertung der erhobenen Daten erfolgte die Interpretation mit Hilfe spezieller Frage-
stellungen. Neben den oben erwahnten Punkten galt es weiterhin zu eruieren, wel-
cher Rattenknochen fiir die mechanische Testung am geeignetsten erscheint, ob und
wie die gemessenen Versagenslasten in Abhangigkeit von der Extremitat korrelieren
und wie hoch die Korrelation zwischen der rechten und der linken Seite ist. Zu klaren
galt, ob beim Quadrupeden Ratte die kontralaterale Seite Uberhaupt als Kontrolle
dienen kann. Auch lag unser Augenmerk auf der Verteilung der Knochendichte beim
Quadrupeden Ratte und inwieweit eine Homogenitat nachgewiesen werden kann. Im

vorliegenden Untersuchungskollektiv existierte eine Gruppe grof3er und eine Gruppe
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kleinerer Ratten, so dass ihre Unterschiede ebenfalls im Interesse dieser Studie la-

gen.

Zusammenfassend kénnen folgende sechs Hypothesen formuliert werden:

1. Kann beim Quadrupeden Ratte der kontralaterale Knochen als Kontrolle dienen?
Beim Quadrupeden Ratte kann der kontralaterale Knochen als Kontrolle dienen. Es
konnte gezeigt werden, dass bei gesunden, nicht operierten Ratten intraindividuelle
und seitenspezifische Unterschiede existieren, die jedoch nicht signifikant und somit
vernachlassigbar sind.

Diese Variationen konnten sowohl im Humerus und Femur als auch in der Tibia
nachgewiesen werden. Die Unterschiede zwischen der linken und rechten Extremitat
waren nicht signifikant. Somit kann prinzipiell die kontralaterale Seite des Quadru-
peden Ratte als Kontrolle verwendet werden. Weiterhin ist es gelungen, ein Fraktur-
modell zu definieren, das durch eine individuelle Anpassung des Auflageabstandes
seine Varianz deutlich verkleinert. Dabei konnte die Lokalisation der Krafteinwirkung
des Prufstempels so ausgewahlt werden, dass sie mit den in der DXA und CT aus-
gewerteten Knochenabschnitten Ubereinstimmten. Diese wiederum wurden prozen-
tual an die Lange des Knochens adaptiert.

So ist es in der vorliegenden Studie gelungen, die Varianz der Versagenslasten zu
minimieren. Somit kdnnen Unterschiede, die Uber 5 % liegen, als signifikant angese-
hen werden. Die weiter bestehenden und persistierenden Differenzen scheinen in
der Messgenauigkeit und in der Varianz des mechanischen Versuchsaufbaus be-
grundet zu sein.

Anhand der vorliegenden Ergebnisse ist der Knochen der kontralateralen Seite eines
Rattenindividuums im Aufbau eines speziellen, experimentellen Setups zur Determi-
nierung biomechanischer Eigenschaften als Kontrolle einsetzbar. Zudem kann postu-
liert werden, dass Tiere unterschiedlicher Grole (wachstumsbedingt) besser ver-
gleichbar sind. Dies ist durch die individuelle und prozentuale Anpassung des 3-

Punkt Biegetests an die Knochengrolie maglich.

2. Welcher Knochen eignet sich am besten flir die mechanische Testung?
Das Femur und der Humerus sind am besten fiir die biomechanische Testung geeig-

net. In diesem Zusammenhang lasst sich sagen, dass sowohl Femur als auch Hume-
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rus die geringste Variabilitat bei der Knochendichtemessung und bei der Ermittlung
der mechanischen Kompetenz aufweisen und somit die Knochen darstellt, die fur die
Knochendichtemessung und die anschlieRende biomechanische Testung im 3-Punkt
Biegetest am besten geeignet sind. Prinzipiell ist das Femur gut zuganglich und bio-
mechanisch, durch die anatomischen Eigenschaften fur die Auflage beim 3 - Punkt
Biegetest sehr gut geeignet. Der Humerus ist ein biomechanisch fast gleichwertiger
Knochen, der bisher wenig beachtet und betrachtet wurde. Aufgrund der Tuberositas
deltoidea, die bei der Ratte sehr promiment ist, wird hier gelegentlich der Prufstempel
minimal abgelenkt, so dass die biomechanische Testung etwas schwieriger, als beim

Femur ist.

3. Wie korrelieren die reinen Versagenslasten in einem Individuum in Abhéngigkeit
von der unterschiedlichen Lokalisation/Extremitét?

Die Versagenslasten korrelieren in Abhangigkeit von der Extremitdt homogen. Die
Versagenslast des Femur korreliert mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,931
mit denen des Humerus. Auch bei der Korrelation von Femur und Tibia (r = 0,891)
und Humerus und Tibia (r = 0,872) konnten ahnliche Werte gezeigt werden. Das be-
deutet eine relativ homogene Verteilung der Knochendichte und auch der mechani-
schen Kompetenz. Gerade bei koérperstammnahen Knochen scheint hier eine hohe
Korrelation und Vergleichbarkeit vorzuliegen. Bei einem Quadrupeden werden die
vorderen und hinteren Extremitaten somit relativ gleichmafig belastet, so dass diese
Beobachtung in zuklnftigen Studien von Interesse sein kénnte. Indirekt kann die
Versagenslast des Femur mit 86 %-iger Wahrscheinlichkeit anhand der Versagens-

last des Humerus vorhergesagt werden.

4. Wie hoch ist die Korrelation zwischen der linken und rechten Seite bei Humerus,
Femur und Tibia in den untersuchten Ratten?

Die Korrelation zwischen der linken und rechten Seite ist hoch. Signifikante Unter-
schiede zwischen beiden Seiten konnten nicht festgestellt werden.

Die Versagenslasten der rechten und linken Knochen von den untersuchten Ratten
sind sehr homogen. Bei der genaueren Analyse der Versagenslasten des Humerus
konnten Unterschiede zwischen der linken und rechten Seite im Durchschnitt von 1,3
% aufgezeigt werden. Die Werte vom Femur und der Tibia liegen mit 1,5 und 5,2 %
nur wenig uUber denen des Humerus. Die Korrelationen der Versagenslasten der

rechten und linken Seite lagen beim Femur bei einem Korrelationskoeffizienten von
79



Diskussion

r = 0,962, beim Humerus bei r = 0,96 und bei der Tibia bei r = 0,93. Somit konnen
durch die kontralaterale Seite eines Individuums ca. 87 — 93 % der Variabilitat der
mechanischen Kompetenz vorhergesagt werden.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Verteilung sowohl der Knochendichte als
auch der mechanischen Kompetenz homogen ist. Die Unterschiede zwischen der
rechten und linken Seite sind somit gering und nicht signifikant. Sie sollten beachtet

werden und durfen zudem nicht unterschatzt werden.

5. Existiert beim Quadrupeden Ratte eine homogene Verteilung der reinen Kno-
chenmineraldichte innerhalb eines Individuums?

Die Knochendichte beim Quadrupeden Ratte ist homogen verteilt. Zwischen der
rechten und linken Seite konnten keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden.
Sowohl der BMC als auch der BMD korrelierten sehr hoch, mit einem Korrelations-
koeffizienten zwischen r = 0,988 — 0,998.

Auch konnen die Versagenslasten zwischen den Extremitaten mittels BMD und BMC
determiniert und abgeschatzt werden. Die geringste Korrelation bestand zwischen
der Versagenslast des Humerus und den BMD des Femurs mit einem r = 0,83.

Die hochste Korrelation bestand zwischen dem BMD der Tibia und auch des Hume-
rus mit der Versagenslast des Femurs. Dies unterstreicht die homogene Knochen-
dichteverteilung und auch die relativ homogene Belastbarkeit der Extremitatenkno-

chen beim Quadrupeden Ratte.

6. Gibt es Unterschiede zwischen grol3en und kleineren Ratten bei der Verteilung der
Knochendichteparameter und der Korrelationen innerhalb eines Individuums?

Es zeigen sich Unterschiede zwischen groBen und kleineren Ratten. Die Versuchs-
tiere der vorliegenden Studie unterschieden sich in ihrem Gewicht und lieRen sich
daher in zwei Gruppen unterteilen.

Die Ergebnisse dieser gewichtsspezifischen Unterteilung zeigen deutlich héhere Kor-
relationen bei den Knochen der leichteren Tiere, mit einem Gewicht von 240 — 372 g,
im Vergleich zu den schwereren Tieren (558 bis 740 g). So konnten bei den leichte-
ren Tieren sowohl beim BMD wie auch beim BMC jeweils Korrelationswerte zwischen
den Knochendichteparametern (BMC und BMD) zwischen Humerus, Femur und Ti-
bia Uber r = 0,978 aufzeigen, wohingegen bei den schwereren Tieren Korrelationen
von 0,605 bis 0,789 gemessen wurden. Das zunehmende Wachstum scheint die

homogene Verteilung der Knochenmineraldichte und des Knochenmoneralgehaltes
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eher nachteilig zu beeinflussen. Die Knochendichteparameter sind deutlich homoge-
ner bei Tieren bis ca. 400g Kdrpergewicht.
Aufgrund dieser Ergebnisse empfehlen wir, ein Untersuchungskollektiv zu verwen-

den, das ein Gewicht von maximal 400 g aufweist.
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5.5 Fazit

In dieser Studie ist es gelungen, ein geandertes experimentelles Setup fir den 3-
Punkt Biegetest im Tierversuchsmodell zu entwickeln. Dabei sind die spezifische
Anatomie und GrolRe des einzelnen Knochens zu berlcksichtigen und vor allem die
Auflagepunkte und die Positionierung des Prufstempels an jeden einzelnen Knochen
individuell anzupassen. Dadurch kénnen Unregelmaligkeiten, die wahrend der Mes-
sung auftreten, reduziert und gleichzeitig Fehler vermieden werden. Die Varianz der
Versagenslast bei mechanischen Frakturtests (3 - Punkt Biegetest) kann durch diese
Modifikation des Versuchsaufbaus im Rattenversuchsmodell deutlich verkleinert wer-
den.

Weiterhin zeigt die Studie, dass bei gesunden, nicht operierten Ratten keine signifi-
kanten intraindividuellen und seitenspezifischen Unterschiede in der Knochendichte
sowie in dem mechanischen Versagen von Rattenfemora, -tibiae und -humeri beste-
hen. Deshalb kann die kontralaterale Seite in dem Tier Ratte als Kontrolle genutzt
werden. Jedoch verdeutlichen die vorliegenden Ergebnisse, dass erst Unterschiede
Uber 5 % als signifikant anzusehen sind.

Gewichtsunterschiede bei Ratten scheinen einen grof3en Einfluss auf die osteodensi-
tometrischen Messungen und die biomechanischen Versuchstests auszuuben. Va-
riabilitat und Varianz sind bei schwereren Tieren (558 — 740 g) deutlich groRer. Des-
halb scheint ein Untersuchungskollektiv mit einem Gewicht von maximal 400 g emp-

fehlenswert zu sein.
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5.6 Ausblick

Die vorliegende Studie konnte aufzeigen, dass zwischen der linken und rechten Kor-
perseite im vorliegenden Rattenkollektiv keine signifikanten Unterschiede in der Kno-
chenmineraldichte, dem Knochenmineralgehalt und den Versagenslasten bestehen.
Somit kann festgestellt werden, dass die kontralateralen Knochen beim Quadru-
peden Ratte als Kontrolle bzw. als Kontrollgruppe Verwendung finden konnen. Die
Modifikation des Versuchsaufbaus und vor allem des 3-Punkt Biegetests konnte die
Varianz der Ergebnisse deutlich verringern. Unterschiede, die Uber 5 % liegen, kon-
nen eindeutig als eine relevante und signifikante Veranderung angesehen werden.
Dies ist fur pharmazeutische Studien von Relevanz, weil medikamentdse Einflisse
auf spezifische Knochen untersucht werden kénnen.

Ziel weiterfuhrender Studien sollte die Optimierung des Versuchsaufbaus sein, um
die Varianz weiter zu senken. Nachdem die DXA als zweidimensiomales Verfahren
eine Summation des trabekuldaren und kortikalen Knochens determiniert, ware es
durchaus zu diskutieren, inwieweit die CT oder auch die hoch auflosende uCT mit
dreidimensionaler Darstellung eine Verbesserung der Vorhersage der mechanischen
Stabilitat und somit des Frakturrisikos erreichen kann. Klinisch konnte zwar in Beob-
achtungsstudien und auch in biomechanischen Versuchsreihen an explantierten hu-
manen Knochen belegt werden, dass die DXA in der Vorhersage eines Frakturrisikos
den CT-Untersuchungen ebenblrtig ist. Jedoch scheinen zusatzliche geometrische
Parameter des Knochens und auch die spezifische Trennung und Analyse des trabe-
kularen sowie des kortikalen Knochenkompartiments Zusatzinformationen zu ermog-
lichen. Diese Daten konnten bei der Vorhersage einer moglichen Fraktur und der
Stabilitat des Knochens zu einer Verbesserung fuhren. Ebenso kdnnen ggf. frihzeiti-
ge Veranderungen durch knochenstoffwechselbeeinflussende Medikamente oder
auch Faktoren analysiert werden, gerade weil die kontralaterale Seite z.B. bei Fraktu-
ren als Kontrolle benutzt werden konnte.

Mit insgesamt 120 Knochen und dem Vergleich von 60 linken und rechten Extremita-
tenknochen war das Untersuchungskollektiv relativ gro3. Weiterflihrende Studien wa-
ren sicherlich sinnvoll, um die Ergebnisse zu untermauern. Zudem wurden aus-
schlie3lich mannliche Ratten untersucht. Ggf. waren die Ergebnisse in einem rein
weiblichen Kollektiv etwas different, auch wenn dies nicht unbedingt zu erwarten ist.

Unter anderem konnte auch die Untersuchung von ovariektomierten Ratten interes-
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sant sein, um Osteoporose-assoziierte Knochenstoffwechselstérungen — mit dieser
spezifischen Fragestellung — experimentell am Rattenknochen zu untersuchen.

Die Ergebnisse weisen auf eine relativ homogene Knochendichte und eine ebenso
gleichmallige mechanische Belastbarkeit beim Quadrupeden Ratte hin. Somit ist
dieses Tier sehr gut geeignet, um Veranderungen im Knochenstoffwechsel zu uber-
prufen. Untersuchungen sollten jedoch an einem homogenen Kollektiv durchgefihrt
werden, um die Variabilitat zu verringern. Zu kleine und auch zu grof3e Tiere fuhren
zu Abweichungen in der Determinierung der Ergebnisse, sodass die Untersuchungen

an Ratten mit einem Gewicht knapp unter 400 g am sinnvollsten erscheinen.
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Einleitung

Aufgrund des demographischen Wandels unserer Gesellschaft entwickeln sich
zunehmend groflle sozio-Okonomische Belastungen der Gesundheitssysteme.
Eine zentrale Erkrankung ist die Osteoporose. Sie fuhrt durch die Reduktion der
Knochendichte und -masse zu Frakturen und somit zu einer erhéhten Morbiditat
und Mortalitat. Fur die Erforschung menschlicher pathologisch-skelettaler Erkran-
kungen und der Wirkung von Hormonen und Medikamenten auf Knochen werden
haufig Ratten als Tierversuchsmodell genutzt. Bei Frakturtests werden dabei die
kontralateralen Knochen der Versuchstiere als Kontrollen verwendet. Es ist bisher
noch nicht eindeutig geklart, ob eine seitenspezifische und intra- bzw. individuelle
Variabilitat besteht und somit eine Limitation vorliegt. Beim Menschen wurden bei
Dominanz einer Extremitat seitenspezifische Unterschiede in Knochendichte und
Versagenslast festgestellt.

Ziele der Untersuchungen

Ziel der vorliegenden Studie war erstmals die systematische Untersuchung der
intraindividuellen und seitenspezifischen Unterschiede verschiedener Rattenex-
tremitaten (Femur, Tibia und Humerus) in Abhangigkeit der Knochenmineraldichte,
gemessen mit der Zwei-Energie-Rontgenabsorptiometrie (DXA). Zudem sollte die
Varianz bestehender Frakturmodelle verkleinert werden.

Material und Methoden

Hierzu wurde 20 Wistar-Ratten mit einem Gewicht von 476 + 160g (240 g bis 720
g) untersucht. Nach Euthanasie der Tiere wurden Femora, Humeri und Tibiae ent-

nommen und osteodensitomerische Messungen mittels der DXA unter standardi-

85



Zusammenfassung

sierten Bedingungen nach einem etablierten Algorithmus unterzogen.
Anschliellend wurden die Versagenslast (N) und die Versagensspannung (N/mm?)
in einem standardisierten Frakturmodell ermittelt und die seitenspezifischen und
inter- bzw. intraindividuellen Unterschiede durch eine an die Grole des Knochens
angepasste Normierung der Auflageflachen und der Krafteinleitung im 3-Punkt
Biegetest ausgeglichen. Weiterhin wurden die osteodensitometrischen Parameter
(BMC = bone mineral content in [g]; BMD = bone mineral density [g/cm?]) mit den
Versagenslasten (VL) und —spannungen (VS) korreliert.

Ergebnisse

BMD und BMC der Einzelknochen zeigen hohe Korrelationen untereinander (BMD
r=0,981 - 0,987, BMC r = 0,898 — 0,994), ebenso die VL (r = 0,872 — 0,931) und
die VS (r = 0,762 — 0,77) untereinander. Die VS korrelieren mit dem BMC sehr gut
(r = 0,905 - 0,96), mit dem BMD etwas geringer (r = 0,83 — 0,933). Die VS lassen
sich marginal schwacher durch den BMC (r = 0,703 — 0,892) und den BMD vor-
hersagen (r = 0,808 — 0,871). Seitenspezifische Unterschiede konnten im vorhan-
denen Kollektiv nicht ermittelt werden. Die Korrelationen der linken gegenuber der
rechten Seite sind hoch, die VL korrelieren mit einem r = 0,830 — 0,962. Die Ver-
sagensspannungen weisen Korrelationen von r = 0,772 — 0,939 auf. Die Kno-
chendichteparameter zeigen eine hohe intraindividuelle Homogenitat, der BMC
korreliert zwischen der linken und rechten Seite mit einem r = 0,988 — 0,999. Die
Korrelationen des BMD liegen bei 0,992 — 0,997. Die homogensten Vorhersagen
zwischen der linken und rechten Seite lassen sich beim Humerus ermitteln.
Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie zeigt hoch signifikante Zusammenhange zwischen der
Knochenmineraldichte und den Versagenslasten. Die seitenspezifischen und intra-
bzw. interindividuellen Unterschiede sind nicht signifikant. Somit konnen die kon-
tralateralen Seiten der Versuchstiere problemlos als Kontrollen bzw. Kontrollgrup-
pe dienen. Neben dem haufig verwendeten Femur scheinen auch sehr homogene
Ergebnisse beim Humerus vorzuliegen. Eine dominierende Seite konnte beim
Quadrupeden Ratte nicht ermittelt werden. Durch die deutliche Verringerung der
Varianz bei dem vorliegenden Frakturmodell (variable Auflage- und Druckstempel

bei der 3-Punkt Biegung), scheinen exaktere Ergebnisse mdglich.
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Introduction

Demographic changes induce great socio-economic burden in western societies. Wi-
thin this context, osteoporosis is one relevant disease causing significant costs for
the society and health systems. This disease leads to severe restrictions in the quali-
ty of life causing fractures, especially of the vertebrae by mean of loss of bone mine-
ral densitiy and content. For researches of human pathological-skeletal diseases and
of the effects of hormones and drugs on bones, the rat is an often-used surrogate
model. Mechanical fracture tests are extensively used to determine failure loads of
bone. Commonly, contralateral bones of test animals are used as controls. So far, it
has not been verified whether results of this approach are influenced by intraindivi-
dual differences. In humans, significant side-specific differences in bone density and
failure loads were noted between the experimental limb and the contralateral control.

Aim of the Investigation

The aim of the present study was to investigate the intraindividual and side-specific
differences of different rat bones (femur, tibia and humerus). Therefore it should be
investigated whether the dominance of a body side leads to significant deviations in
BMC, BMD and mechanical failure loads. Furthermore, the relative high variance of
existing fracture models should be reduced.

Materials and Methods

To this end, a collective of 20 male Wistar rats was examined (weight 476 + 160 g,
range f 240 g to 720 g). After euthanasia of the animals, femora, humeri and tibiae
were explanted and osteodensitometric measurements were performed using dual-
energy X-ray absorptiometry (DXA) under standardized conditions according to an

established protocol. Failure load (N) and failure stress (N/mm?) were determined
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using a standardized fracture model. The side-specific and inter- and intraindividual
differences were compensated by matching the supporting areas and the loading
pins with the force introduction to the size of the bones in the 3-point bending test.
Furthermore, the osteodensitometric parameters (BMC = bone mineral content in [g]
and BMD = bone mineral density [g/cm?]) were correlated and compared with the
failure loads and stresses.

Results

The BMD and also the BMC of the single bones demonstrated high correlations
among themselves (BMD r = 0.981 - 0.987, BMC r = 0.898 - 0.994). Failure loads
(FL) of single bones in each rat were highly correlated (r = 0,872 - 0,931). Correlati-
ons of failure stresses (FS) were somewhat lower (r = 0,762 - 0,77). FL correlated
very well with the BMC (r = 0.905 - 0.96), but not that well with the BMD (r = 0.83 -
0.933). BMC (r = 0,703 - 0,892) and BMD (r = 0,808 - 0,871) predicted FS marginally
weaker. The prediction of FS by BMD and BMC were somewhat lower. Site-specific
differences could not be determined within the existing collective. The correlations of
the left versus the right side were high, and the FL correlated with r = 0.830 - 0.962.
The FS showed correlations with r = 0.772-0.939. Bone density parameters demons-
trated a high intraindividual homogeneity, BMC of the left and the right side correlated
with r = 0.988 - 0.999. BMD correlations were r = 0.992 - 0.997. The most homoge-
nous site-specific predictions could be determined in the humerus.

Conclusion

The present study demonstrated highly significant correlations between the bone
density and the biomechanical properties. The intra- and interindividual side-specific
differences were not significant. Thus, the contralateral sides of the experimental
animals can be reliably used as control groups. In addition to the commonly used fe-
mur, homogeneous intraindividual results were found for the humerus. The results of
the present study demonstrated no effects of hemispheric dominance of left and right
sided bones in rats. A dominant side could not be determined in the quadruped rat.
Due to the significant reduction in variance in the present fracture model (variable
supporting pins and loading pin respecting bone size and anatomy in the 3-point
bending), more exact results are possible in the investigation of pathological-skeletal

diseases and the effect of hormones and drugs on bones.
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Abb. 1: Darstellung des ,Fettfehlers® und den damit verbundenen Schwankungen
der DXA-Messungen, die entstehen kdnnen.(Quelle: Diss. D.Burklein 2006)

Abb. 2: Mechanische Krafteinwirkung auf Knochen in Form des 3-Punkt Biegetest s
oder 4-Punkt Biegetests. F = angewandte Kraft, d = resultierende Materialbiegung
nach TURNER et al. 1993

Abb. 3: Mechanische Krafteinwirkung auf Knochen in Form des 3-Punkt Biegetests
nach www.arbeitsgruppe-vollkeramik-muenchen.de

Abb. 4: Kompressionstest nach Turner et al. 1993

Abb. 5: Torsionstest nach Turner et al. 1993

Abb. 6: DXA-Gerates und Darstellung eines Femur Scans.

Abb. 7: Darstellung der Prifmaschine mit der Moglichkeit der individuellen Anpas-
sung des Auflageabstandes (links) und Femora nach der biomechanischen Testung:
Die Fraktur erfolgte im erwarteten Abschnitt

Abb. 8: Darstellung der Auflageflachen eines Femora in der 3-Punkt Biegung, mit
prozentualer Bestimmung der Auflageflachen.

Abb. 9: Darstellung frakturierter Knochen nach 3-Punkt Biegetest

Abb. 10: Kraft/Deformationas-Diagramm der mechanischen Testung

Abb. 11: BMD der einzelnen Knochen, seitenspezifisch unterteilt im Box Plot. li = lin-
ke Korperseite, re = rechte Korperseite, Zwischen den einzelnen Knochen bestehen
keine signifikanten Unterschiede.

Abb. 12: BMC der einzelnen Knochen, seitenspezifisch unterteilt im Box Plot. li = lin-
ke Korperseite, re = rechte Korperseite, Zwischen den einzelnen Knochen bestehen
keine signifikanten Unterschiede.

Abb. 13: Versagenslast der einzelnen Knochen, seitenspezifisch unterteilt im Box
Plot. li = linke Kdrperseite, re = rechte Korperseite

Abb. 14: Korrelation der Versagenslasten (VL) mit der Knochenmineraldichte (BMD)
der einzelnen Knochen (Femur, Humerus, Tibia). R? = Bestimmtheitsmaf}

Abb. 15: Korrelation der Versagenslast (VL) mit dem Knochenmineralgehalt (BMC)
der einzelnen Knochen (Femur, Humerus, Tibia). R? = Bestimmtheitsmaf}

Abb. 16: Versagenslasten der einzelnen Knochen, seitenspezifisch unterteilt im Box

Plot. Diagramm: li = linke Kdrperseite, re = rechte Korperseite,
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Abb. 17: Korrelation der Versagenslasten der einzelnen Knochen (Femur, Humerus,
Tibia), seitenspezifisch unterteilt. R?2 = Bestimmtheitsmal}

Abb. 18: Korrelation der Knochenmineraldichte (BMD) im Seitenvergleich mit ge-
wichtspezifischen Unterschieden fiir das Femur; R? = Bestimmtheitsmal3,

h = heavy, schwer; | = light, leicht

Abb. 19: Korrelation des Knochenmineralgehalt (BMC) im Seitenvergleich mit ge-
wichtspezifischen Unterschieden fiir das Femur; R? = Bestimmtheitsmaf}

Abb. 20: Korrelation der Versagenslasten im Seitenvergleich mit gewichtspezifischen
Unterschieden flr das Femur; R? = Bestimmtheitsmaf}

Abb. 21: Korrelation der Knochenmineraldichte im Seitenvergleich mit gewichtsspe-
zifischen Unterschieden fiir den Humerus; R2 = Bestimmtheitsmalf}

Abb. 22: Korrelation des Knochenmineralgehalts im Seitenvergleich mit gewichts-
spezifischen Unterschieden fiir den Humerus; R? = Bestimmtheitsmafd

Abb. 23: Korrelation der Versagenslasten im Seitenvergleich mit gewichtspezifischen
Unterschieden flir den Humerus; R? = Bestimmtheitsmald

Abb. 24: Korrelation der Knochenmineraldichte (BMD) im Seitenvergleich mit ge-
wichtsspezifischen Unterschieden fiir die Tibia; R?= Bestimmtheitsmal

Abb. 25: Korrelation des Knochenmineralgehalts (BMD) im Seitenvergleich mit ge-
wichtsspezifischen Unterschieden fir die Tibia; R? = Bestimmtheitsmal

Abb. 26: Korrelation der Versagenslasten im Seitenvergleich mit gewichtspezifi-
schen Unterschieden fir die Tibia; R? = BestimmtheitsmaR

Abb. 27: Korrelationen des Knochenmineralgehalts (BMC) der einzelnen Knochen
im seitenspezifischen Vergleich. R? = Bestimmtheitsmal

Abb. 28: Korrelationen der Knochenmineraldichte (BMD) der einzelnen Knochen mit

seitenspezifischem Vergleich. R? = Bestimmtheitsmal

90



Tabellenverzeichnis

9. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung (STABW)
und Variationskoeffizient (CV %), mit seitenspezifischen Unterschieden fur das Fe-
mur

Tabelle 2: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung (STABW)
und Variationskoeffizient (CV %), mit seitenspezifischen Unterschieden fur die Tibia
Tabelle 3: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung (STABW)
und Variationskoeffizient (CV %), mit seitenspezifischen Unterschieden fur den Hu-
merus

Tabelle 4: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung (STABW)
und Variationskoeffizient (CV %), ohne seitenspezifische Unterschiede fur Femur, Ti-
bia und Humerus

Tabelle 5: Korrelationen der Knochenmineraldichte (BMD) der einzelnen Knochen
(Femur, Tibia und Humerus) untereinander sowie mit den Versagenslasten und der
Steifigkeit

Tabelle 6: Korrelationen des Knochenmineralgehalt (BMC) der einzelnen Knochen
(Femur, Tibia und Humerus) untereinander sowie mit den Versagenslasten und der
Steifigkeit

Tabelle 7: Korrelationen der Versagenslast (VL) zwischen den verschiedenen Lokali-
sationen

Tabelle 8: Korrelationen der Steifigkeit zwischen den verschiedenen Lokalisationen
Tabelle 9: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung (STABW)
und Variationskoeffizient (CV %), mit gewichtsspezifischen Unterschieden fur das
Femur

Tabelle 10: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung
(STABW) und Variationskoeffizient (CV %), mit gewichtsspezifischen Unterschieden
fur die Tibia

Tabelle 11: Gesamtkollektiv der Ratten mit Mittelwert, Standardabweichung
(STABW) und Variationskoeffizient (CV %), mit gewichtsspezifischen Unterschieden
fur den Humerus

Tabelle 12: Korrelationen des Knochenmineralgehalt (BMC) der einzelnen Knochen
(Femur, Tibia und Humerus) untereinander sowie mit den Versagenslasten und der

Steifigkeit, mit gewichtsspezifischen Unterschieden

91



Tabellenverzeichnis

Tabelle 13: Korrelationen der Knochenmineraldichte (BMD) der einzelnen Knochen
(Femur, Tibia und Humerus) untereinander sowie mit den Versagenslasten und der
Steifigkeit, mit gewichtsspezifischen Unterschieden

Tabelle 14: Korrelationen der einzelnen Knochen im seitenspezifischen Vergleich

92



Literaturverzeichnis

10. Literaturverzeichnis

Adams JE. Single and dual energy X-ray absorptiometry. Eur Radiol. 1997;7:20-31.

Aloia JF, Cohn SH, Babu T, Abesamis C, Kalici N, Ellis K. Skeletal mass and body
composition in marathon runners. Metabolism. 1978;27(12):1793-6.

Ammann P, Rizzoli R, Slosman D, Bonjour JP. Sequential and precise in vivo meas-
urement of bone mineral density in rats using dual-energy absorptiometry. J Bone
Miner Res. 1992;7:311-316.

http://www.arbeitsgruppe-vollkeramik-muenchen.de/index.php?id=20

Ammann P, Rizzoli R, Bonjour JP, Bourrin S, Meyer JM, Vassalli P, Garcia |. Trans-
genic mice expressing soluble tumor necrosis factor-receptor are protected against
bone loss caused by estrogen deficiency. J Clin Invest. 1997;99:1699-703.

Anonymous. Osteoporosis prevention, diagnosis, and therapy. NIH Consens State-
ment. 2000;17:1-45.

Bagi CM, Hanson N, Andresen C, Pero R, Lariviere R, Turner CH, Laib A. The use of
micro-CT to evaluate cortical bone geometry and strength in nude rats: correlation
with mechanical testing, pQCT and DXA. Bone. 2006;38(1):136-44.

Bak B, Jensen KS. Standardization of Tibial Fractures in the Rat. Bone.
1992:13:289-295.

Battraw GA, Miera V, Anderson PL, Szivek JA. Bilateral symmetry of biomechanical
properties in rat femora. J Biomed Mater Res. 1996;32(2):285-8.

Baum T, Kutscher M, Muller D, Rath C, Eckstein F, Lochmuller EM, Rummeny EJ,
Link TM, Bauer JS. Cortical and trabecular bone structure analysis at the distal radi-
us-prediction of biomechanical strength by DXA and MRI. J Bone Miner Metab.
2013;31(2):212-21.

Bonnarens F, Einhorn TA. Production of a Standard Closed Fracture in Laboratory
Animal Bone. Journal of Orthopaedic Research. 1984;(2):97-101.

Bonnick SL, Nichols DL, Sanborn CF, Payne SG, Moen SM, Heiss CJ. Right and Left
Proximal Femur Analyses: Is There a Need to do Both? Calcif Tissue Int.
1996;58:307-31.

Braillon P. Techniques de mesure de la densité minérale osseuse et de la composi-
tion corporelle. Encycl. Med. Chir. 2002;31-100-F-10:17.

Brunton JA, Bayley HS, Atkinson SA. Body composition analysis by dual energy X-

ray absorptiometry compared to chemical analysis of fat, lean and bone mass in
small piglets. Basic Life Sci. 1993;60:157-60.

93


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rizzoli%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9120014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonjour%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9120014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bourrin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9120014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meyer%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9120014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vassalli%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9120014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bagi%2520CM%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=16301011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hanson%2520N%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=16301011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Andresen%2520C%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=16301011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pero%2520R%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=16301011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lariviere%2520R%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=16301011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Turner%2520CH%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=16301011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laib%2520A%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=16301011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=dxa%2520osteoporThe%2520use%2520of%2520micro-CT%2520to%2520evaluate%2520cortical%2520bone%2520geometry%2520and%2520strength%2520in%2520nude%2520rats%253A%2520Correlation%2520with%2520mechanical%2520testing%252C%2520pQCT%2520and%2520DXA%2520Cedo%2520M.%2520Bagi%2520a%252C%25E2%2581%258E%252C%2520Nels%2520Hanson%2520a%252C%2520Catharine%2520Andresen%2520a%252C%2520Richard%2520Pero%2520a%252C%2520Roland%2520Lariviere%2520aosis%2520animals
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Battraw%2520GA%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8884507
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miera%2520V%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8884507
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anderson%2520PL%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8884507
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szivek%2520JA%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8884507
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baum%2520T%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=23179228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kutscher%2520M%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=23179228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%25C3%25BCller%2520D%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=23179228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=R%25C3%25A4th%2520C%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=23179228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eckstein%2520F%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=23179228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lochm%25C3%25BCller%2520EM%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=23179228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rummeny%2520EJ%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=23179228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Link%2520TM%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=23179228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bauer%2520JS%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=23179228

Literaturverzeichnis

Burckhardt P. Osteoporosis and nutrition. Ther Umsch. 1998;55(11):712-6.

Burklein D. Mechanisches Versagen thorakaler und lumbaler Wirbelkdrper bei alteren
Menschen - Vorhersage mittels Zwei-Energie Rontgenabsorptiometrie (DXA) [Disser-
tation med]. Minchen: Ludwig-Maximilians-Universitat Manchen; 2006.

Burklein D, Lochmiller E, Kuhn V, Grimm J, Barkmann R, Miller R, Eckstein F. Cor-
relation of thoracic and lumbar vertebral failure loads with in situ vs. ex situ dual en-
ergy X-ray absorptiometry. J Biomech May. 2001;34(5):579-87.

Calabrisi P, Smith FC. The effects of embalming on the compressive strength of a
few specimens of compact human bone. Naval Medical Research Institute Memor-
andum Report No. NH/R-NM 001 056-02.MR-51-2.

Carter DR, Bouxsein ML, Marcus R. New approaches for interpreting projected bone
densitometry data. J Bone Miner Res. 1992;7:137-45.

Casez JP, Muehlbauer RC. Dual-energy X-ray absorptiometry for measuring total
bone mineral content in the rat: Study of accuracy and precision. Bone and Mineral.
1994;26:61-68.

Chauhan S, Koo WWK, Hammami M, Hockman EM.
Fan beam dual energy x-ray absorptiometry body composition measurements in pig-
lets. J. Am Coll Nutr.2003;22:408-14.

Chow RK, Harrison IE, Notarius, C. Effect of two randomised exercise prgrammes on
bone mass of healthy postmenopausal women. Br. Med. J. 1987;292:607-610.

Cummings SR, Black DM, Nevitt MC, Browner WS, Cauley JA, Genant HK, Mascioli
SR, Scott JC, Seeley DG, Steiger P. Appendicular bone density and age predict hip
fracture in women. The Study of Osteoporotic Fractures Research Group. JAMA.
1990;263(5):665-8.

Currey JD, Pitchford JW, Baxter PD. Variablility of the mechanical properties of
bone and its evolutionary consequences. J Royal Soc Interface. 2007;4:127-35.

Dalsky GP, Stocke KS, Ehsani AA, Slatopolsky E, Lee WC, Birge SJ Jr. Weight- bear-
ing exercise training and lumbar bone mineral content in postmenopausal women.
Ann Intern Med. 1988;108(6):824-8.

Davidson MK, Lindsey JR, Davis JK. Requirements and selection of an animal
model. Isr J Med Sci. 1987;23:551-555.

Dempster WT, Liddicoat RT. Compact bone as a non- isotropic material. Amer J Anat.
1952;91:331.

Ebbesen EN, Thomsen JS, Beck-Nielsen H, Nepper-Rasmussen HJ, Mosekilde L.

Lumbar vertebral body compressive strength evaluated by dual-energy X-ray absorp-
tiometry, quantitative computed tomography, and ashing. Bone. 1999;25:713-724.

94


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=B%25C3%25BCrklein%2520D%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=11311698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=B%25C3%25BCrklein%2520D%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=11311698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lochm%25C3%25BCller%2520E%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=11311698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuhn%2520V%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=11311698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grimm%2520J%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=11311698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barkmann%2520R%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=11311698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%25C3%25BCller%2520R%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=11311698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cummings%2520SR%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=2404146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Black%2520DM%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=2404146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nevitt%2520MC%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=2404146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Browner%2520WS%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=2404146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cauley%2520JA%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=2404146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Genant%2520HK%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=2404146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mascioli%2520SR%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=2404146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mascioli%2520SR%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=2404146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scott%2520JC%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=2404146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seeley%2520DG%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=2404146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Steiger%2520P%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=2404146

Literaturverzeichnis

Edmondston SJ, Day RE. Formalinfixationeffects on vertebralbonedensity and failure
mechanics: an in-vitro study of human and sheep. Clin Biomech. 1994;9:175-9.

Elliott ME, Binkley N. Evaluation and measurement of bone mass. Epilepsy Behav.
2004;5 Suppl 2:516-23.

Eriksson SA, Isberg BO, Lindgren JU. Prediction of vertebral strength by dual photon
absorptiometry and quantitative computed tomography. Calcif Tissue Int.
1989;44:243-250.

Eyres KS, Kanis JA. Bone loss after tibial fracture: evaluated by dual-energy X-ray
absorptiometry. J Bone Joint Surg Br. 1995;77:473-478.

Faulkner KG, Gluer CC, Majumdar S, Lang P, Engelke K, Genant HK. Noninvasive
measurement of bone mass, structure, and strength: Current methods and experi-
mental techniques. Am J Roentgenol. 1991;157:1229-1237.

Felsenberg D, Gowin W, Diessel E, Armburst S, Mews J. Recent developments in
DXA quality of new DXA/ MXA devices for densitometry and morphometry. Eur J Ra-
diol. 1995;20:179-184.

Ferretti JL. Perspectives of pQCT technology associated to biomechanical studies in
skeletal research employing rat models. Bone. 1995;17:353-364.

Fischer M, Kempers B, Spirt J. Knochendensitometrie Wertigkeit und Grenzen der
Methode. Der Nuclearmediziner. 1990;2(3):77-82.

Formica C, Atkinson MG, Nyulasi I, McKay J, Heale W, Seeman E. Body composition
following hemodyalysis: Studies using dual-energy X-ray absorptiometry and bio-
electrical impedance analysis. Osteoporosis Int. 1993;3:192-197.

Franco GE, Litscher SJ, O'Neil TK, Piette M, Demant P, Blank RD. Dual energy X ray
absorptiometry of ex vivo HcB/Dem mouse long bones: left are denser than right.
Calcif Tissue Int. 2005;76(1):26-31.

Frost HM. A determinant of bone architecture: The minimum effective strain.
Clin Orthop. 1983;175:286—292.

Frost HM, Jee WSS. On the rat model of human osteopenias and osteoporosis. Bone
Miner. 1992;18:227-236.

Fusch C, Slotboom J, Fuehrer U, Schumacher R, Keisker A, Zimmermann W, Moes-
singer A, Boesch C, Blum J. Neonatal body composition: Dual-energy x-ray absorp-
tiometry, magnetic resonance imaging and three-dimensional chemical shift imaging
versus chemical analysis in piglets. Pediatr Res. 1999;46(4):465-73.

95


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elliott%2520ME%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=15123007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Binkley%2520N%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=15123007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fusch%2520C%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10509370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Slotboom%2520J%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10509370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fuehrer%2520U%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10509370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schumacher%2520R%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10509370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Keisker%2520A%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10509370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zimmermann%2520W%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10509370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moessinger%2520A%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10509370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moessinger%2520A%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10509370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boesch%2520C%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10509370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blum%2520J%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10509370

Literaturverzeichnis

Garcia-Moreno C, Calvo OM, Herrero S. Heterogeneous decrease of bone mineral
density in the vertebral column of ovariectomized rats. Bone 1995;16:295-300.

Gardsell P, Johnell O. Bone mass - a marker of biologic age? ClinOrthop.
1993;287:90-3.

Glier CC. Knochendensitometrie bei Osteoporose. Osteoporose: Atlas der radiologi-
schen Diagnostik und Differentialdiagnose. Stuttgart: Fischer;1998;204-226.

Gluer CC, Blake G, Lu Y, Blunt BA, Jergas M, Genant HK. Accurate assessment of
precision errors: how to measure the reproducibility of bone densitometry techniques.
Osteoporos Int. 1995;5:262-70.

Greenberg SW, Gonzalez D, Gurdjian ES, Thomas LM. Changes in physical proper-
ties of bone between the in vivo, freshly dead and embalmed condition. Society of
Automotive Eng Inc. 1968;271-279.

Grampp S, Jergas M, Gluer CC, Lang P, Brastow P, Genant HK. Radiologic diagnosis
of osteoporosis. Current methods and perspectives. Radiol Clin North Am.
1993;31(5):1133-45.

Grier SJ, Turmer AS, Alvis MR. The use of dual-energy x-ray absorptiometry in
animals. Invest Radiol. 1996;31:50-62.

Griffin MG, Kimble, Hopfer W, Pacifici R. Dual-energy x-ray absorptiometry of the rat:
Accuracy, precision, and measurement of bone loss. J Bone Miner Res. 1993;8:795-
800.

Groll O, Lochmuller EM, Bachmeier M, Willnecker J, Eckstein F. Precision and in-
tersite correlation of bone densitometry at the radius, tibia and femur with peripheral
quantitative CT. Skeletal Radiol. 1999;28:696-702.

Goldstein SA. The mechanical properties of trabecular bone: Dependence on ana-
tomic location and function. J Biomech. 1987;20:1055-1061.

Gotfredsen A, Podenphant J, Norgaard H, Nilas L, Nielsen VA, Christiansen C. Ac-
curacy of lumbar spine bone mineral content by dual photon absorptiometry. J Nucl
Med. 1988;29:248-254.

Hagiwara S, Lane N. Precision and accuracy for rat whole body and femur bone
mineral determination with dual X-ray absorptiometry. Bone Miner. 1993;22:57-68.

Hall ML, Heavens J, Ell PJ. Variation between femurs as measured by dual energy
X-ray absorptiometry (DEXA). Eur J Nucl Med. 1991;18(1):38-40.

Hamanishi C, Kawabata T, Yoshii T, Tanaka S. Bone mineral density changes in dis-
tracted callus stimulated by pulsed direct electrical current. Clin Orthop
1995;312:247-52.

Heaney RP. Bone mass, nutrition, and other lifestyle factors. Nutr Rev. 1996;54:3-10.
96


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grampp%2520S%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8362058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jergas%2520M%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8362058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gl%25C3%25BCer%2520CC%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8362058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lang%2520P%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8362058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brastow%2520P%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8362058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Genant%2520HK%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8362058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grampp%2520S%25201993%2520Radiologic%2520diagnosis%2520of%2520osteoporosis.%2520Current%2520methods%2520and%2520perspectives

Literaturverzeichnis

Hanson PD, Markel MD. Radiographic geometric variation of equine long bones. Am
J Vet Res. 1994;55(9):1220-7.

Horton JA, Murray GM, Spadaro JA, Margulies BS, Allen MJ, Damron TA. Precision
and accuracy of DXA and pQCT for densitometry of the rat femur. J Clin Densitom.
2003;6(4):381-90.

Jacobson PC, Beaver W, Grubb SA, Taft TN, Talmage RV. Bone density in women:
college athletes and older athletic women. J Orthop Res. 1984;2(4):328-32.

James GC, Collop DM, Price R, Sikorski JM. Bone density after rigid plate fixation: A
dual-energy X-ray absorptiometry study. J Bone Joint Surg Br. 1993;75:914-917.

Jarvinen TL, Sievanen H, Jokihaara J, Einhorn TA. Revival of bone strength: The bot-
tom line. J Bone Miner Res. 2005;20:717-720.

Jee WS, Yao W. Overview: animal models of osteopenia and osteoporosis.
J Musculoskelet Neuronal Interact. 2001;1(3):193-207.

Jergas M, Breitenseher M, Glier CC, Yu W, Genant HK. Estimates of Volumetric
Bone Density from Projectional Measurements Improve the Discriminatory
Capability of Dual X-Ray Absorptiometry. J Bone Miner Res. 1995;10(7):1101-10.

Johansson C, Black D, Johnell O, Oden A, Mellstrom D. Bone mineral density is a
predictor of survival. Calcif Tissue Int. 1998;63:190-6.

Johnston CC, Slemenda CW, and Melton LJ. Clinical use of bone densitometry. N
Engl J Med. 1991;324:1105-1109.

Kanis JA. Bone densitiy measurement and osteoporosis. Journal of Internal Medi-
cine. 1997;241:173-175. Supplement 739: Methods for bone density measurement
(S.12-22); Principles and conditions for measuring bone mineral content (S.47-51)

Kanis JA, Oden A, Johnell O, De Laet C, Jonsson B, Oglesbyf AK. The components
of excess mortality after hip fracture. Bone. 2003;32:468—473.

Kanis JA, Borgstrom F, De Laet C, Johansson H, Johnell O, Jonsson P, Oden A, Ze-
thraeus N, Pfleger B, Khaltaev N. Assessment of fracture risk. Osteoporos Int.
2005;16:581-589.

Kann PH. Osteodensitometrie und Ultraschalluntersuchungen des Knochens: Me-
thoden, Indikationen und Aussagekraft. Orthopade. 2001;30:437-443.

Kannus P, Haapasalo H, Sievanen H, Oja P, Vuori |.The site-specific effects of long-
term unilateral activity on bone mineral density and content. Bone. 1994;15,No.
3:279-84.

97


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Horton%2520JA%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14716052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murray%2520GM%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14716052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spadaro%2520JA%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14716052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Margulies%2520BS%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14716052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Allen%2520MJ%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14716052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Damron%2520TA%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14716052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=horton%25202003%2520Precision%2520and%2520accuracy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Breitenseher%2520M%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=7484286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gl%25C3%25BCer%2520CC%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=7484286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yu%2520W%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=7484286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Genant%2520HK%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=7484286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kannus%2520P%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8068448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haapasalo%2520H%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8068448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siev%25C3%25A4nen%2520H%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8068448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oja%2520P%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8068448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vuori%2520I%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=8068448

Literaturverzeichnis

Kastl S, Sommer T, Klein P, Hohenberger W, Engelke K. Accuracy and Precision of
Bone Mineral Density and Bone Mineral Content in Excised Rat Humeri Using Fan
Beam Dual-energy X-ray Absorptiometry. Bone Vol. 2002;30,No.1:243—-246.

Kellie SE. Diagnostic and therapeutic technology assessment (DATTA); Measure-
ment of bone density with dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA). JAMA.
1992;267:286-294.

Kersey RC, Szivek JA, and Sacoman DM. Symmetry of biomechanical properties in
canine femora. J. Appl. Biomuter. 1994;5:99-101.

Kim HJ, Urabe K, Sarkar G, Bronk JT, Bolander ME. Evidence for the regulation of
the type IlA procollagen messenger RNA during fracture repair. In: Transactions of
the Forty-first Annual Meeting of the Orthopaedic Research Society, Orlando.
1995;20(2):591.

Kirk JK, Nichols M, Spangler JG. Use of a Peripheral DEXA Measurement for Osteo-
porosis Screening. Fam Med. 2002;34,No0.3:201- 205.

Kolthoff N, Eiken P, Barenholdt O, Nielsen SP. Ultrasound measurements of the os
calcis. Side differences and prediction of bone density in 39 persons. Acta Orthop
Scand. 1995;66:278-282.

Koo WWK, Hammami M, Hockman EM. Use of fan beam dual energy x-ray absorp-
tiometry to measure body composition of piglets. J. Nutr. 2002;123:1380-3.

Kuroda S, Mukoyama H, Kondo H, Ohya K, Ohyama T, Kasugal S. Experimental Oral
Pathology: Bone mineral density of the mandible in ovariectomized rats: analyses us-
ing dual energy X-ray absorptiometry and peripheral quantitative computed tomo-
graphy. Oral Diseases. 2003;9(1):24.

Langton CM, Njeh CF. The measurement of broadband ultrasonic attenuation in can-
cellous bone-a review of the science and technology. IEEE Trans Ultrason Ferroelec-
tr Freq Control. 2008;55(7):1546-54.

Lee SC, Shea M, Battle MA, Kotzitza K, Ron E, Turek T, Schaub RG, Hayes WC.
Healing of large segmental defects in rat femurs is enhanced by RHBMP-2 in a
PLGA matrix: a torsional and densitometric assessment. In: Transactions of the For-
tieth Annual Meeting of the Orthopaedic Research Society, New Orleans. 1994;19(1):
206.

98



Literaturverzeichnis

Leppanen OV, Sievanen H, Jarvinen TL. Biomechanical testing in experimental bone
interventions—May the power be with you. J. Biomech. 2008;41(8):1623-31.

Lu PW, Briody JN, Howman-Giles R, Trube A, Cowell C. DXA for bone density mea-
surement in small rats weighing 150-250g. Bone. 1994;15:199-202.

Lochmuller EM, Weusten A, Wolf E, Cindik E, Renner-Mdller |, Eikmeier T, Eckstein
F. Geschlechtsspezifische Analyse der Knochenmasse normaler und Wachstums-
hormon-transgener Mause mittels Zweienergie-Rontgen-Absorptiometrie (DEXA)
Ann Anat. 1999;181:191-8.

Lochmuller EM, Miller P, Burklein D, Wehr U, Rambeck W, Eckstein F. In situ femoral
dual- energy X-ray absorptiometry related to ash weight, bone size and density, and
its relationship with mechanical failure loads of the proximal femur. Osteoporos Int.
2000;11:361-7.

Lochmuller EM, Krefting N, Burklein D, Eckstein F. Effect of fixation, soft tissues, and
scan projection on bone mineral measurements with dual energy X — ray absorp-
tiometry related to ash weight, bone size and density, and its relationship with me-
chanical failure loads of the proximal femur. Osteoporos Int. 2001;11:361-367.

Lochmiuiller EM, Jung V, Weusten A, Wehr U, Wolf E, Eckstein F. Precision of high-
resolution dual energy X-ray absorptiometry of bone mineral status and body compo-
sition in small animal models. European Cells and Materials. 2001;1:43-51.

Makan S, Bayley HS, Webber CE. Precision and accuracy of total body bone mass
and body composition measurements in the rat using x ray based dual photon ab-
sorptiometry. Can J Physiol Pharmacol. 1997;75:1257-61.

Margulies JY, Simkin A, Leichter |, Bivas A, Steinberg R, Giladi M, Stein M, Kashtan
H, Milgrom C. Effect of intense physical activity on the bone-mineral content in the
lower limbs of young adults. J Bone Joint Surg Am. 1986;68(7):1090-3.

Markel MD, Sielman E. “Radiographic study of homotypic variation of long bones in
dogs. Am. J. Vet Res. 1993;54(12):2000-2003.

Markel MD, Bogdanske JJ. The effect of increasing gap width on localized densito-
metric changes within tibial ostectomies in a canine model. Calcif Tissue Int.
1994;54:155-159.

Markel MD, Sielman E, Rapoff AJ, Kohles SS. Mechanical properties of long bones in
dogs. Am. J. Vet. Res. 1994;55(8):1178-1183.

Martin RB. Determinants of the mechanical properties of bones. J. Biomechanics Vol.
1991;24.Suppl.1:79-88.

99



Literaturverzeichnis

Mazess RB, Barden HS, Ettinger M. Spine and femur density using dual photon ab-
sorptiometry in US white women. Bone Min. 1987;2:211-219.

Mazess RB, Nord R, Hanson JA, Barden HS. Bilateral measurement of femoral bone
mineral density. J Clin Densitom. 2000;3(2):133-40.

McBroom RJ, Hayes, WC, Edwards WT, Goldberg RP, White AA. Prediction of ver-
tebral bodycompressive fracture using quantitative computed tomography. Journal of
Bone and Joint Surgery. 1985;67A:1206-1214.

Mc Elhaney J, Fogle J, Byars E, Weaver G. Effect of embalming on the mechanical
properties of beef bone. J Appl Physiol. 1964;19:1234-1236.

Meynaud-Collard P, Mathon D, Asimus E, Autefage A. La Densitométrie: Revue
Bibliographique. Revue Méd Vét. 2001;152(1):49- 60.

Milliken LA, Going SB, Lohman TG. Effects of variations in regional composition on
soft tissue measurements by dual-energy X-ray absorptiometry. Int J Obes Relat
Metab Disord. 1996;20(7):677-82.

Mitchell AD, Scholz AM. Techniques for Measuring Body Composition of Swine
(chapter 41). Swine Nutrition - 2nd ed., edited by A.J. Lewis and L. Lee Southern.
2001;917-960.

Mosekilde L, Mosekilde L. Sex differences in age-related changes in vertebral body
size, density and biomechanical competence in normal individuals. Bone.
1990;11:67-73.

Nagy TR, Claire Al. Precision and accuracy of dual-energy X-ray absorptiometry for
determining in vivo body composition of mice. Obes Res. 2000;8:392-8.

Nagy TR, Charles W. Prince, Jing LI. Validation of Peripheral Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry for the Measurement of Bone Mineral in Intact and Excised Long
Bones of Rats. JBMR. 2001;16:9.

Newman E, Turner AS, Wark JD. The potential of sheep for the study of osteopenia:
Current status and comparison with other animal models. Bone. 1995;16:277-284.

Nilsson BE, Westlin NE. Bone density in athletes. Clin Orthop Relat Res.
1971;77:179-82.

Nordsletten L, Skjeldal S, Kirkeby OJ, Ekeland A. Muscle contraction increases the
strength of healing tibial fracture in the rat. Acta Orthop Scand. 1994;65(2):191-4.

Padhraig F, O'Loughlin, Simon Morr, Ljillana Bogunovic, Abraham D. Kim, Brian Park,
Joseph M. Lane. Selection and Development of Preclinical Models in Fracture-Heal-
ing Research. J Bone Joint Surg Am. 2008;90:79-84.

100


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mazess%2520RB%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10871907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nord%2520R%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10871907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hanson%2520JA%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10871907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barden%2520HS%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10871907

Literaturverzeichnis

Pastoureau P, Chomel A, Bonnet J. Specific evaluation of localized bone mass and
bone loss in the rat using dual-energy X-ray absorptiometry subregional analysis. Os-
teoporos Int. 1995;5(3):143-9.

Pelker RR, Friedlaender GE, Markham TC, Panjabi MM, Moen CJ. Effects of freezing
and freeze-drying on the biomechanical properties of rat bone. Journal of Orthopae-
dic Research. 1984;1(4):405—-411.

Peng Z, Tuukkanen J, Zhang H, Jamsa T, Vaananen HK. The Mechenical
Strength of Bone in Different Rat Models of Experimental Osteoporosis. Bone.
1994;4(5):523-532.

Prince RL. How to diagnose the presence of osteoporosis and assess the risk of
fracture. Best Practice and Research Clinical Rheumatology. 2001;15(3):345-358.

Rao AD, Reddy S, Rao DS. Is there a difference between right and left femoral bone
density? J Clin Densitom. 2000;3(1):57-61.

Rea JA, Steiger P, Blake GM, Fogelman I|. Optimizing data acquisition and
analysis of morphometric X-ray absorptiometry. Osteoporos Int. 1998;8:177-183.

Robling Alexander G, Burr David B, Turner Charles H. Recovery periods restore
mechanosensitivity to dynamically loaded bone. The Journal of Experimental
Biology. 2001;204:3389-3399.

Rodgers JB, Monier-Faugere MC, Malluche H. Animal models for the study of bone
loss after cessation of ovarian function. Bone. 1993;14:369-377.

Rose BS, Flatt WP, Martin RJ, Lewis RD. Whole body composition of rats determined
by dual energy X-ray absorptiometry is correlated with chemical analysis. J Nutr.
1998;128:246-50.

Ross PD, Davis JW, Vogel JM, Wasnich RD. A critical review of bone mass and the
risk of fractures in osteoporosis. Calcif Tissue Int. 1990;46(3):149-61.

Rozenberg S, Vandromme J, Neve J, Aguilera A, Muregancuro A, Peretz A, Kinhaert
J, Ham H. Precision and accuracy of in vivo bone mineral measurement in rats using
dual-energy X-ray absorptiometry. Osteoporos Int. 1995;5:47-53.

Sandstedt J, Tornell J, Norjavaara E, Isaksson OG, Ohlsson C. Elevated levels of
growth hormone increase bone mineral content in normal young mice, but not in ova-
riectomized mice. Endocrinology. 1996;137:3368-74.

Scholz A, Soffner P, Littmann E, Peschke W, Forster M. Genauigkeit der Dualener-
gie-Rontgenabsorptiometrie (DXA) zur Ermittlung der Schlachtkkorper- zusammen-
setzung von Schweinehalften (kalt, 30-39 kg) anhand der EU- Referenzzerlegung.

Zuchtungskunde. 2002;74:376-391.

Sedlin ED, Hirsch C. Factors affecting the determination of the physical properties of
femoral cortical bone. Acta Orthopaedica Scandinavica. 1966;37(1):29—48.

101


https://springerlink3.metapress.com/content/?Author=Philip+D.+Ross
https://springerlink3.metapress.com/content/?Author=James+W.+Davis
https://springerlink3.metapress.com/content/04406142154622qn/
https://springerlink3.metapress.com/content/04406142154622qn/

Literaturverzeichnis

Seeley DG, Browner WS, Nevitt MC, Genant HK, Scott JC, Cummings SR. Which
fractures are associated with low appendicular bone mass in elderly women? The
Study of Osteoporotic Fractures Research Group Ann Intern Med. 1991;115(11):837-
42.

Sievanen H, Kannus P, Oja P, Vuori I. Evaluation of a model for prediction of lumbar
bone mineral density. Bone Miner. 1992;18(2):153-8.

Sievanen H, Kannus P, Oja P, Vuori . Precision of dual energy x-ray absorptiometry
in the upper extremities. Bone Miner. 1993;20(3):235-43.

Sievanen H, Kannus P, Jarvinen M. Precision of measurement by dual-energy X-ray
absorptiometry of bone mineral density and content in rat hindlimb in vitro.
J Bone Miner Res. 1994;9(4):473-8.

Sievanen H, Kannus P, Nieminen V, Heinonen A, Oja P, Vuori |. Estimation of various
mechanical characteristics of human bones using dual energy X-ray absorptiometry:
methodology and precision. Bone. 1996;18(1 Suppl):17-27.

Stone KL, Seeley DG, Lui LY, Cauley JA, Ensrud K, Browner WS, Nevitt MC, Cum-
mings SR. BMD at multiple sites and risk of fracture of multiple types: long-term res-
ults from the Study of Osteoporotic Fractures. J Bone Miner Res. 2003;18(11):
1947-54.

Sumner DR, Turner TM, and Galante JO. Symmetry of the canine femur: Implications
for experimental sample size requirements. J Orthop Res. 1988;6(5):758- 765.

Thompson DD, Simmons HA, Pirie CM, Ke HZ. FDA Guidelines and animal models
for osteoporosis. Bone. 1995;17:125-133.

Toth P, Horvath C, Ferencz V, Nagy K, Gligor N, Szenci O, Bodd G. Assessment of
the mineral density and mineral content of the equine third metacarpal and first pha-
lanx bone by dual energy x-ray absorptiometry. Acta Vet Hung. 2010;58(3):317-29.

Tothill P, Pye DW. Errors due to non-uniform distribution of fat in dual X-ray absorp-
tiometry of the lumbar spine. Br J Radiol. 1992;65:807-813.

Wahner HW, Fogelman |. The evaluation of osteoporosis: Dual energy X-ray absorp-
tiometry in clinical practice. 2nd edition Martin Dunitz Ltd; 1999;147-52.

Warden SJ, Hurst JA, Sanders MS, Turner CH, Burr DB, Li JL. Bone adaptation to a
mechanical loading program significantly increases skeletal fatigue resistance.
Journal of Bone and Mineral Research. 2005;20:809-816.

Werhya G, Leclere J, Regent D. Le densitométrie osseuse: principes techniques et
intérét pratique. Ann. Endocrinol. (Paris). 1991;52:298-304.

World Health Organization (WHO). Scientific group on the assessment of osteoporo-
sis at primary health care level - Belgium, 5-7 May 2004

Summary Meeting Report Brussels,

102


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seeley%2520DG%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=1952469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Browner%2520WS%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=1952469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nevitt%2520MC%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=1952469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Genant%2520HK%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=1952469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scott%2520JC%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=1952469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cummings%2520SR%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=1952469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1952469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stone%2520KL%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14606506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seeley%2520DG%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14606506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lui%2520LY%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14606506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cauley%2520JA%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14606506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ensrud%2520K%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14606506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Browner%2520WS%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14606506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nevitt%2520MC%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14606506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cummings%2520SR%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14606506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cummings%2520SR%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=14606506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stone%2520et%2520al.%25202003%2520BMD%2520et%2520multiple%2520sites%2520and%2520risk%2520of%2520frakture

Literaturverzeichnis

www.who.int/chp/topics/Osteoporosis.pdf - 105k

Wronski TJ, Yen C-F. The ovariectomized rat as an animal model for postmenopausal
bone loss. Cells and Materials Suppl. 1991;1:69-74.

Yamauchi H, Kushida K, Yamazaki K, Inoue T. Assessment of Spine Bone Mineral
Density in Ovariectomized Rats Using DXA. Journal of Bone and Mineral Research.
1995;10(7):1033-1039.

Xu H, Gong J, Chen JX, Zhang TM, Wu QL. Bilateral femoral bone mineral density
measurements in Chinese women and men. J Clin Densitom. 2007;10(2):165-9.

103



Danksagung

11. Danksagung

Bis zur Fertigstellung dieser Dissertation haben mir viele Menschen geholfen und
somit zu ihrem Gelingen beigetragen. Auch wenn ich in diesem Rahmen nicht alle
diese Menschen aufzahlen kann, mochte ich mich ausdricklich fur ihre Motivation

und Hilfe bedanken.

An erster Stelle mochte ich Prof. Dr. Christoph Mulling danken, fur die Zeit die er sich
genommen hat, mich zu motivieren, anstehende Themen zu besprechen und die Ar-

beit zu korrigieren.

Besonderen Dank darf ich Herrn Professor Thomas Tischer fiir die Uberlassung des

interessanten Themas aussprechen.

Fir die Bereitstellung des Arbeitsplatzes und der Arbeitsmittel und fur die wertvollen
Anregungen und Hinweise, die zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen haben, bin

ich Herrn Prof. Dr. med. Dr. h.c. Reinhard Putz zu Dank verpflichtet.

Ganz besonders mochte ich mich bei Dr. med. Dominik Burklein fur die Einfuhrung in
den wissenschaftlichen Denkprozess sowie flr die Unterstitzung bei der Fertigstel-
lung dieser Arbeit bedanken. Er stand mir als Ratgeber und Motivator in der Fertig-
stellung dieser Arbeit konsequent zur Seite, hat die Arbeit immer wieder korrigiert und
mich geduldig bei allen kleinen und groRen Problemen mit Losungsvorschlagen un-
terstitzt.

Vielen Dank an Dr. Harald Geiss fiir das Lektorat meiner Arbeit.

Ebenso mdchte ich Dr. med. Peter M. Prodinger fur die hilfreichen Ratschlage und

die Mitarbeit bei der praktischen Durchfihrung der Untersuchung danken.

104



Danksagung

Weiterer Dank gilt den Mitarbeitern des Lehrstuhles fir Molekulare Tierzucht und

Haustiergenetik der LMU-Munchen, Herrn Professor Dr. Eckhard Wolff, Herrn PD Dr.
Ulrich Wehr und Herrn PD Dr. Andreas Hdéflich. Frau Dr. Ingrid Renner-Muller danke
ich herzlich fur die geduldige Einarbeitung im Umgang mit den Mausen und deren

Narkose sowie Petra Renner flr die exzellente Tierpflege.

Und abschlie3end, aber nicht zuletzt, méchte ich meiner Familie einen ganz beson-
deren Dank aussprechen. Nur durch sie war ich Uberhaupt in der Lage, an dieser
Dissertation zu arbeiten. Und meine Familie war es auch, die mich durch die vielen

Jahre des Studiums getragen hat und mir in jeglicher Hinsicht zur Seite steht.

105



