


WIRKSTOFFE UND WERKSTOFFE

Wie und unter welchen Bedingungen Knochen brechen, erforschen Wissenschaftler der Arbeitsgruppe Osteo-
porose im Bereich Humanmedizin der Universitit Gottingen, verbunden mit der Fragestellung, welche Medli-
kamente am besten schiitzen. Am Modell der Ratte untersuchen sie mit handelstiblichen Werkstoffpriifmaschi-

nen Kraft und Elastizitat praparierter Schienbeinknochen, priifen Bruchlinien, Frakturen und Fissuren. Diese

neuen Untersuchungsmethoden erlauben eine differenziertere Betrachtung der Wirksamkeit von Osteoporose-
Medikamenten als die Messung der Knochendichte oder der Genexpression der Zellen alleine.

Sie ist 83 Jahre alt, verwitwet,
fuhrt ihren Haushalt allein und
spielt nach wie vor leidenschaft-
lich gerne Klavier. Schon unzihli-
ge Male ist sie lber diesen Tep-
pich in ihrem Wohnzimmer ge-
gangen. Doch heute Abend
kommt sie ins Stolpern, dreht sich
etwas um ihre Achse und stiirzt
mit der Hiifte auf den Boden. Der
stechende Schmerz signalisiert
ihr, dass etwas Ernstes passiert ist,
das rechte Bein gehorcht nicht
mehr und schmerzt bei der ge-
ringsten Bewegung. Glicklicher-
weise kann sie das in der Nihe
stehende Telefon gerade noch er-
reichen. Sie hat, wie viele in
ihrem Alter, eine Schenkelhals-
fraktur erlitten und erhdlt noch am
selben Tag in der Unfallchirurgie
ein kinstliches Hiftgelenk. Ursa-
che fiir die Schenkelhalsfraktur ist
in der Regel die Osteoporose des
hiftgelenksnahen Oberschenkel-
knochens.

40 Prozent aller Frauen erlei-
den in ihrem Leben eine Fraktur
infolge von Osteoporose. 14 Mil-
liarden Euro werden in Deutsch-
land jahrlich fur die Behandlung
von Osteoporose-Patienten aus-
gegeben. Allein die Therapie der
Schenkelhalsfrakturen kostet etwa
drei Milliarden Euro pro Jahr. Sta-
tistisch gesehen ist die Prognose
der Schenkelhalsfraktur schlecht.
Auch bei sofortigem Gelenkersatz
verliert die Mehrzahl der (dlteren)
Patienten ihre Selbststandigkeit.
Internationale Studien zeigen so-
gar, dass jeder dritte Patient inner-
halb des ersten Jahres nach einer
Schenkelhalsfraktur verstirbt. Die
Prophylaxe der Osteoporose
gehort nicht zuletzt deshalb zu
den wichtigsten Aufgaben der
praventiven Medizin.

Wenn der Knochen bricht

Osteoporose: Analyse und Therapieansatze

Die Wirksamkeit neu ent-
wickelter Medikamente gegen die
Osteoporose wurde bisher im
Tierversuch im wesentlichen an-
hand der Knochendichte und der
Aktivitdt der Knochen neubilden-
den Zellen, der Osteoblasten, im
Verhdltnis zur Aktivitdt der Kno-
chen abbauenden Zellen, der
Osteoklasten, bestimmt. Dabei
bleibt die tatsachliche Bruchfes-
tigkeit des osteoporotischen Kno-
chens in den meisten Publikatio-
nen unberiicksichtigt, obwohl die
Osteoporose erst durch die erh6h-
te Bruchgefahr der Knochen zu ei-
ner ernsten Erkrankung wird. Wir
vergleichen die rontgenologisch
bestimmte Knochendichte oder
Knochenmasse mit der Masse ei-
nes Bauwerks, dessen Festigkeit
sehr unterschiedlich ist, je nach-
dem ob es sich um plumpes Mau-
erwerk oder schlanken Stahlbeton
handelt. Das Stahlgeflecht gibt
dem Beton seine hohe Elastizitat.

Die Arbeitsgruppe Osteoporo-
se in der Klinik ftir Unfallchirur-
gie, Plastische und Wiederherstel-
lungschirurgie im Bereich Hu-
manmedizin der Georg-August-
Universitat Gottingen geht daher
in enger Zusammenarbeit mit der
Abteilung fur Klinische und Expe-
rimentelle Endokrinologie (Prof.
Dr. Wolfgang Wuttke) einen ande-
ren Weg. Erganzend zu den her-
kéommlichen Untersuchungsme-
thoden wird die elastische und
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plastische Verformbarkeit des Kno-
chens sowie seine Bruchfestigkeit
mit den Methoden der modernen
Werkstofftechnik untersucht. Hin-
zu kommt die mikroskopische
Analyse der Knochenfeinstruktur
mit und ohne Therapie. Dazu
gehort auch die Analyse des Ver-
laufs von Bruchlinien und Mikro-
rissen in den Substrukturen des
Knochens. Der Knochen wird als
lebendiger Werkstoff unserer Be-
wegungsorgane gesehen, der sich
standig seiner Beanspruchung an-
passt.

Wer nicht belastet,

ist nicht belastbar

Der menschliche Kérper hat 206
Knochen. Seine zellulare Grund-
lage ist der Osteocyt, welcher von
Knochenmatrix, die er selbst ge-
bildet hat, umgeben ist. Die Inter-
zelluldrsubstanz besteht aus 35
Prozent organischen und 65 Pro-
zent anorganischen Bestandtei-
len. Die organischen Bestandteile
wiederum enthalten zu 95 Pro-
zent Kollagenfasern. 99 Prozent
des im Korper vorhandenen Kalzi-
ums und 75 Prozent des Phos-
phats befinden sich im Knochen.
Makroskopisch unterscheidet man
zwei Strukturen im Knochen: Ei-
nen duleren, sehr dichten Teil, die
Kortikalis, und einen zweiten, die
Spongiosa, welche aus einem
schwammartig verzweigten Netz
aus so genannten Trabekeln be-
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Abbildung 1:

Der 30 Milimeter lange
Schienbeinknochen ei-
ner Ratte in der Werk-
stoff-Prufmaschine. Die

Konstruktion der Maschi-

ne stellt sicher, dass der
Knochen exakt an der
gewunschten Stelle
bricht.
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steht und vorwiegend in den ge-
lenknahen Enden der langen Roh-
renknochen, aber auch in Wir-
beln, Becken und Ferse zu finden
ist. Zwischen den Trabekeln und
in der Markhohle des Schaftes be-
findet sich das Knochenmark.

So starr und sprode, wie er wirkt,
ist der Knochen bei weitem nicht;
er ist einem stindigen Auf- und
Abbau unterworfen. Knochenauf-
bauende Osteoblasten und kno-
chenabbauende Osteoklasten ar-
beiten im Wechsel, um den Kno-
chen den aktuellen Anforderun-
gen anzupassen: Ist die Belastung

des Knochens hoch, wie zum Bei-
spiel beim Sportler, so passt sich
der Knochen an, Kortikalis und
auch der trabekuldre Knochen
nehmen zu. Dabei ist nicht die
statische Belastung, sondern die
Muskelanspannung der entschei-
dende Faktor fiir die am Knochen
wirksamen Kréfte. So haben Mes-
sungen an kinstlichen Hiftgelen-
ken ergeben, dass zum Beispiel
beim Anheben des gestreckten
Beines am Schenkelhals Kréfte
wirksam werden, die dem 1,6-fa-
chen des Korpergewichts entspre-
chen. Ursache sind die ungtinsti-
gen Hebelarme, mit denen unsere
Muskeln arbeiten miissen. Ande-
rerseits fihrt die Ruhigstellung im
Gipsverband oder auch ldngere
Bettruhe zum Knochenverlust und
zur voriibergehenden Osteoporo-
se. Der Knochen bricht schon bei
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geringer Krafteinwirkung. Dies ist
auch ein grofes Problem bei
Raumfahrern, die fir langere Zeit
in der Schwerelosigkeit leben.

Ostrogen — die Wunderwaffe

der Frau

Das Hormon Ostrogen ist nicht
nur fir die weiche und straffe
Haut und die Korperformen der
Frau mafigeblich. Es wirkt an na-
hezu allen Organen einschliefs-
lich des Nerven- und Herzkreis-
laufsystems und reguliert auch das
Gleichgewicht des standigen Kno-
chenaufbaus und Knochenab-

baus. Altersbedingter Mangel an
Ostrogenen ist die fithrende Ursa-
che der Osteoporose. Durch Ost-
rogenmangel wird der Knochen-
metabolismus erhéht. Sowohl die
knochenabbauenden Osteoklas-
ten als auch die knochenaufbau-
enden Osteoblasten sind in ihrer
Aktivitdt durch Ostrogenmangel
ungebremst, die Osteoklasten je-
doch mehr als die Osteoblasten,
so dass der Knochenabbau tiber-
wiegt.

Von der Wunderwaffe

zum Risikomedikament

Was lag niher, als Ostrogen nicht
nur gegen Wechseljahrsbeschwer-
den, sondern zur Osteoporose-
prophylaxe im grofen Stil einzu-
setzen? Fast zwei Jahrzehnte lang
war Ostrogen die Therapie der
Wahl bei Osteoporose und bei kli-

makterischen Beschwerden. Da-
mit war im Jahr 2002 schlagartig
Schluss. Der Hormone-Replace-
ment-Therapy (HRT) Arm der
grollen Womens-Health-Initiati-
ve-Study (WHI) in den USA wurde
nach 5,2 Jahren statt 8,5 Jahren
abgebrochen, da Ostrogene nach
ldngerfristiger Einnahme die Ent-
wicklung von Brustkrebs (Mamma-
karzinomen) stimulierte und zu
vermehrten thromboembolischen
Komplikationen inklusive Herzin-
farkten und Schlaganfllen fiihrte
(Rossouw 2002). Als Folge dieser
und der Million Women Study ha-
ben zahlreiche Fachgesellschaf-
ten die Empfehlung gegeben, die
Hormonersatz-Therapie keines-
falls zur Osteoporoseprophylaxe
zu praktizieren. Dies macht die Su-
che nach Alternativen erforderlich.

Ein  Forschungsschwerpunkt
der Klinik fir Unfallchirurgie, Pla-
stische und Wiederherstellungs-
chirurgie und der Abteilung fir
Klinische und Experimentelle En-
dokrinologie befasst sich mit ge-
nau diesen drei Schlagworten:
Osteoporose, Fraktur und Hor-
mone. Die zentrale Fragestellung
dabei ist, wie man die Struktur des
(osteoporotischen) Knochens so
beeinflussen kann, dass eine Frak-
tur verhindert wird oder eine vor-
handene Fraktur besser heilt. Da-
bei stehen pflanzliche Hormone
im Mittelpunkt des Interesses, die
moglichst selektiv am Knochen,
nicht aber auf Blutgerinnung,
Brustdriise und Gebarmutter wir-
ken.

Osteoporose-Modell Ratte

Die weibliche Ratte ist ein welt-
weit etabliertes Osteoporose-
Modell. Nach zwolf Wochen gilt
sie als ausgewachsen. Entfernt
man den Tieren in einer kleinen
Operation beide Eierstocke (Ova-
rektomie), so entwickelt sich in-
nerhalb von acht Wochen eine
substanzielle Osteoporose mit Re-
duktion der Knochensubstanz bis
zu 40 Prozent des Ausgangswer-
tes. Bedingt durch die hohe kor-
perliche Aktivitat der Ratte mani-



festiert sich die Osteoporose im
Vergleich zur postmenopausalen
Frau etwas anders. In abnehmen-
der Reihenfolge betrifft sie den
metaphysaren (knienahen) Unter-
schenkel, die Lendenwirbelsiule
und den metaphysaren (hiftna-
hen) Oberschenkelknochen.

Bricht der Knochen oder bricht
er nicht?
Die postmenopausale Osteoporo-
se allein wiirde die Frauen nicht
wesentlich beeintrachtigen. Erst
durch die Fraktur wird die Osteo-
porose zum Problem und nicht
zuletzt fir die Gesellschaft auch
teuer. Anti-osteoporotische Prapa-
rate sollten also nicht nur den
Knochen messbar strukturell ver-
bessern, sie sollten auch seine
biomechanischen Eigenschaften
verbessern. Hierzu miussen wir
den Knochen als Werkstoff be-
trachten und einer Werkstoffprii-
fung unterziehen. Drei Fragen
sind hierbei von zentraler Bedeu-
tung:

1. Welche Kraft kann der Kno-
chen durch elastische Verfor-
mung aufnehmen?

2. Wann beginnt die plastische
(irreversible) Verformung des
Knochens — wahrscheinlich in
Form von Mikrofrakturen —, be-
vor es zum endgtiltigen Bruch
kommt?

3. Wie hoch ist die maximale
Kraft, die der Knochen aufneh-
men kann, bis er bricht?

David gegen Goliath

Die Aufgabe der Werkstoffpriifung
war nicht einfach. Das Schienbein
der Ratte (Tibia) ist nur 25 bis 30
Millimeter lang und unterhalb des
Kniegelenkes knapp vier Millime-
ter dick. Der Bruch sollte genau
dort erfolgen, wo sich die Osteo-
porose maximal manifestiert,
namlich etwa vier bis funf Milli-
meter unterhalb des Kniegelen-
kes. Wahrend der schrittweisen
Krafteinleitung in modernen Ma-
terialpriifmaschinen darf der Kno-
chen weder verrutschen noch ver-
kippen. Dennoch muss ein gleich-

maliges Durchbiegen moglich
sein, bevor es zum eigentlichen
Bruch kommt. So stand am An-
fang eine lange Phase voller Pro-
bleme und Riickschlage. Schlief3-
lich konnte in den Wissenschaftli-

chen Werkstatten des Bereichs
Humanmedizin eine relativ einfa-
che Einrichtung zum Halten des
Knochens und zur Krafteinleitung
gebaut werden.

Wir konstruierten eine Kno-
chenfiihrung aus Aluminium (Ab-
bildung 1), die dem Knochen eine
physiologische Adaptation an die
Kraft ohne Verkippung erlaubt.
Die Krafteinleitung erfolgt tiber ei-
ne winzige Rolle mit einer zir-
kuldren Nut, die gleichzeitig den
Knochen fixiert. Das Ergebnis war
eine standardisierte metaphysare
Tibiaquerfraktur (Abbildung 2).
Der Knochen zeigt den fir die
Werkstoffpriifung typischen Ver-
lauf eines Kraft-Weg-Diagramms.
Hier ldsst sich die Kraft, die ledig-
lich zu einer elastischen, rever-
siblen Verformung fihrt, von der
fur die plastische, irreversible Ver-
formung erforderlichen Kraft un-
terscheiden. Ubertragen auf das
Material Knochen bedeutet dies,
dass wahrscheinlich mit Beginn
der plastischen Verformung Mi-
krofrakturen und Trabekelbrtiche
auftreten, die selbstverstandlich ir-
reversibel sind, wihrend in der
vorausgegangenen
Phase lediglich eine Dehnung der
(elastischen) Kollagenfasern statt-
findet. Der Punkt, technisch ge-
sagt die Streckgrenze, wird aus

elastischen
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der Steigung der Kurve und ihrer
Standardabweichung berechnet.
Ist der Knochen durch die Summe
der Mikrofrakturen in seiner raum-
stark ge-
schwicht, kommt es schlielSlich
zum eigentlichen, sichtbaren Kno-
chenbruch: Die Messkurve fallt

lichen Struktur zu

steil ab.

Osteoporotischer Knochen ver-
liert seine Elastizitait
Ausgang der Untersuchungen war
der gesunde Knochen. Wir be-
stimmten seine Elastizitat (Stei-
gung des Kurventeils der elasti-
schen Verformung), die Streck-
grenze (Beginn der plastischen
Verformung) und die maximale
Kraft, die er aufnehmen kann. Es
zeigte sich, dass nach Ovarekto-
mie oral zugefiihrtes Ostrogen die
physiologische Knochenstruktur
bei der Ratte imitieren kann. Im
Vergleich dazu war bei den osteo-
porotischen Tieren ohne Therapie
die Elastizitit um 50,6 Prozent
vermindert, die Grenze zur plasti-
schen Verformung lag sogar um
60,7 Prozent niedriger und die
Kraft, die zum Versagen des Kno-
chens fihrte, war um 34,9 Prozent
niedriger als beim gesunden Tier.
Raloxifen ist ein anderes, zur
Osteoporosetherapie zugelasse-
nes Medikament, ein so genannter
selektiver Ostrogen-Rezeptor-Mo-
dulator (SERM). Nach Gabe von
Raloxifen war die maximale Kraft-
aufnahme gleich hoch wie nach
Ostrogengabe. Im Vergleich zu
Ostrogen zeigte hier der Knochen
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Abbildung 2:
Feinfocusrontgenauf-
nahme einer typischen
metaphysaren Tibiafrak-
tur nach DurchfUhrung
des Bruchtests: (a) seitli-
che Aufnahme nach
Querbruch und (b) fron-
tale Aufnahme, die die
Komplexit&t des Fraktur-
verlaufs zeigt, die nicht
nur quer ist, sondern y-
formig nach oben auch
in das Kniegelenk ver-
|&uft,
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Abbildung 3:
Mikroradiographie, eine
Réntgenaufnahme von
einem 1/10 Millimeter
dicken, unentkalkten mi-
kroskopischen Knochen-
schnitt des Schienbein-
knochens einer Ratte.
Die grune Linie markiert
die Gesamtfléche des
Knochens; violett ist die
Kortikaliswand einge-
zeichnet, darin gestri-
chelt die Messung der
Wanddicke. Blau er-
scheinen die Trabekel
des spongidsen Kno-
chens. Der orangene
Kreis zeigt das Messfeld,
in dem Trabekelldnge,
Trabekeldicke und die
Verzweigungen be-
stimmt werden.

Abbildung 4:
Mikroradiographien von
120 um (Millonstel
Meter) dicken histologi-
schen Schnittpré&para-
ten der metaphysaren
Rattentibia zwei Milime-
ter unterhalb der proxi-
malen Wachstumsfuge,
zeigen die Verdnderun-
gen nach der Gabe
von Medikamenten. Q)
Osteoporotisches Tier,
zwolf Wochen nach der
Kastration; b) nach 12-
wochiger Zufutterung
von Ostrogen und c)
nach 12-wochiger Zufat-
terung von Raloxifen.

jedoch einen friiheren Beginn der
plastischen, irreversiblen Verfor-
mung. Fur die Knochenstruktur
heilst das, dass es unter Raloxifen
schon bei geringerer Krafteinwir-
kung zu Mikrofrakturen kommt,
die in der Summe auch eher zu
sichtbaren Frakturen fiihren. Der
Knochen ist unter Raloxifen also
weniger elastisch und dadurch
eher anfillig flr osteoporotische
Frakturen, obwohl sich die maxi-
mal mogliche Kraftaufnahme (F-
max) nicht von derjenigen unter
Ostrogen unterscheidet. Fiir die
Patientinnen hatte dies zur Folge,
dass es doch zu Mikrofrakturen
speziell in den Wirbelknochen
kommen kann. Im Laufe der Zeit
fuhrt die Summe der Mikrofraktu-
ren zu einer schrittweisen Sinte-
rung des Knochens.

Auch bei mannlichen Ratten
kann durch Kastration eine mar-
kante Osteoporose indiziert wer-
den. Interessanterweise reichte es

in unseren Tierversuchen nicht
aus, allein das Hormon Testoste-
ron zu ersetzen, um die Osteopo-
rose zu verhindern: Die maximal
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mogliche Kraftaufnahme unter-
schied sich nicht von Tieren ohne
Therapie. Allerdings —und das zeigt
die Starke der standardisierten
Werkstoffpriifung — war die Elasti-
zitat des Knochens unter Testoste-
ron-Ersatz signifikant hoher als bei
den Kontrolltieren. Heute kann
die Elastizitit des Knochens mit
der neuen standardisierten Werk-
stoffpriifung der Rattentibia sehr
genau bestimmt werden. Die Wirk-
samkeitspriifung neuer Osteopo-
rosemedikamente wurde insbe-
sondere um den wichtigen Faktor
der Knochenelastizitat erweitert.

Analyse der Mikrostruktur des
Knochens bei Osteoporose

Eine wichtige Erganzung des me-
chanischen Tests ist die mikrosko-
pische Beurteilung des getesteten
Knochens. Kennzeichnend fiir die
untersuchte Knochenregion der
Tibiametaphyse ist der hohe An-
teil trabekuldren Knochens und
eine nur sehr schmale kortikale
Knochenwand. So kénnen schon
geringe Strukturveranderungen
der Knochenbalkchen nachge-
wiesen werden. Man kann diese
Veranderungen rein deskriptiv tiber
die Dichte des Gesamtknochens
beurteilen. Dies stellt aber nur ei-
ne oberflachliche Betrachtung
dar. Differenzierter erfolgt die Be-
urteilung in so genannte Mikro-
radiographien, Rontgenaufnah-
men von 1/10 Millimeter dicken,
unentkalkten mikroskopischen
Knochenschnitten auf hochstauf-

l6senden Filmen aus der Welt-
raumfotografie. Hier kann die Be-
urteilung des kortikalen und tra-
bekuldren Knochens sowohl in
qualitativer Hinsicht als auch

quantitativ mit elektronischer Bild-
analyse erfolgen. Mit unserem ak-
tuellsten Auswertungsprogramm
kann die Gesamtknochenfliache,
der Anteil der Kortikalis und deren
Wandstarke, die Trabekeldichte,
deren Lange und Dicke sowie die
Zahl der Verzweigungen sekun-
denschnell und prézise erfasst
werden (Abbildung 3).

Konnen Medikamente
die Trabekelstrukturen erhalten?
Ausgangspunkt fir jede Untersu-
chung ist die Normalsituation, in
diesem Fall die geschlechtsreife
weibliche Ratte. Die Kortikalisan-
teile sind in dieser Knochenregion
immer gering; ein dichtes Trabe-
kelnetz fiillt die Auenkontur. Der
Kontrast dazu ist die osteoporoti-
sche Ratte: auf den ersten Blick ins-
gesamt weniger Knochen durch
deutlich rarifizierte und diinnere
Trabekel. Die Kortikalis erfahrt
keine nennenswerten Verande-
rung. Durch Gabe von Ostrogen
ab dem Zeitpunkt der Ovarekto-
mie konnen diese Veranderungen
verhindert werden. Ahnliches
leistet auch der selektive Ostro-
genrezeptormodulator Raloxifen
(SERM). Im quantitativen Ver-
gleich dieser drei Einflussnahmen
auf den Knochen ergibt sich, dass
nicht nur die Zahl der Trabekel,
sondern auch ihre Dicke, ihre
Lange und ihre Vernetzung hor-
monabhédngig ist, wahrend die
Querschnittfliche des Gesamt-
knochens und die Wandstarke der
Kortikalis kaum beeinflusst wird
(Abbildungen 4a, b, c).

Auch mit dieser morphologi-
schen Methodik zeigte sich, dass
Ostrogen nahezu optimal gegen




Osteoporose schiitzt. Das bereits
erwahnte Raloxifen kann die Tra-
bekelstrukturen im Vergleich zu
den Kontrolltieren effizient schiit-
zen, war allerdings in unserer Ver-
suchsanordnung bei der quantita-
tiven Messung dem hochprotekti-
ven Ostrogen signifikant unterle-
gen. Moglicherweise kdnnen Ap-
plikationsdanderungen und Dosis-
erhohungen zur weiteren Opti-
mierung beitragen.

Bricht die Feinstruktur des Kno-
chens bei Osteoporose anders?
Sieht man den Knochen als Werk-
stoff, so ist die Analyse des Bruch-
verhaltens auch auf der Ebene der
Mikrostruktur der nédchste Schritt.
Osteoporose ware keine Krank-
heit, wiirde der Knochen nicht
brechen. Gibt es spezielle Bruch-
muster bei Osteoporose?

Mikrobriiche und Fissuren las-
sen sich am besten auf den bereits
erwdahnten Mikroradiographien
nachweisen. Die Trabekel konnen
glatt quer oder spiralig brechen.
Durch gesunden spongiosen Kno-
chen verlaufen die Bruchlinien
von Trabekel zu Trabekel vielfdltig
verzweigt und zickzackformig,
fast wie der Verlauf eines Blitzes
am Nachthimmel (Abbildung 5a).
Einzelne Trabekel fragmentieren
sogar dabei, andere brechen nur
inkomplett, wobei Fissuren in der
Struktur blind enden. Ganz anders
beim osteoporotischen Knochen:
Hier laufen die Bruchlinien fast
geradlinig quer durch Balkchen
nach Bilkchen, man sieht kaum
Bruchverzweigungen und kaum
Fissuren (Abbildung 5b).

Was muss ein optimales Osteo-
porosemedikament leisten?
Zusammenfassend ergeben sich
die folgenden Anforderungen an
optimale Medikamente zur Pro-
phylaxe der Osteoporose, die wir
im Bereich der pflanzlichen Hor-
mone zu finden hoffen:

1. Wiederherstellung des physio-
logischen Gleichgewichts zwi-
schen Osteoblasten und Os-
teoklasten

2. Unterstlitzung und Nichthem-
mung des natirlichen Auf- und
Abbaus des Knochens

3. Unterstiitzung der nattirlichen
Reparaturmechanismen des
Knochens bei Mikrofrakturen

4. Erhalt oder Wiederherstellung
der elastischen Komponenten
des Knochens

5. Keine negativen Wirkungen an
anderen Organsystemen
Ein heute leider noch fernes

Ziel ist die effektive Therapie der
bereits eingetretenen Osteoporo-
se. Dann misste es moglich sein,
verloren gegangene Knochenbalk-
chen wieder neu zu bilden und
vorhandene Balkchen zu verstar-
ken.

Zusammenfassung

Die Arbeitsgruppe Osteoporose
der Klinik fur Unfallchirurgie, Pla-
stische und Wiederherstellungs-
chirurgie an der Universitat Got-
tingen erforscht in Kooperation
mit der Abteilung fur Klinische
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und Experimentelle Endokrinolo-
gie die Wirkung von Osteoporose-
Medikamenten tierexperimentell
an der Ratte. Ein Schwerpunkt
liegt dabei in der proximalen Me-
taphyse des Schienbeins (Tibia),
dort, wo sich der grofite Knochen-
verlust durch Osteoporose bei der
Ratte manifestiert. Der Knochen
wird dabei als lebender Werkstoff
gesehen, der den Gesetzen der
Biomechanik folgt. Wiirde der
Knochen nicht vermehrt brechen,
wire die Osteoporose keine so
bedeutsame Erkrankung. Damit
wird die osteoporotische Fraktur,
beziehungsweise das Bruchver-
halten des Knochens, zum MaR-
stab fur die Medikamentenwir-
kung. In einer handelstiblichen
Materialpriifmaschine (ZWICK)
gelang es, die nur 25 bis 30 Milli-
meter langen Rattenknochen ei-
nem standardisierten Elastizitats-
und Bruchtest zu unterziehen.
Hierbei kann nicht nur die maxi-
male Widerstandskraft, sondern

Friswerkzeuge fiir

m Hartschaum

® Verbundschaum

. Weichschaum
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Abbildung 5:

Die Aufnahmen zeigen
den Bruchverlauf in der
Feinstruktur des spongio-
sen Knochens: a) Ver-
zweigung der Bruchlini-
en in infakter Spongiosa,
turkis markiert die Haupt-
frakturlinie, grin die Ver-
zweigungen und Fissu-
ren; in b) ist ein glatter
Bruchverlauf bei Osteo-
porose ohne Fissuren
und Verzweigungen er-
kennbar.
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auch der Ubergang von der elasti-
schen Dehnung zur plastischen
Verformung des Knochens exakt
bestimmt werden. Die plastische
Verformung ist irreversibel und
tritt in Form von Mikrofrakturen
und Fissuren auf mikroskopischer
Ebene auf. Dabei zeigte sich erst-
malig, dass sich die Wirkung, das
heifSt der Erfolg der Medikamente,
am besten mit der Elastizitats-
grenze des Knochens nachweisen
ldsst. So zeigte sich zwischen

A team of researchers from

the Department of Trauma
Surgery is investigating the effi-
cacy of antiosteoporotic therapy
in rats, in cooperation with the
Department of Clinical and Expe-
rimental Endocrinology. This work
is focussed on the metaphyseal ti-
bia, since this is the region of bone
in the rat in which most bone loss
occurs due to osteoporosis. In our
investigations the bone is re-
garded as a living material that
responds to the laws of biomecha-
nics. Osteoporosis itself would
not be a clinically important
disease if the bone did not break
even after minor trauma. There-
fore the resistance of the bone to
forces or the breaking strength,
respectively, is the most important
criterion for the efficacy of anti-
osteoporotic therapy.

A material testing machine was
used to develop a highly sensitive
3-point-bending and breaking-test
for the small rat tibia (length 25 to
35 mm). This allows us to deter-
mine the stiffness, the yield point,
the maximum load, the failure
load and the energy to failure. The
yield point is the point of change
from elastic to plastic deformation
and therefore the most significant
value of the elasticity of bone.
Elastic deformation is reversible.
With the beginning of plastic de-
formation the first irreversible
micro fractures of singular bone
trabecula occur with no visible
bone fracture. In these investiga-
tions we have discovered that the
yield point, that is the changing

11 8 | Universitt Gottingen

Ostrogen als »Golden Standard«
und dem selektiven Rezeptormo-
dulator Raloxifen nur in der Elasti-
zitit des Knochens ein signifikan-
ter Unterschied zugunsten von
Ostrogen, nicht aber in der maxi-
malen Widerstandskraft.

Die histologische Analyse des
Bruchverhaltens des Knochens er-
gab einen weiteren Unterschied:
Gesunder und mit Ostrogen gegen
Osteoporose geschitzter Kno-
chen hat unregelmaRig verlaufen-

point of elastic to plastic deforma-
tion, is the best parameter for deter-
mining the efficacy of antiosteo-
porotic therapy. It is well known
that the sum of multiple micro
fractures forms the basis of an
osteoporotic fracture. In a compa-
rative bioassay with rats, the elas-
ticity of bone was significantly
higher in estrogen treated animals
than in raloxifene treated animals,
but there was no significant diffe-
rence concerning the maximum
load and the failure load. Osteo-
porotic bone apparently loses
elasticity and resistance against
forces as a consequence of the dis-
ease. However, in the animal ex-
periments there was no direct cor-
relation of elasticity and the maxi-
mum load that the bone can with-
stand without complete fracture.

de und verzweigte Bruchlinien so-
wie blind endende Fissuren. Der
osteoporotische Knochen bricht
dagegen quer durch die Trabekel,
ohne Riicksicht auf die Anatomie
und ohne nennenswerte Verzwei-
gungen. Die hier dargestellten
Untersuchungsmethoden erlauben
eine differenziertere Betrachtung
der Osteoporose-Medikamente
als die herkémmliche Messung
der Knochendichte oder der Gen-
expression der Zellen allein. <«

In the microradiographs of the
investigated rat tibiae there was
another important difference be-
tween osteoporotic and estrogen
treated bones: the kind of fracture
breaking into the micro bone
structure. Osteoporotic bone
breaks in one line straight through
the trabecula. The fracture does
not respect anatomic features.
Estrogen protected bone breaks ir-
regularly with one main fracture
line, that is accompanied by
several additional micro fractures,
most of them ending blind. The
mechanical testing of osteoporo-
tic bone allows better discrimina-
tion of antiosteoporotic therapy
than bone density measurement
and the determination of gene and

protein expression of the .

cells alone.

Prof. Dr. Klaus Michael Stiirmer studierte Medizin an
der Universitdt Bonn, an der er 1976 promoviert wur-
de. Zum Chirurgen und Unfallchirurgen wurde er an
der Universitit Essen weitergebildet, an der er sich
1986 habilitierte und anschlieBend als Leitender
Oberarzt der Abteilung fiir Unfallchirurgie titig war.

Im ]ahr 1994 wurde Prof. Stiirmer als Direktor der Klinik fiir Unfall-
chirurgie, Plastische und Wiederherstellungschirurgie an die Georg-
August-Universitdt Gottingen berufen, an der er seither lehrt und
forscht und Unfallpatienten behandelt. Prof. Stiirmer arbeitete in
zahlreichen eigenen DFG-Forschungsprojekten (iber Fragen der
Knochenheilung und Regeneration sowie zur Entwicklung von Kno-
chenersatzstoffen und Biomaterialien. Er baute am Bereich Human-
medizin der Universitit Gottingen ein experimentelles Labor fiir Un-
fallchirurgie auf und griindete 2003 die Gottinger Arbeitsgemein-
schaft Skelettsystem. Fiir seine Arbeit wurde der Wissenschaftler mit
zahlreichen Ehrungen ausgezeichnet. Seit 1996 gibt er die offiziel-
len Leitlinien der Deutschen Gesellschaft ftir Unfallchirurgie heraus.
Er wird 2006 Président dieser Gesellschaft und richtet deren Jahres-
kongress in Berlin mit 6.000 Teilnehmern aus.
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