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1. Einleitung

Die Bewegungsfreiheit des Menschen wird durch die dynamische Entwicklung und Erhaltung des
muskuloskeletalen Systems (MSS) sichergestellt. Gleichzeitig dient das System als Depot fir
Mineralsalze und Proteine. Bis zum 30. Lebensjahr kommt es zum wechselseitigen Aufbau von
Knochen und Muskeln. Im héheren Alter setzt der langsame Abbau des gesamten
Bewegungsapparates ein. Die Alterung des muskuloskeletalen Systems (MSS) driickt sich einerseits
durch den kontinuierlichen Abbau der Knochensubstanz und andererseits der fortwdhrenden
Umwandlung und Regression des Muskelgewebes aus.

Osteoporose ist eine Erkrankung des MSS, die durch eine niedrige Knochendichte, bedingt durch
Verlust an Knochenmasse und Zerstorung der Mikroarchitektur mit den Folgen eines ansteigenden
Frakturrisikos charakterisiert ist. Es gibt wenige Arbeiten, die den Zusammenhang der Alterung und
der Osteoporose auf der einen Seite und der Veranderungen der Muskulatur auf der anderen Seite
untersuchen.

1.1. Das Mechanostat-Modell

Der deutsche Anatom Julius Wolf beschrieb 1892 in seinem ,,Gesetz der Transformation der
Knochen”, dass das Skelettsystem sich an dulRere mechanische Reize anpasst [83]. In den 60er Jahren
wurde diese Idee durch den Orthopaden Harold Frost durch die sog. ,Mechanostat Hypothese”
erweitert [68]. Diese Hypothese besagt, dass ein Regulierungssystem, der ,,Mechanostat” die
Verformung des Knochens, die durch duRere Einfliisse passiert, registriert und durch entsprechende
Regulierung der Aktivitaten der Osteoblasten, der knochenaufbauenden Zellen, und Osteoklasten,
der knochenabbauenden Zellen, eine Anpassung der Knochenfestigkeit durchfiihrt. Hohe Krafte
durch Muskelbewegung fiihren zum Aufbau des Knochens. Dagegen fiihrt z.B. die Immobilitat des
Muskels zum Abbau des Knochens. Somit wird die Festigkeit des Knochens durch die einwirkenden
muskuldren Krafte bestimmt. Das

biologische Korrelat des

Mechanostaten ist die Matrix der

Osteoklasten und Osteoblasten um. -

e =

Osteozyten [69]. Die Osteozyten 1 A
setzen demnach die muskular Verformung | E
Uibertragenen mechanischen Impulse = i :
. o o Mechanostat :

und Reize von aullen in Signale fir die A i
H

Nichtmechanische Einfliisse: z. B. Testosteron, Ostrogene, Parat-
hormon, Wachstumshormon, Calcium etc.

Abbildung 1: Mechanostat-Modell nach
Schonau 2006 [69]
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Das Knochengwebe des ausgereiften Menschen unterhalt ein Remodelling des Knochens, in dem
altes Gewebe durch neues ersetzt wird. Dieser Prozess wird einerseits durch duBere mechanische
Faktoren und andererseits durch nicht-mechanische, intrinsische Faktoren, beeinflusst. Beide
Faktoren setzen am Muskel und am Mechanostat an und bewirken die Veranderung der
Knochenstruktur und Zusammensetzung. Die Abbildung 1 verdeutlicht diesen Zusammenhang.

1.2. Alterung des Knochens - Osteoporose

Der Prozess der Involution des MSS ist ein normaler Alterungsvorgang und manifestiert sich in der
Altersatrophie des Gewebes: Die Knochen reagieren mit zunehmenden Alter immer weniger auf die
oben beschriebene Beeinflussung durch mechanische Reize und der Muskulatur [48].

Nach Ausreifung des Knochens kommt es zu einem fortwahrenden Umbau des Knochens durch den
Ersatz des ,,alten” Knochenmaterials durch neues [54]. Im Alter kommt es zu einem Qualitatsverlust
des neu eingebauten Knochens. Diese Verdanderungen sind bedingt durch Krankheit- und
stressbedingte Faktoren: Katabole Situationen wie Operationen, Auftreten von Diabetes,
Kalziumverlust, wiederkehrende Immobilisation und Bettruhe aber auch Lifestylefolgen von Rauchen
oder Bewegungsarmut spielen eine zunehmend wichtige Rolle. Der modifizierende Einfluss der
intrinsischen Faktoren wie z.B. die Aktivitdt der Osteoblasten durch das Parathormon oder die
spontane Mineralisation durch Calcium und Phosphat kann nicht die Muskelaktivitat ersetzen [69].

Osteoporose ist die haufigste generalisierte metabolische Skletterkrankung und ist durch den
Riickgang der Knochenmasse und entsprechend struktureller Veranderungen gekennzeichnet. Sie
wird international folgendermalien definiert: , Die Osteoporose ist eine systemische Erkrankung
charakterisiert durch eine verminderte Knochenstarke, die zu einem erhéhten Frakturrisiko fuhrt. Die
Knochenstarke ist bedingt durch Knochenmasse und Knochenqualitat. Es wird angenommen, dass die
Knochenfestigkeit zu etwa 70 % durch die Knochendichte bestimmt wird.” [58]. Das Auftreten der
Osteoporose bewirkt vorerst eine beschleunigte Alterung des Knochens und in der Folge eine
Zunahme von Frakturen. Die osteoporotische Frakturen ereignen sich vor allem an Knochen, die
einen hohen trabekularen Anteil besitzen z.B. Wirbelkorper, Schenkelhals und distaler Radius.

Die Bestimmung der Knochendichte muss erganzt werden durch Faktoren wie Alter, Frakturen in der
Vorgeschichte und das Fallrisiko (Hinfalligkeit, verminderte Muskelstadrke, Propriorezeption und
Sehvermaogen), um das Frakturrisiko im individuellen Fall abzuschatzen. Von verschiedenen Autoren
wird angemerkt, dass die Knochendichte selbst ein besserer Frakturprediktor ist als das Cholesterin
fiir den Myokardinfarkt [53].

Die Bestimmung des Risikofaktors fiir Fraktur bei Osteoporose markiert die therapeutische Schwelle.
Ein absolutes Frakturrisiko bedeutet, dass das Individuum in Verlauf der nachsten 10 Jahre eine
Fraktur erleiden wird [43]. Als Ergebnis einer langen Zusammenarbeit wurde das FRAX-Modell,
weltweit akzeptierte Kriterien fir die Bestimmung des Frakturrisikos, durch ein Komitee der WHO
erarbeitet. Der im Internet prasentierte Abfragebogen unter http://www.shef.ac.uk/FRAX/ (Siehe

Abbildung 2) bestimmt das Osteoporoserisiko, die aus Daten von Kohortenstudien aus Europa, den
USA und Australien entwickelt wurde.
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®
FR_AX ® WHO Rechner zur Bestimmung des Frakturrisikos

HOME RISIKORECHNER PAPIERVERSION  HAUFIGE FRAGEN REFERENZEN Sprache auswahlen | =

Bitte beantworten Sie die untenstehenden Fragen fiir die Berechnung der 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir
eine Fraktur

- Land Deutschland Nama/1D Mehrzu den Risikofaktoren( 1

Fragebogen: 10. Sekundare Osteoporose = Nein _Ja

il Canvetsion 1. Alter (zeischen 40 und 90 Jahren) oder Geburtsdatum  11- Alkohol 3 und mehr Einheiten .=/ Nein \_.Ja

pound: [ ] Alter: Geburtsdatum: ) 12. Knochenmineraldichte (gicm?)

J L T Auswahl DXA | »

2, Geschlecht Mannlich _ Weiblich
Laschen Rechnen

3. Gewicht (k)

Height Conversion: 4. Korpergrasse (cm)

inch: [ 5, Vorausgehende Frakiur » Nein _Ja
B. Hiffraktur eines Elternteils = Nein _Ja
7. Gegenwartiges Rauchen = Nein _iJa
8, Glukokortikostercide * Nein _Ja
9. Rheumnatoide Arthritis + Nein _Ja

Risikofaktoren

Bei den Risikofaktoren wird eine ja oder nein Antwort verlangt. Werden die Felder leer gelassen, wird eine “nein”
Antwort angenommen. Vergleichen Sie auch Anmerkungen zu Risikofaktoren.

Abbildung 2: FRAX-Internetseite mit Fragebogen zur Risikoabschatzung [5]

1.3. Untersuchungsmethoden der Knochendichte

»,Osteodensitometrie” oder ,,Knochendichtemessung” als Oberbegriff bezeichnet Verfahren, mit
denen sich der Mineralgehalt von Knochen in vivo abschatzen lasst. Die Bestimmung der
Knochenmasse geschieht durch die Berechnung der Mineraldichte des Knochen (BMD=Bone mineral
density). Studien belegen, dass die Knochenmineraldichte den grofSten Einfluss auf die Festigkeit des
Knochens hat [4,21].

Die Problematik der Bestimmung der Knochendichte ist, dass der ,reine” Knochen in seiner
dreidimensionalen Struktur und Zusammensetzung nicht isoliert in vivo gemessen werden kann.
Somit ist jede Angabe einer Knochendichte ein Mischwert aus Knochen- und Fettgewebe. Auch muss
bedacht werden, dass Messungen an einer zweidimensionalen Abbildung vorgenommen werden.

Die zurzeit am besten untersuchte Methode ist die DEXA (Dual Energy-X-Ray-Absortiometry), wo
Mittels Messung der Abschwachung von zwei Rontgenstrahlen die Flachendichte des bestrahlten
Materials (Knochen, Muskel oder Fettgewebe) in kg/m”2 bestimmt wird. Das Ergebnis der Messung
sollte nach WHO-T-Score Definition der Osteoporose bewertet werden (siehe Tabelle 1). Der T-Score
wird errechnet aus der Differenz der Knochendichte des Patienten und der Knochendichte eines
jungen Erwachsenen, In Ubereinstimmung mit dem Geschlecht und ethnischer Zugehérigkeit, geteilt
durch die Standardabweichung der entsprechenden Population:

T-Score= Gemessene Knochendichte des Patienten — mittlere Knochendichte der jungen Erwachsenen

Standardabweichung der jungen Erwachsenen
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Der Vorteil der Methode liegt in der kurzen Scan Zeit, geringen Strahlenbelastung, der guten
Messbarkeit und Reproduzierbarkeit sowie der Einfachheit des Verfahrens fiir den Patienten, da sie
fiir nahezu alle Knochen des Korpers moglich ist. Die DEXA-Untersuchung kann aufgrund einer hohen
Anzahl von epidemiologischen Studien im Gegensatz zu den anderen Untersuchungsmethoden,
Patienten mit einem erhéhten Frakturrisiko

identifizieren Es hat sich gezeigt, dass die DEXA- Tabelle 1: Die WHO-Definition der
Untersuchung der Hiifte sowie der Wirbelsiule Osteoporose und Osteopenie anhand der

einen hohen Vorhersagewert beziiglich einer Fraktur | DXA-Untersuchung

haben [53]
Terminologie T-Score-Definition

Eine weitere Methode ist die Messung der Normal T2-1,0
Knochendichte mittels Ultraschall (QUS). Diese Osteopenie  -2,5<T<-1,0
Methode befindet sich noch in der Evaluation und Osteoporose T<-2,5

Etablierte T <-2,5 und min. eine

hat sich eher als Screeningmethode etabliert.

Osteoporose  Fraktur

Eine alternative Methode, die in dieser Arbeit

Verwendung findet, die quantitative Computertomographie (QCT) misst die exakte Dichte eines
Volumenelements. Nach Abgleich mit einem Phantom kann die Volumendichte des Knochens an
definierter Stelle in kg/m”"3 errechnet werden. Dadurch wird auch die Dichte unterschiedlicher
Bereiche des Knochens wie z.B. Spongiosa oder Kompakta, bestimmt. Der dadurch gewonnene Wert
wird mit mechanischen Parametern wie beispielsweise Knochenfestigkeit oder Biegefestigkeit
korreliert. In der QCT-Untersuchung kénnen nicht nur die Menge des Knochens, sondern auch die
Verteilung der Knochenmasse und die Knochengeometrie beschrieben (Siehe z.B. [11], [26]).

Die Messungen der LWK werden einmal charakterisiert durch den HU-Wert der Spongiosa und durch
die Messung der Kompakta. Die alleinige Messung der Spongiosaregion mittels standardisierter
BMC-Messung ist sicher nicht ausreichend, da es der komplexen Kraftverteilung im Knochen nicht
gerecht wird und als Surrogatparameter ungeeignet ist, die Knochenstarke zu beschreiben [2],[27].
Die Spongiosa und Kompakta ergeben in der Zusammenschau unterschiedliche Korrelationen mit
den verschiedenen Parametern. So z.B. in der Arbeit von Sheu et al 2009 [70], in der gezeigt wurde,
dass zwischen der Kompakta und Spongiosa und den Risikofaktoren fiir eine Osteoporose deutlich
unterschiedliche Korrelationen gelten. Die Unterschiede in den Ergebnissen lassen sich dadurch
erklaren, dass die Kennzahlen Orte verschiedener Funktionalitat charakterisieren:

P Y
| {/ \

L. Wirbelkorper

Bandscheibe

Abbildung 3: Kraftverlauf (dunklere Felder) in der kleinsten Wirbelsduleneinheit, der "Junghanssche
Bewegungssegment". Man beachte die Umleitung der Krafte nach hinten zu den Gelenken und Bander[6].
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Die Spongiosa entspricht der Region, welche die Zugkrafte von der kranial- kaudalen Richtung und
umgekehrt in seitlich und nach hinten am Knochen ansetzende Muskulatur und Bander umleitet und
damit fir die Stabilitdat des Wirbelkorpers selbst sorgt. Sie bestimmt das Tragevermogen des
Wirbelkorpers. Die Spongiosa ist der Ort der Blutbildung und hat als solches auch eine liber die
Funktion der Stabilisierung hinaus gehende Aufgabe. Das Knochenmark selbst hat auch einen
,hydraulischen Effekt”, so dass das Tragverhalten der Spongiosa verbessert wird [79].Die
Mikrostruktur der normalen Spongiosa besteht hauptsachlich aus Sdulen und plattenartigen
Trabekeln, die breitflachig verknipft sind. Bei der Osteoporose entstehen an den Platten abnorm
tiefe Lakunen, welche das Trabekelwerk ausdiinnen und durchtrennen. Den Osteoblasten fehlt das
morphologische Substrat zum Anbau neuen Knochens. Die plattenartigen Trabekel werden
zunehmend zu diinnen Staben, die ihrerseits wieder perforiert werden und schlieflich schwinden. In
diesem Stadium sind zunehmend Mikrofrakturen und an diesen reparative Mikrokallusbildungen zu
beobachten. Es folgt ein zunehmender Verlust an intratrabekullarer Verknlipfung. Frakturen der
Wirbelsdule werden auch zuerst in der Spongiosa sichtbar. Diese Mechanismen resultieren
letztendlich in einer verminderten Knochenfestigkeit: Die Dichte sowie die strukturelle Integritat des
trabekulldren Netzwerks ist vermindert. ([4] S. 526).

Die Kompakta der Wirbelsaule ist eine Schalenstruktur, die die Spongiosa umschliet. Die
funktionelle Bedeutung liegt in der flachigen Abgrenzung der Spongiosa zu den angrenzenden
Muskel- und Bandapparat sowie der Ableitung der Krafte. Die kortikale Schale des Wirbelkorpers ist
im Wesentlichen fiir die Steifheit verantwortlich [79].

Die Problematik der Messung der Kompakta besteht darin, dass bei anlagebedingten diinnen
Knochen (0,5-2mm Dicke) die gemessene Dichte vom Durchmesser des Knochens abhangt.
Veranderungen der Kompakta kdnnen nur bei ausreichender Dicke gemessen werden [61].

Fiir das QCT liegen im Gegensatz zur DEXA bislang keine allgemein anerkannten standardisierten
Werte, die ein erhdhtes Frakturrisiko anzeigen, vor. Die oben genannte T-Score Einteilung nach WHO
findet keine Anwendung, da die gewonnen Messwerte andere Werte und einen anderen
Datenbereich einnehmen [1]. AuRerdem, wie aus der Abbildung 3 ersichtlich, wiirde die 2,5 fache
Standardabweichung beim QCT fiir Patienten ab dem 60. Lebensjahr keine sinnvollen Ergebnisse
mebhr liefern.
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Abbildung 4: T-Score und die verschiedenen Messverfahren und -orte der Knochendichte nach [1, S. 1890]

Wenn Populationen bezliglich des relativen Frakturrisikos (RR) verglichen werden, zeigt sich eine
inverse Beziehung zwischen der gemessenen Knochendichte und dem Frakturrisiko. Um dieses Risiko
fir bislang nicht ausreichend untersuchte Methoden zu beschreiben und eine gewisse
Vergleichbarkeit zu ermoglichen, werden die Werte in Z-Scores umgewandelt. Z-Scores sind dhnlich
wie T-Scores, aulBer dass man nicht den gemessenen Wert im Bezug zu einer jung erwachsenen
Population in Beziehung setzt, sondern dass die Differenz der gemessenen BMC von einem mittleren
altersbezogenen BMC ermittelt und durch eine altersentsprechenden Standardabweichung geteilt
wird:

Z-Score= Gemessene Knochendichte des Patienten — altersgematchte mittlere Knochendichte

Altersentsprechende Standardabweichung

Je niedriger der Z-Score, desto hoher ist das relative Frakturrisiko (RR) [1, S.1884].

1.4. Sarkopenie

Ahnlich wie der Knochen ist das Muskelgewebe auch einem dynamischen Umbau unterworfen. Im
Alter nimmt die Zahl der Muskelfasern ab, es kommt zur fettigen Degeneration und zur Abnahme der
motorischen Einheiten. So betrdgt die Muskelmasse im Alter von 21 Jahren noch ca. 45% der
Kérpermasse und in der 7. Lebensdekade nur noch 27% ([49], [50], [21]). Die Muskelkraft nimmt ab
dem 30. Lebensjahr ab. Nach dem 60. Lebensjahr kommt zu es zu einer Beschleunigung des Abbaus
[3], [31]. Dieser vollzieht sich nicht symmetrisch, sondern es kommt zu einem vermehrten Abbau an
der unteren Extremitat [35]. In diesem Zusammenhang erwahnenswert erscheint, dass bei
Schwerelosigkeit und langerem Aufenthalt im Weltraum ebenfalls die untere Extremitat vermehrt
abgebaut wird [82]

Der altersabhangige Muskelabbau ist keine Krankheit per se, sondern ein nattrlicher Prozess
begleitet durch verringerte Belastbarkeit, Inaktivitat, verminderte Mobilitdt und Langsamkeit, dessen
Folge die Gebrechlichkeit ist [13]. Seit Mitte der 90er Jahre wird dieser Zustand als ,Sarkopenie”
(,,sarx=Fleisch) bezeichnet [64]. Sie ist charakterisiert durch die Abnahme der Muskelmasse und der
Muskelkraft mit einem hoheren Risiko an Gebrechlichkeit zu leiden. Die Sarkopenie ist verbunden mit
erhohter Fallneigung, verminderter Thermoregulation und Insulinsensitivitat [12]. Es gibt bislang



Seite 7

keine Standardefinition der Sarkopenie [75]und auch keine Standardverfahren zur Abschatzung eines
,Gebrechlichkeitsrisikos” wie bei der Osteoporose [84].

Entscheidend ist die morphologische Anderung des Muskels selbst: Der Abbau der Muskulatur macht
sich einerseits bemerkbar in der Verdickung der Muskelfasern, Zunahme von Mikro und
Makroverfettung [30] und Veranderungen im Kollagen und in der motorischen Einheit. Auch zeigen
Untersuchungen, dass die kontraktilen Proteine im Alter weniger effektiv sind. Auch kommt es durch
Verminderung der Kapillarisierung zu einer Abnahme der Muskeldurchblutung.

In einer Studie [76] konnte gezeigt werden, dass Veranderungen im Sinne einer Sarkopenie bei
pramenopausalen Frauen in ca. 12% der Falle, bei postmenopausalen Frauen in ca. 25% der Falle
aber in Giber 50% bei Frauen mit Osteoporose auftraten. Im Gegensatz dazu fanden Coin et al 2005
[17] in einer Arbeit mit DXA keine Korrelation zwischen der altersbedingten Sarkopenie und der
Knochendichte. Diese widerspriichlichen Ergebnisse zeigen die Wichtigkeit von weiteren
gemeinsamen Untersuchungen von Muskulatur und Knochen. um direkte Beziehungen der Muskeln
und Knochen besser zu verstehen. Man spricht auch in diesem Zusammenhang von dem
,gefahrichen Duo” Osteoporose und Sarkopenie [18]

1.5. Untersuchung der Muskulatur

Bislang existiert kein standardisiertes Vorgehen wie z.B. bei der Bestimmung des Osteoporose-
Risikoprofils. Die Sarkopenie als ein altersabhdngiger Prozess das alle Lebewesen betrifft, ist
schwieriger zu beschreiben; entsprechende Studien erfordern ein langes Follow-Up und eine hohe
Anzahl an Studienteilnehmern allein zur Beschreibung des natirlichen Effekts im Kontrollarm. Bislang
existieren schon aufgrund der hierbei anfallenden Kosten keine solchen Studien.

Neben der Altersabhangigkeit muss in Betracht gezogen werden, dass die Sarkopenie durch ein
grolSes Spektrum an Faktoren beeinflusst werden kann, wie in Tabelle 2 dargestellt. Dadurch ist bei
Untersuchungen die Homogenitat der zu untersuchenden Gruppen schwierig bis unmoglich zu
erreichen.

Die Untersuchung der Sarkopenie erfordert die Bestimmung zweier Dimensionen: Abnahme der
Muskelstarke und der Muskelmasse. [12]. Die Muskelstarke wird in Arbeiten durch Funktionstests
wie z.B. Messung der Starke des Handgriffs bestimmt, wobei die Testergebnisse als Surrogatmarker
keine Aussagekraft bezlglich der alltaglichen Verrichtungen haben [39].

Die Muskelmassenmessung geschieht mittels Bestimmung der CT-Ermittelten Muskelflachen CSA
(Cross sectional Area)[67]. Die in unserer Arbeit untersuchten Muskeln des Rumpfes haben komplexe
Ansatze, nach [47] sowie [42] ist die Qualitat der Messung der Muskelquerdurchmesser in CT in
dieser Region akzeptabel. [62] et al wiesen in einer Arbeit mit MR darauf hin, dass die CSA ein
signifikantes Mal? fir die Starke des Muskels ist.

Es werden nicht nur die Querschnittsflache CSA des Muskels sondern auch die Dichtewerte
(Hounsfield-Unit HU) des Muskelareals als MaR fir die Verdanderung der Morphe hinzugezogen. Je
hoher der Anteil des intramuskuldren Fettes, desto niedriger fallt die HU des Muskels aus [59].In
einer Ubersichtsarbeit von Lang et al 2009 wurden die Faktoren, die zu einer Verminderung der HU-
Werte der Muskulatur filhren kdnnen, dargestellt: die Umwandlung der Muskelfasern, die fettige
Degneration des Muskels sowie Myostatosis. Dieselbe Arbeitsgruppe konnte in einer CT-Arbeit mit
lber 2000 Teilnehmer,in der die HU-Werte der Muskulatur und Knochen der Hiftregion untersucht



Seite 8

und in Korrelation zu funktionellen Tests sowie Fettbestimmung mittels DXA gesetzt wurden, zeigen,
dass sich die Alterung und fettige Degeneration des Muskels durch Abnahme der HU bemerkbar
macht. Die erhohte fettige Degeneration des Muskels, gemessen durch den HU-Wert der Muskulatur
der Hiftregion, war mit einer héheren Frakturrate im Hiftgelenk [84] verbunden.

Tabelle 2 — Faktoren (und damit verbundene Mechanismen), die einen moglichen Einfluss auf die
Progression der Alterung des MSS haben (Nach [12])

Demografische Faktoren

Alter

Geschlecht

Verschiedene Koérperkomposition von Mann und Frau
Manner haben eine hohere Muskelmasse als Frauen
Verschiedene Muster der Muskelinvolution

Rasse/Ethnische
Zugehorigkeit

Verschiedene Profile der Kérperzusammensetzung

Verhaltensbedingte
Faktoren

Korperliche Anstrengung

Muskelatrophie

Veranderung der Kérperkomposition
Adipositas

Reduktion der Proteinsynthese
Erhohte Entziindungswerte

Schlechte Erndhrung

Reduzierter Proteinumsatz

Rauchen

Hauptursache des oxidativen Schadens
Reduktion der oxidativen Abwehr
Reduzierte Muskelproteinsynthese
Erhohte Entziindungswerte

Biologische Faktoren

Entziindung

Direkter und indirekter Effekt auf Skelettmuskulatur-qualitat und
Quantitat

Hormoneller Einfluss

Veranderung der Korperzusammensetzung

Klinische Faktoren

AIDS

Kachexie
Reaktion des Korpers auf antiretrovirale Therapie

Anamie

Verminderte Oxygenierung aufgrund chronischer Hypoxie
Lifestyle ohne korperliche Anstrengung aufgrund leichter
Ermiidbarkeit

Komorbiditaten

Arthritis

Schmerzen
Erhohte Entziindungswerte
Verminderte korperliche Aktivitat

Malignome

Erhohte Entziindungsparameter
Kachexie

COoPD

Erhohte Entziindungswerte
Kachexie
Verminderte Oxygenierung aufgrund chronischer Hypoxie

CIHK

Erhohte Entziindungaktivitat
Kachexie

Oxidativer Schaden
FlUssigkeitsretention

Diabetes

Veranderung der Kérperkomposition
Erhohte Entziindungsaktivitat
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Insulinresistenz
Adipositas

Nierenerkrankung Erhdhte Entzlindungsaktivitat
Anorexie
Resistenz fir anabole Hormone

Neurologische Krankheiten Verminderte neuronale Wirkung auf Muskulatur
Verminerte korperliche Aktivitat
Erhohte Entziindungsaktivitat

1.6. Untersuchte Muskulatur am Rumpf

In dieser Arbeit werden CT-Bilder aus den BMD-Untersuchungen der LWK1 bis LWK3 im Nachhinein
ausgewertet. Es werden die Mm.Posas, Mm.quadratus lumborum sowie den Mm.erector Spinae
untersucht. Alle drei Muskeln sind paarig angelegt.

Der M.Psoas setzt an der Innenseite des BWK12-LWKS5 an und zieht zum Trochanter minor. Seine
Funktion besteht in der Flexion des Femur sowie der AufRenrotation im Hiiftgelenk. AuRerdem
bewirkt es bei einseitiger Kontraktion eine Lateralflexion sowie eine Inklination der Wirbelsaule. Der
der M. Psoas zahlt als Extremitatenmuskel ([2] S. 129ff). Aufgrund der Muskelansatze und der
Funktion ist bei einer allgemeinen Osteoporose und bei Schaden der Wirbelsaule aber auch im
Bereich des Hiftgelenks/Femur im Sinne des Mechanostatmodels von Verdnderungen in diesem
Muskel auszugehen.

Quadratus
lumborum

Transversalis
fascia

Superior lumbar

triangle and 3 N : External
transversalis fascia 4

Internal oblique — e Inferior

Iumbaf ; ( External
traingle ] J oblique

Internal
oblique

Erector spinae Latisimus dorsi

Quadratus lumborum *

(B 0y Bovemg Aomwrs, baed o0 Figg 8 toem Creut TV Pl 08 P upeorinr amsbar Wi, e Siueg. 1571 Feb 173020 204.7

Abbildung 5: Untersuchte Muskel am Rumpf

Der M.quadratus lumborum entspringt dem Proc.transversus des LWK5 und dem Proc. lleolumbale
und setzt an den Proc.tranversi des LWK1-4 auf und zieht zur 12. Rippe. Seine Funktion besteht in
der Seitenneigung des Rumpfes. Es unterstiitzt das Zwerchfell bei der Einatmung und fungiert
dadurch als Atembhilfsmuskel. ([2] S. 71ff). Man wiirde nur im Rahmen eines allgemeinen
Muskelabbaus, bei Problemen mit der Statik und Dynamik der Bauchwand sowie evtl. bei Patienten
mit chronischen Atemwegserkrankungen hier Veranderungen erwarten.

Der M.erector spinae (oder auch autochtone Riickenmuskulatur) ist ein komplexe Gruppe von
Muskulatur, welche die Streckung der Wirbelsdule sowie die Seitenneigung und Rotation bewirken.



Seite 10

Die Muskelbezeichnung ist unscharf, da er einerseits die gesamte autochtone Muskulatur des
Riickens beschreibt, aber auch ein Sammelbegriff fiir Musculus iliocostalis, Musculus longissimus und
Musculus spinalis ist. Der Muskel wird in zwei morphologisch und funktionell verschiedene Anteile,
dem medialen und lateralen Trakt eingeteilt. Er wird vom oberflachlichen Blatt der Fascia
thoracolumbalis nach AuRen und durch die Wirbelkdrper sowie tiefe Anteile der Fascia
thoracolumbalis nach Innen hin begrenzt ([2]5.42). Im Sinne der Mechanostat-Theorie wiirde dieser
Muskel bei Osteoporose der Wirbelsaule starkerer Veranderung unterliegen als die anderen
untersuchten Muskeln. Man wiirde hier eine starkere Korrelation zwischen den Veranderungen der
Knochen sowie der Muskulatur aufgrund der hoheren Last erwarten.

1.7. Einfluss rheumatischer Erkrankung auf die Alterung des
MSS

Die seropositive Rheumatoid-Arthritis (SP-RA) ist eine zwischen der 4. und 6. Lebensdekade
auftretende Autoimmunerkrankung, charakterisiert durch Entziindung der Synovia mit der
Konsequenz der Steifheit und Schwellung der Gelenke, die die Zerstérung von Gelenk und Knorpel
verursacht und in Folge zu Knochendestruktionen fiihrt. Die seropositive rheumatoide Arthritis
beeinflusst das Remodelling des Knochens lokal als auch systemisch. Der entziindliche Pannus, der
durch die Krankheitsaktivitat im Bereich der Synovia entsteht, infiltriert das umliegende
Knochengewebe und flihrt zur Zerstérung der Architektur. Es kommt auch liber lokale Aktivierung
der Osteoklasten zur vermehrten Knochendestruktion. Aber auch tber die systemische Wirkung der
erhohten Zytokinspiegel wie TNF- a und IL-6 haben Patienten mit einer RA ein erhdhtes Risiko an
Auftreten von Frakturen.

Aufgrund der erhéhten Entziindungsaktivitat kommt es zum Verlust von Kérperzellmasse, der
Rheumakachexie. Die Rheumakachexie bedingt Muskelabbau und die Zunahme der Sarkopenie. Sie
fihrt zur erhéhten Morbiditat und Mortalitat der RA (Wallsmith 2006). Durch die kompensatorische
Fetteinlagerung in der Muskulatur entsteht eine sogenannte ,cachectic obesity“, so dass ca. 85% der
RA-Patienten einen normalen BMI haben [71] aber eine deutlich erniedrigte Muskelmasse. Die Hohe
des im Rahmen der chronischen Entziindung produziertem TNF- sowie IL-6 Spiegels ist stark mit einer
Zunahme der Sarkopenie in einem 5-Jahresbeobachtungszeitraum assoziiert [67]

IEUMATOID:
SYNOVIUM
(PANNUS)

Abbildung 6: Lokale Destruktion des Knochens durch den entziindlichen Pannus aus [3]

Das Frakturrisiko bei diesen Patienten ist jedoch nicht nur abhangig vom Grad der Osteoporose,
sondern vom Abbau der Muskulatur und damit der Stabilitat des gesamten MSS [7]. In der
yLongitudinal Aging Study” aus Amsterdam [67] zeigte sich bei erhohtem CRP und IL-6-Spiegel ein 2-
3fach erhohtes Risiko, in den nachsten Jahren 40% der Muskelkraft zu verlieren.
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2. Fragestellung

Diese Arbeit untersucht die Beziehung zwischen den Knochen und der Muskulatur der
Lendenwirbelsdule im Bereich des LWK 1-3 anhand von QCT-Bildern von rheumatologischen
Patienten. Die Untersuchungen erfolgten, um eine Osteoporose zu diagnostizieren.

In der Literatur finden sich wenige vergleichbare Untersuchungen der Beziehung zwischen
Knochendichte der Lendenwirbelsdule und der Parameter, Dichte und CSA, der umliegenden
Muskulatur. Z.B. findet sich die Beziehung der CSA des M.Psoas und Osteoporose lediglich in einer
Arbeit von 1986 [60], in der festgestellt wurde, dass wenn man die Daten des CSA des M.Psoas nach
Alter gruppiert, eine relevante Korrelation zwischen der CSA des M.Psoas und der Abnahme der
Knochendichte zu verzeichnen war. Aber weitergehende Arbeiten finden sich nicht, vielmehr gibt es
isolierte Untersuchungen entweder der Knochendichte, meist mittels DEXA, oder die der Dichte
Muskulatur bei bestimmten Erkrankungen und Zustanden (Bspw. Kachexie, Dialysepatienten).

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, QCT-Untersuchungen von Patienten aus der Rheumatologischen
Ambulanz des Stidstadtklinikums Rostock unter folgenden Fragestellungen zu untersuchen:

Lasst sich im QCT eine Beziehung zwischen der Alterung auf der einen Seite und der Knochendichte
bzw. CSA der Muskulatur oder HU-Einheit der gemessenen Muskelflache darstellen?

Lasst sich anhand des QCT zwischen dem Knochen und der Muskulatur, CSA und HU der Muskulatur,
eine relevante Korrelation aufzeigen? Welche Muskeln des Riickens sind eher bei Veranderung des
Knochens betroffen?

Bildet die QCT-Untersuchung die Auswirkungen der rheumatologischen Erkrankungen auf das MSS
ab?

Wir stellten uns die Frage, inwieweit sich der Abbau des muskuloskeletalen Systems im
Zusammenhang darstellen lasst? Wie beeinflussen die Faktoren seropositive Rheumatoidarthritis,
Glukokortikoideinnahme und das Vorhandensein verminderter Knochendichte die Muskulatur?
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3. Material und Methode

3.1. Beobachtetes Kollektiv

Wir betrachteten monozentrisch retrospektiv insgesamt 131 Patienten aus der rheumatologischen
Klinik des Sudstadtklinikums Rostock, die im Zeitraum von 12/2003 bis 01/2009 in unserer
Einrichtung mittels QCT untersucht wurden. Nach Durchsicht der Bilder wurden drei Patienten
aufgrund von isolierten Veranderungen des M.erector spinae aus der Studie ausgeschlossen. Das
Alter der Patienten betrug zwischen 28 und 84 Jahre, das mediane Alter 66 Jahren. Patienten des
rheumatologischen Zentrums wurden gewahlt, da sich durch die Erkrankungen selbst und die
medikamentdse Behandlung Verdanderungen am Skelett aber auch an der Muskulatur erwarten
lassen.

3.2. Patientendaten:

Aus den entsprechenden Akten der Patienten werden das jeweilige Alter, Korpergewicht und Lange
zum Zeitpunkt der QCT-Untersuchung, die aktuelle Medikation, die kumulative Glukokortikoiddosis,
sowie fir die Osteoporose wichtige Umstdande ( Immobilitat, Apoplexie, Diabetes) sowie das
Vorhandensein von Frakturen wurde registriert.

3.3. Die Bildung der Untergruppen

3.3.1. Die untersuchten Kollektive

In dieser Arbeit wurde aufgrund des Einflusses vieler Faktoren auf die Abnahme der Knochendichte
bzw. Muskulatur zuerst eine Gruppe von Patienten gebildet, die eine seropositive
Rheumatoidarthritis (SP-RA)hatten. 15% der Patienten in dieser Gruppe hatten eine Fraktur jeglicher
Lokalisation erlitten. 76% der Patienten dieser Gruppe nahmen eine mediane kumulative Dosis von
14600mg Prednisolonaquivalent ein. 16 Patienten erhielten statt einem Glucokortikoid MTX bzw.
Enbrel.

Die nachste Gruppe, die aus dem Gesamtkollektiv gebildet wurden, fasste Patienten mit einer
Glukokortikoidtherapie ohne einer SP-RA zusammen. Es handelt sich um 14 Patienten mit einer
seronegativen Rheumatoidarthritis, 3 mit einer Psoriasis, 2 mit einem M. Still, 2 mit einem Lupus
Erythematodes, 1 Patient M. Waldenstrém und ein Patient mit einer Polymyalgia Rheumatica. Die
mittlere kumulative Glukokortikoiddosis betrug 6023 mg Prednisolondgivalent. Die Frakturhaufigkeit
betrug in dieser Gruppe 4%.

Eine dritte Gruppe von Patienten waren Kranke ohne einer SP-RA und ohne Glukokortikoidtherapie.
Das Patientengut umfasste follgende Krankheiten: 12x Polyarthrose, 9x SN-RA, 6x M.Bechterew und
6x Psoriasis. Diese Gruppe zeigte eine Frakturhaufigkeit jeglicher Lokalisation von 8,3%.

Eine vierte Gruppe von Patienten wurde gebildet, ausschlieflich aus Patiente mit einer niedrigen
Knochendichte (Z-Score) im QCT. Die Gruppe wurde mit dem Zweck ausgewahlt, um den
Zusammenhang einer niedrigen Knochendichte mit Veranderungen der Muskulatur in einem ersten
Schritt besser unterscheiden zu konnen. In der bisherigen Literatur findet sich diese Unterscheidung
unter diesen Voraussetzungen nicht.

Nach den vorliegenden Daten des QCT der Fa. Shimatzu, wurde die Abweichung Z-Score < -1 als
Hinweis auf eine verminderte Knochendichte gewertet. Diese Gruppe zeigte eine hohe Frakturrate



Seite 13

(18,8%), setzte sich aber zu 66% aus Patienten mit einer SP-RA und zu 60% aus Patienten mit einer
Glukokortikoidtherapie zusammen, wobei es zur Uberlappung bei 14 von 32 Patienten kam.

3.3.2. Zusammenfassende Ubersicht der Kollektive

Im folgendem werden vier Kollektive aus den vorhandenen Patienten gebildet. Die folgende
Tabelle gibt eine Ubersicht iber die Zusammensetzung dieser Gruppen:

Keine SP-RA aber = Ohne SP-RA und Knochendichte

Glukokortikoid Glukokortikoid Z-Score <-1

1. Alter Median Jahre 65,5 66 66 63

2. Anzahl 68 25 36 32

3. Geschlechtsverteilung f/m 62/6 22/3 30/6 27/5
4. GroRe Median cm 162 165 164 164
5. Gewicht Median kg 70 75,75 74 74

6. BMI Median kg/m2 26,1 26,2 28,4 23,6
7. Frakturhaufigkeit 14,7 % 4% 8,3% 18,8%
8. Glukok. kumul. Median mg 14600 6023 - 12800
9. Anzahl Pat. mit 53 (78%) 25(100%) 0 21(66%)
Glukokortikoiden (%)

3.4. BMC-Bestimmung

Die BMC-Bestimmung wird nach CT-Aufnahmen mit einem Einzelschicht-CT der Fa. Shimatzu SCT
7800T aufgenommen (Shimadzu-Manual M518E078A). Zur Anwendung kommt die BMC-Bestimmung
nach der Fa. Shimatzu nach ,normative data base from UCSF“.

Fiir Frauen gilt folgende Formel:

BMD=32,3+12,6*Alter-0,296*Alter*2+0,00184*Alter"3 in mg/cm”3

Fiir Manner wird folgende Formel verwendet:
BMD=258-1,85*Alter in mg/cm”3

3.5. Scanprotokolle

Folgende Einstellungen gelten fir den Scan:

Bildmatrix: 512x512; Schichtdicke: 5mm; FOV: 222mmx222mm

Es wird eine Ubersichtsaufnahme der LWS in Riickenlage erstellt und nach Programmierung von
mindestens drei LWK eine 5mm Schicht angefertigt. 40 Aufnahmen des LWK1, 120 Aufnahmen des
LWK2, 126 Aufnahmen LWK3, 107 Aufnahmen LWK4 und 5 Aufnahmen des LWK5 wurden
gespeichert und ausgewertet. Zu jeder Aufnahme wird ein Phantom mit vier verschiedenen
Dichtewerten mitgefiihrt. Die Knochendichtebestimmung erfolgt in der urspriinglichen Aufnahme in
einem homogenen Abschnitt des Kernbereiches des LWK mit einem Sample, der bis zum inneren
Rand reicht. Es folgt die Messung der HU und durch die im Bezug zum HU des Phantoms zur
Bestimmung der Knochendichte in mg/cm”3. Alle Messungen wurden nur von einem
Untersuchungsteam durchgefiihrt. Wir fihren diese Messung im Nachgang in einem W800, L200
wieder durch (siehe Abbild).

Danach wird die Dichte des Wirbelkérperrandes in Hohe LWK2-LWKS5 in mindestens drei LWK-HOhen
bestimmt. Die Abweichungen der Messung des Wirbelkdrperrandes werden dadurch minimiert,
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indem die Vorderkante der Kompakta als Ganzes ausgewahlt und der HU-Mittelwert genommen und
nicht nur ein Messort wie bislang (iblich in die Untersuchung miteinbezogen wird. Der Mittelwert der

HU-Einheit der Messung wurde in die Tabelle aufgenommen (siehe Abbild).

eI E L L L . y—ren [T - eE= .x

Abbildung 7: Standarisierte Messung der Spongiosa nach Fa. Shimadzu

12x512
FOV 222x222 mm

W 800 L 200

Abbildung 8: Messung der Kompakta - Umfahrung der Vorderkante

3.6. Nachbearbeitung — Werte der Muskulatur

In einem W360 L180 - Weichteilfenster wurde die in der BMC gewonnenen Bilder fiir diese Arbeit
ausgewertet. Die Flache der Mm. psoas bds, Mm. quadratus lumborum sowie Mm. erector Spinae in
der 5mm CT-Schicht wurde manuell umrandet und die gemessene Flache sowie der HU-Wert
aufgezeichnet. Unter der Annahme der Einheitlichkeit wurde der mediane HU-Wert der Muskulatur
fiir die Berechnungen hinzugezogen.

Fir die Messung des M.Psoas am 2.- 3. LWK durchgefiihrte handgefiihrte Markierung wird am
Innenrand des Muskels gefiihrt. Eine Beispielmarkierung wie in der folgenden Abbildung:
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Klinikum Suedstadt Rostock ) IMAGE 1
! g 9 7 -894.5 mm|
00156103 n ~ lfen 147.2 mm Series 2|

03.06.1949 Area 834.0 mm2
Minw-65.0
WMax 116.0
Mean 49.3
§9ev 20.5

Abbildung 9: Messung des Querschnitts (CSA) und der mittleren HU-Dichte des M.psoas

Die manuelle Kennzeichnung des M.quadratur lumborum in Hohe LWK 2-3 erfolgt wie in Abbildung:

Klinikum SuedstadtiRostock i A Pyl ey - - IMAGE 2
chwellnus Barbel o S len™ 1084 M ei078.5 mm
S 4 § o | O R
% - Q M Series 2|
22.09.1943 ¥

512 x 512" i
FOV 222x222 mm
Thickness 5

Abbildung 10: Messung des Querschnitts (CSA) und der mittleren HU-Dichte des M.quadratus lumborum

Zur Bestimmung des M. erector Spinae werden auch die Flache der Muskelloge und die HU der
Muskulatur unter Ausschluss des umliegenden Fettgewebes bestimmt.
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leni2090imm e
Area 1252.9 mm2
Min -151.0 o

Abbildung 11: Messung des Querschnitts (CSA) und der mittleren HU-Dichte des M.erector spinae

3.7. Statistische Auswertung

Die fur die Auswertung relevanten Daten werden auf einem PC mittels EXCEL 2003 und 2007erfalit.
Die statistische Analysen und Auswertung sowie graphische Darstellung wird ebenfalls mit EXCEL
2007 erstellt.

Im ersten Schritt wurden die gewonnen Daten auf Normalverteilung gepriift. Aufgrund der geringen
Anzahl der untersuchten Patienten flihrten wir die Testung nach Kolmogorov und auch nach
D’Agostino fiir alle Daten gemeinsam durch. Davon ausgehend teilen wir im zweiten Schritt das
Kollektiv in flinf Gruppen auf.

3.8. Pubmed Stichworte:

bone, loss, density, muscle, spine, decrease, CSA, CT, QCT, DEXA, bone mineral density, lumbar,
vertebral, trabecular, hip, fracture, osteoporosis, rheumatoid arthritis, sarcopenia, bmi, lean mass, Z-
Score, radiological density.
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4. Ergebnisse

4.1.Test auf Normalberteilung

4.1.1. Alterstruktur des Gesamtkollektivs:

Es wurden 128 Patienten in die Untersuchung miteinbezogen. Das mittlere Alter betrug
64,44 Jahre. Der Test nach Kolomogorov-Smirnov ergab einen P-Wert von 0,0002, die KS-
Distanz 0,1157. Es zeigte sich eine signifikante Abweichung von einer Normalverteilung zu
mindestens 99%. Der Test nach D’Agostino und Pearson ergab einen K2 von 19,81 mit einem
P-Wert von <0,0001. Auch dieser zeigte keine Normalverteilung der Alterswerte.

Das folgende Histogramm charakterisiert die Altersverteilung des untersuchten Kollektivs:

Histogram der Altersverteilung Abbildung 12:
Altersverteilung des
40- Gesamtkollektivs

4.1.2. Verteilung der

Knochen-HU

Es
des LWK

wurden auf jeder Etage
2-4 jeweils zwei HU-
Messungen aus dem
Wirbelkdrperkompakta
spongiosa
vorgenommen. Die
Messwerte zeigten eine
Normalberteilung. Der
Mittelwert fiir die
Spongiosa betrug fir den LWK2 113,8, LWK 3 110 und LWK4 113,8 HU. Fiir die Kompakta
ergaben sich die Mittelwerte LWK2 356, LWK3 378 und LWK4 376 HU. Die untenstehende

Anzahl

sowie -

PSPPSR P
Alter
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Abbildung verdeutlicht die gewonnenen Daten.

Verteilung Knochen-HU LWK 2-4
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Abbildung 13: Verteilung der HU der Spongiosa und Kompakta

4.1.3. Verteilung der HU der Muskulatur

Registriert wurden die HU-Werte der Muskulatur. Es wurde der mediane HU-Wert des
Muskels aus jeweils sechs Messungen von 128 Patienten gewonnen. Die Verteilung war
nicht normalverteilt. Der Mediane HU-Wert betrug fir den M.Posas (MP-HU) 40HU, fir den

M.quadratus lumborum (MQI-HU) 28 HU und dir dem M.erector spinae (MEs-HU) 31,5 HU.
Das entsprechende Diagramm zeigt die Verteilung:
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Verteilung der HU-Werte der Muslulatur
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Abbildung 14: Verteilung der Dichte der Muskulatur in Hounsfield-Einheiten (HU) fiir den MP (M. psoas),
MQI( M.quadratus lumborum) und MEs (M.erector spinae)

4.1.4. Die Verteilung der Muskelflichen.

Wir finden eine groRRe Variabilitdt in dem beobachteten CSA der Muskulatur in mm”2 in den
verschiedenen Hohen LWK 2 bis 4. Die gewonnen Werte sind fiir keine Muskelgruppe
normalverteilt.

Exemplarisch fur alle Muskelgruppen hier die Grafik der Verteilung des Muskelquerflache
(cross sectional area CSA) fir den M.Psoas in den gemessenen Héhen jeweils rechts und
links:

M. Psoas in Hohe LWK 2-4 - CSA-Verteilung
2500+

2000+

1500+

1000+

“og T T L4

c ! ! ! ! ! !

I S S S S
F FFFEE

Flache CSA
mm2

Abbildung 15: Verteilung der Muskelfléichen fiir den M. Psoas in Hohe LWK 2-4
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4.1.5. BMI

Die Verteilung des BMI zeigte eine Normalverteilung.

Histogram der BMI-Verteilung
25+

Anzahl

>0 ,\‘bq?%‘bcyc&qu,@ AV o> o0 oD ©
BMI

Abbildung 16: Verteilung des BMI im Kollektiv

Zusammenfassend wird gezeigt, dass die HU-Werte der Knochen und der BMI-Wert normal
verteilt sind, aber das Alter, die HU sowie die Schnittflache der Muskulatur keiner

Normalberteilung folgen. Alle nachfolgenden Korrelationen werden aus diesem Grund nach
Spearman errechnet.
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4.2. Uberblick iiber die Eigenschaften der Kollektive und der Ergebnisse:

4.2.2. Zusammenfassung der relevanten Korrelationen:

Zusammenfassend werden die relevanten Korrelationen nach Spearman mit dem
entsprechenden p-Wert der verschiedenen Gruppen in einer Ubersichtstabelle dargestellt:

4.2.2.1. Alter und Knochen-HU

Die Untersuchungen zeigen signifikante Korrelationen des Alters und der Knochen-HU, die je
nach Zusammensetzung der Gruppe deutlicher in Erscheinung treten.

Untersuchte Korrelation Keine SP-RA aber = Ohne SP-RA und Knochendichte
Glukokortikoid Glukokortikoid Z-Score < -1

1. Alter — Spongiosa r=-0,5; p<0,0001 -0,74; p<0,0001 r=-0,49; p=0,006 r=-0,57; p=0,0008

2. Alter — Kompakta - -0,62; p=0,001 r=-0,46; p=0,005 r=-0,81; p<0,0001

4.2.2.2. Die Beziehung zwischen Alter und Muskulatur

Bis auf die Gruppe mit der Knochendichte im QCT mit Z-Score <-1, in der eine
altersabhangige Abnahme der Muskelquerschnittsflache (Cross sectional area CSA) des M.
psoas (MP) sowie M. quadratus lumborum (MQl) dargestellt wurde (fir den M. psoas r=-
0,49 und p=0,007 sowie M.quadratus lumborum r=-0,60 p=0,0005) fanden sich keine
relevante Korrelation mit dem Alter in den untersuchten Kollektiven.

Eine durchgehend (iber alle Gruppen signifikante negative Korrelation zeigt sich zwischen
Alter und dem HU-Wert des M.erector spinae (MEs). Nur in der Gruppe mit der
verminderten Knochendichte zeigte sich die Altersabhangigkeit weiterer Muskel-HU im QCT:

Untersuchte Korrelation Keine SP-RA aber | Ohne SP-RA und Knochendichte
Glukokortikoid Glukokortikoid Z-Score<-1
21. Alter — MP-HU r=-0,5; p<0,0001 - - -0,56; p=0,0009
22. Alter — MQI-HU - r=-0,49; p=0,014 - -0,53; p=0,002
23. Alter — MEs-HU r=-0,59; p<0,0001 | r=-0,55; p=0,005 | r=-0,66; p<0,0001 -0,72; p<0,0001

4.2.2.3. Die Beziehung zwischen Knochen und der Muskulatur

Eine der Hauptfragen der Arbeit war, ob sich eine Korrelation zwischen der Muskulatur und
der Knochen-HU findet.

Eine Korrelation zwischen der CSA der drei untersuchten Muskelpaare und der Kompakta
bzw. Spongiosa fand sich nicht: Die MuskelgrofRe der an der Wirbelsdule ansetzenden
Muskeln hatten keine Beziehung sowohl mit der Kompakta als auch der Spongiosa.

Eine Korrelation zwischen der Kompakta und der Dichte der Muskulatur im QCT fand sich in
allen Gruppen mit Ausnahme der Gruppe der seropositiven Rheumatoidarthritis. Wenn die
Knochendichte Z-Score <-1 als Bezugspunkt gewadhlt wird, sieht man auch eine relevante
Korrelation zwischen der Spongiosa und der Muskeldichte im QCT.
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Untersuchte Korrelation Keine SP-RA aber | Ohne SP-RA und Knochendichte

Glukokortikoid Glukokortikoid Z-Score <£-1
24. Spongiosa-HU — MP-HU - - - r=0,56; p=0,0014
25. Spongiosa-HU — MQJ-He - - - r=0,49; p=0,007
26. Spongiosa-HU — MEs-HU - - - r=0,57; p=0,001
27. Kompakta-HU — MP-HU - r=0,49; p=0,014 r=0,5; p=0,002 r=0,5; p=0,0032
28. Kompakta-HU — MQI-HU - r=0,57; p=0,004 - r=0,5; p=0,0031
29. Kompakta-HU — MEs-HU - r=0,53; p=0,008 r=0,5046; p=002 -

4.2.2.4. Die Beziehung zwischen dem Body-Mass-Index (BMI) und HU der
Knochendichte

Eine schwache negative Korrelation findet sich zwischen dem Body-Mass-Index (BMI) und
der Dichte der Kompakta in der Gruppe ohne SP-RA und Glukokortikoide sowie in der
Gruppe mit Glukokortikoidtherapie.

Ein Zusammenhang zwischen dem CSA der Muskulatur und dem BMI lief? sich nicht
darstellen.

Lediglich die Dichte des M.quadratus lumborum (MQI-HU) zeigt eine signifikante Korrelation
mit dem BMI in der Gruppe der Patienten mit einer Glukokortikoidtherapie und in der
Gruppe mit einem Z-Score <-1.

Untersuchte Korrelation Keine SP-RA aber | Ohne SP-RA und Knochendichte

Glukokortikoid Glukokortikoid 2<-1
30. BMI — Spongiosa-HU - - - -

31. BMI — Kompakta-HU - r=-0,46; p=0,03 r=-0,48; p=0,005 -

32. BMI - MQJ-HU - r=-0,55; p=0,008 - r=-0,58; p=0,0017

4.3. Kollektiv ohne SP-RA und ohne Glukokortikoidmedikation

Die folgende Untergruppe betrifft Patienten ohne SP-RA und ohne
Glukokortikoidmedikation. Die Patienten weisen 12x Polyarthrose, 9x SN-RA, 6x
M.Bechterew und 6x Poriasis auf. In Abhangigkeit vom Alter wurden die Korrelationen mit
der Knochen-HU, Muskelflache (CSA) in den verschiedenen Etagen und die Muskel-HU
untersucht.

Demografische Daten der Patienten:

Alter Jahre Median 66 Jahre Range 28-83 Jahre
Grolke cm Median 164cm Range 148-183cm
Gewicht kg Median 74kg Range 53-98 kg
BMI kg/m2 Median 28,4 Range 20,5-39,7
Anzahl: Geschlecht m/w Insgesamt 36 Patienten: 30/6

Drei von 36 Patienten hatten eine Fraktur (8,3%). Im folgendem werden die Korrelationen
fiir dieses Kollektiv beschrieben.
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4.3.1. Beziehung zwischen Alter und Knochen-HU

Flir die Messungen am Knochen wahlen wir zwei Orte, die Spongiosa und die Kompakte. Die
Messungen fir die Dichte der Spongiosa in diesem Kollektiv mit 30 Patienten zeigte lediglich
bei einem r=- 0,48 p=0,006 eine schwache altersabhdngige Korrelation, ausgedriickt in der
folgenden Grafik:

4.3.1.1. Korrelation Alter-Spongiosa HU
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Abbildung 17: Korrelation zwischen Alter und Spongiosa-HU in Hounsfield-Einheit im Kollektiv ohne SP-RA
und ohne Glukokortikoidmedikation

Der Messpunkt der Kompakta weist ebenfalls eine schwache aber relevante
Alterskorrelation bei einem r von 0,45 und einem p von 0,0053 auf:

4.3.1.2 Korrelation Alter-Kompakta HU
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Abbildung 18: Korrelation zwischen Alter und Kompakta-HU in Hounsfield-Einheit im Kollektiv ohne SP-RA
und ohne Glukokortikoidmedikation

Beide Messpunkte in Beziehung gesetzt korrelieren bei einem r=0,62 und p=0,0002
signifikant miteinander:
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4.3.1.3. Korrelation Spongiosa- zu Kompakta-HU
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Abbildung 19: Korrelation zwischen Spongiosa- und Kompakta-HU im Kollektiv ohne SP-RA und ohne
Glukokortikoidmedikation

Zusammenfassend findet man eine signifikante Korrelation beider Messpunkte am Knochen
mit dem Alter. Beide Messpunkte bestatigen die bekannte Tatsache der Abnahme der
Knochen-HU mit zunehmendem Alter und zwar in beiden untersuchten Kompartimenten.

4.3.2. Messungen der Muskulatur

Die beschriebenen drei Muskelpaare werden im folgendem auf die Korrelation mit dem
Alter der Patienten untersucht.

Die getrennte Messungen der Flache des M.Psoas rechts und links (CSA-MP) weist keine
kontinuierliche Korrelation mit dem Alter auf. Lediglich Portionen des rechten M.Psoas
korrelieren mit einem r von 0,46 bei einem p=0,0049.

Der M.quadratus lumborum weist ebenfalls in der Querschnittsflache (CSA-MQI) keine
Beziehung mit der Alterung der Patienten auf.

Die Messungen am M.erector spinae zeigt zwar in den oberen Etagen des Muskels eine
nichtsignifikante Korrelation der Muskelflache mit dem Alter, aber auch hier findet sich keine
eindeutige Beziehung.

Zusammenfassend findet sich keine Korrelation zwischen der Flache des Muskels und dem
Alter.

4.3.3. Alter und HU-Wert der Muskulatur

Ein weiterer Parameter zu Beschreibung des Muskels, der Dichtewert HU, zeigt eine
signifikante Beziehung des M.erector spinae und dem Alter (p<0,0001, r -0,66). Der M.Psoas
und der M.quadratus lumborum zeigen keine relevante Korrelation:
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4.3.3. Beziehung Alter zu HU des M.erector spinae
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Abbildung 20:Korrelation HU-Wert des M.erector spinae und Alter

4.3.4. Die Beziehung zwischen der Knochen-HU und der Muskulatur-CSA

Eine Korrelation der Spongiosa-HU und der Muskelflache CSA findet sich in dieser Gruppe
nicht. Auch l3sst sich keine Korrelation zwischen der Kompakta-HU und der CSA
identifizieren.

4.3.5. Korrelation zwischen der Knochen-HU und der HU der Muskulatur.

Eine Korrelation zwischen der Spongiosa und den HU-Werten der Muskulatur kommt nicht
zur Darstellung. Zwischen der Kompakta und der HU-Werte der Muskulatur findet sich eine
signifikante Korrelation zwischen dem M.Psoas (r=0,5 p=0,002) und dem M.erector spina
(r=0,5 p=0,0017) mit der Kompakta.

4.3.5.1. Beziehung zwischen Kompakta-HU
und M.Psoas-HU-Wert
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Abbildung 21: Beziehung zwischen Kompakta und des HU-Wertes des M.psoas
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4.3.5.2. Die Beziehung zwischen der Kompakta
und des M.erector spinae
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Abbildung 22: Beziehung zwischen der Kompakta und der HU-Wert des M.erector spinae

4.3.6. Korrelation zwischen dem BMI und der Knochen-HU

Wir untersuchten aus der Uberlegung heraus, dass bei einer allgemeinen Verfettung des
Korpers, ausgedrickt durch den Surrogatparameter BMI, es auch zu einer Abnahme des HU
der Muskulatur kommen miusste.

Die vorliegenden Daten zeige keine Beziehung zwischen Alter und BMI im untersuchten
Kollektiv.

Es findet sich keine Korrelation zwischen dem BMI und der HU-Werte der Muskulatur.

Die Korrelation zwischen dem BMI und der Knochen-HU zeigt sich lediglich mit dem HU-Wert
der Kompakta mit einem r=0,47 und p= 0,005.

4.4. Patienten mit einer seropositiven Rheumatoidarthritis

Das zweite Kollektiv besteht nur aus Patienten mit einer seropositiven Rheumatoidarthritis.
Die folgenden demografischen Daten der Patienten lagen vor:

Alter Jahre Median 65,5 Jahre Range 37-84 Jahre
GroRe cm Median 162cm Range 142-187 cm
Gewicht kg Median 70kg Range 37-97 kg
BMI kg/m2 Median 26,1 Range 14,1-35,3
Gesamtzahl: Geschlecht m/w 68 Patienten: 62/6

Die mediane kumulative Glukokortikoiddosis betrug 14600mg Prednisolondquivalent. 53
Patienten bekamen eine Therapie mit einem Glukokortikoid (78%). 10 von 69 Patienten

hatten eine Fraktur (14,7 %).

4.4.1. Korrelation von Alter und der Knochen-HU

Die Messung der Spongiosa der LWK zeigte mit r=-0,5 und p<0,0001 eine relevante
Korrelation zwischen Alter und der Spongiosa-HU.
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4.4.1.1. Korrelation Alter-Spongiosa-HU
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Abbildung 23: Korrelation zwischen Alter und der Spongiosa-HU in der Gruppe von Patienten mit einer SP-RA

Die Korrelation zur Kompakta ist nicht signifikant.

Die Korrelation zwischen der Knochen-HU der Spongiosa mit der Kompakta ist signifikant,
mit r=0,54 bei p< 0,0001.

4.4.1.3. Korrelation Kompakta- zu Spongiosa-HU
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Abbildung 24: Korrelation zwischen der Knochen-HU der Spongiosa mit der Kompakta bei Patienten mit einer
SP-RA - mit r=0,54 und p<0,0001

4.4.2. Verhdiltnis es Alters zum Durchmesser des Muskels:

Wie unter 4.3.2. findet sich keine relevante Korrelation zwischen dem Alter und der Flache
(CSA) der Muskulatur.

4.4.3. HU-Wert der Muskulatur und Alterung

Die Beziehung zwischen der Alterung und dem HU-Wert der Muskulatur weist bei der SP-RA
eine signifikante Korrelation auf. Auffallig ist neben der bekannten Korrelation des Alters mit
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dem HU-Wert des M.erector spinae (r=-0,56 bei p<0,0001) auch die Korrelation mit dem
HU-Wert des M.psoas (r = -0,50 bei p=0,0001):

4.4.3.1. Korrelation Alter - M.Psoas HU
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Abbildung 25: Beziehung zwischen Alter und HU des M. psoas bei Patienten mit einer seropositiven
Rheumatoidarthritis

4.4.4. Die Beziehung zwischen der Knochen-HU und der Muskulatur-CSA

Es findet sich keine Beziehung zwischen der Knochen-HU und der Flache der Muskulatur.

4.4.5. Korrelation zwischen der Knochen-HU und der HU der Muskulatur

Eine Beziehung zwischen der Spongiosa und der HU der Muskulatur ist nicht zu finden.
Es findet sich auch keine Korrelation zwischen der Kompakta-HU und der HU der Muskulatur.

4.4.6. Korrelation zwischen dem BMI und der Knochen-HU

Eine Beziehung zwischen der Knochen-HU und dem BMI dieses Kollektivs zeigte sich nicht:
Auch fand sich keine Korrelation zwischen dem BMI und der HU der Muskulatur.

4.4.7. Auswirkungen der Glukokortikoide

Es fand sich keine Korrelation zwischen der kumulativen Dosis der Glukokortikoide und der
Knochen-HU, sowohl Spongiosa-HU als auch Kompakta-HU. Auch fand sich keine Beziehung
zwischen der HU der untersuchten Muskulatur und der kumulativen Glukokortikoiddosis.

4.5. Patienten mit Glukokortikoidtherapie ohne SP-RA

Da die Ergebnisse aller Patienten mit einer SP-RA und einer Glukokortikoidtherapie in dem
untersuchten Kollektiv keinen richtungsweisenden Befund bezlglich der Beziehung zwischen
Knochen-HU und Muskulatur ergeben, wurde eine Gruppe von Patienten ohne einer
seropostiven Rheumatoidarthritis gebildet, die eine Therapie mit Glukokortikoiden



bekamen, unter der Annahme, dass das Glukokortikoid selbst neben dem bekannten

osteoporotischen Wirksamkeit zum verstarkten Muskelabau fuhrt.

Demografische Daten der Patienten:
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Alter Jahre

Median 66 Jahre

Range 42-77 Jahre

Grofle cm

Median 165cm

Range 155-180 cm

Gewicht kg

Median 75,75kg

Range 50-116 kg

BMI kg/m?2

Median 26,2

Range 19,6-38,3

Anzahl: Geschlecht m/w

25 Patienten, davon 22/3

Die mediane kumulative Glukokortikoiddosis betrug 6023mg Prednisolondquivalent. Eine
von 25 Patienten hatten eine Fraktur (4 %).

4.5.1. Alter und Knochen-HU

Die Beziehung zwischen dem Alter und der Spongiosa-HU ist mit r=0,74 und p=0,0001 stark.
Auch findet sich eine signifikante Korrelation mit r=0,62 p=0,0012 zwischen dem Alter und

der Kompakta.

4.5.1.1. Korrelation Alter - Kompakta-HU
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Abbildung 26: Beziehung zwischen dem Alter und der Kompakta-HU r=0,62 und p=0,0012bei Patienten mit

Glukokortikoidtherapie

4.5.2. Verhaltnis des Alters zum Durchmesser des Muskels

Wie in den vorangegangenen Untersuchungen findet sich keine relevante Korrelation

zwischen dem Alter und der CSA der Muskeln.

4.5.3. Alterung und HU der Muskulatur

Auch hier weisen zwei Muskel-HU, allerdings M.quadratus lumborum mit r=-0,49 bei einem
p=0,014 sowie M.erector spinae mit r=-0,55 p=0,0049, eine relevante Korrelation mit der

Alterung auf.
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4.5.4. Die Beziehung zwischen der Knochen-HU und der Muskulatur-CSA

Es findet sich keine Beziehung zwischen der Knochen-HU, sowohl Kompakta als auch
Spongiosa, und der Flache der Muskulatur.

4.5.5. Korrelation zwischen der Knochen-HU und der HU der Muskulatur

Eine Beziehung zwischen der Spongiosa-HU und der HU-Werte der Muskulatur ist nicht

vorhanden.

Aber zur Kompakta-HU findet sich eine relevante Korrelation der gewonnen Werte: Der
M.psoas mit r=0,49 und p=0,0140, der M.quadratus lumborum mit r=0,57 und p=0,0036
sowie M.erector spinae mit r=0,53 und p=0,0075.

4.5.6. Korrelation zwischen dem BMI und der Knochen-HU

Eine schwache Beziehung zwischen der Knochen-HU und dem BMI dieses Kollektivs lasst
sich mit r=0,45 r=0,032 fir die Kompakta nachweisen.

Eine relevante Beziehung zwischen BMI und der HU der Muskulatur fand sich nur mit r=0,55
p=0,0079 fir den M.quadratus lumborum.

Eine relevante Beziehung zwischen der Flache der Muskulatur (CSA) und dem BMI fand sich
nicht.

4.5.7. Auswirkungen des Glukokortikoids

Es fand sich keine Korrelation zwischen der kumulativen Glukokortikoiddosis und der
Knochen-HU.

Auch fand sich keine Beziehung zwischen der kumulativen Glukokortikoiddosis und der HU
der Muskulatur

4.6. Patienten mit Verminderung der Knochendichte im QCT

Eines der Ziele dieser Arbeit ist, eine Beziehung zwischen der im CT gefundenen Osteoporose
und der Muskulatur darzustellen. Zu diesem Zweck wurden die Daten durchgesehen und
anhand der gefundenen HU-Werte die Patienten einer erneuten Wertung der Befunde
beziiglich der Knochendichteminderung anhand des QCT-Befundes unterzogen. Mittels der
Tabelle der Fa. Shimatzu identifizierten wir 32 Patienten, die im QCT-Befunds einen Z-Score
von kleiner als -1 hatten. Es fanden sich insgesamt 32 Patienten, von denen 21 eine SP-RA
aufwiesen. Weiter fanden sich drei Patienten mit einem M.Bechterew, Polyarthrose bei zwei
Patienten, CREST-Syndrom bei einer Patientin, drei Patienten mit einer in DEXA
nachgewiesenen Osteoporose, eine Patientin mit einer Polymyalgia rhematica und eine
Patientin mit einer seronegativen Rhematoidartritis. Bei einer Anzahl von 68 Patienten mit
einer SP-Ra im Gesamtkollektiv waren 31% dieser Patienten in diesem Kollektiv.

21 Patienten (66%) des Kollektivs bekamen einer Therapie mit Glukokortikoiden. Die
mediane kumulative Glukokortikoiddosis betrug 12800 mg Prednisolondquivalent. Nur vier
Patienten (12,5%) erhielten einer Therapie der Osteoporose. Bei sechs Patienten (18,8%)
wurde einer Fraktur registriert. Keiner war Diabetiker oder Raucher. Weitere Merkmale des
Kollektivs:

Alter Jahre Median 63 Jahre Range 28-83 Jahre
GrofRe cm Median 164cm Range 148-183cm
Gewicht kg Median 74kg Range 53-98 kg
BMI kg/m?2 Median 23,6 Range 19,1-33
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Anzahl: Geschlecht m/w

32 Patienten: 27/5

Mediane Kum. Glukokortikoiddosis | 12800

mg

Range 400-45625

Die Altersverteilung in dem Kollektiv ist normal, ausgedriickt im folgenden Histogramm:

4.6. Altersverteilung des Kollektivs
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Abbildung 27: Altersverteilung der Patienten mit im QCT Verminderung der Knochendichte
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4.6.1. Beziehung zwischen Alter und Knochen-HU

Es finden sich fur beide Werte (Spongiosa- mit r=-0,57 p=0,008 sowie Kompakta-HU r=-0,81
mit r<0,0001) die starkste Altersabhdngigkeit in den bislang untersuchten Kollektiven:

4.6.1. Alter - Knochen-HU bei Z-Score < 1

600
-o- Kompakta

- Spongiosa
4004

HU der
Kochendichte

1
100

Alter

Abbildung 28: Korrelation zwischen Alter und der HU der Kompakta und Spongiosa bei Patienten mit
einem Z-Score<-1im QCT

4.6.2. Messungen der Muskulatur

Im Bereich des M.Psoas findet sich in diesem Kollektiv eine relevante Beziehung zwischen
dem Alter und dem CSA. Es finden sich schwache, aber relevante Werte bis r=-0,49 und
p=0,007 in Hohe LWK2 und LWK3.

Auch im Bereich des M.quadratus lumborum sehen wir eine bislang nicht beobachtete
Korrelation mit bis r=-0,60 p=0,0005 in H6he LWK2 und LWK 3.

Der M.erector spinae zeigt keine relevante Altersbeziehung.

Zusammenfassend findet sich in der Untergruppe mit der verminderten Knochendichte eine
relevante inverse Beziehung des Alters des Patienten mit dem Muskeldurchmesser.

4.6.3. Alterung und HU-Wert der Muskulatur:

In allen drei Muskelgruppen weisen die HU-Werte eine signifikante Korrelation mit dem
Alter der Patienten auf. Der M.psoas mit r=0,56 und p= 0,0009, der M.quadratus lumborum
mit r=0,53 p=0,002 und der M.erector spinae mit r=0,72 p<0,0001.

4.6.4. Beziehung zwischen der Knochen-HU und der CSA-Muskulatur

Es findet sich keine relevante Korrelation zwischen der Knochen-HU und der CSA der
Muskulatur.



Seite 33

4.6.5. Korrelation der Knochen-HU zur Muskulatur

Zwischen der Spongiosa und der HU aller drei Muskeln findet sich eine signifikante
Beziehung. Fiir den M.psoas r=0,57 p=0,0014, der M.quadratus lumborum r=0,49 p=0,0067
sowie M.erector spinae r=0,58 und p=0,0011.

Auch zwischen der Kompakta und der HU des M. psoas (r=0,50; p=0,0032) und M.quadratus
lumborum (r=0,51 p=0,0031) zeigen sich relevante Korrelationen.

4.6.6. Korrelation mit dem BMI

Eine Korrelation zwischen dem BMI und der Knochen-HU ist nicht vorhanden.

Eine signifikante Korrelation findet sich lediglich zwischen dem BMI und dem M.quadratus
lumborum mit r=0,58 P=0,0017.

Aber eine signifikante Korrelation zwischen dem BMI und CSA des MQl ist nicht vorhanden.

4.6.7. Auswirkungen des Glukokortikoids

Es fand sich keine Korrelation zwischen der kumulativen Glukokortikoiddosis und der
Knochen-HU. Auch fand sich keine Beziehung zwischen der kumulativen Glukokortikoiddosis
und der HU der Muskulatur
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5. Diskussion

5.1. Verteilung der Messpunkte

Die Verteilung der meisten Messwerte ist bei den an der Studie teilnehmenden Patienten nicht
normal verteilt. Auffallig ist die Streuung der Werte der Muskulatur, die der CSA (cross sectional
area) und der Hounsfield-Einheiten (HU). Diese Streuung ist anatomisch bedingt durch die
verschiedenen Ansatzpunkte der untersuchten Muskeln. Am besten war der M.psoas in den
untersuchten LWK-H6hen im CT abzugrenzen. Die Mm.quadratus lumborum sowie der Mm.erector
spinae haben im Gegensatz dazu vor allem in der untersuchten Hohe keine einfachen Ansatz- und
Endpunkte. Die Streuung der Werte kann auch durch das Alter der untersuchten Patienten, durch die
geringe Anzahl und der Inhomogenitat der Gruppen erklart werden (siehe Tabelle 2). Wie in den
Arbeiten von Keller 2003 und Kamaz 2007 gezeigt, sind die Messungen der CSA und der HU der
Rickenmuskulatur mittels CT ausreichend genau und zuverlassig. Eine Volumenbestimmung war
aufgrund der Art des Gerates und der verwendeten Software nicht moglich.

5.2. Ausgeschlossene Patienten

Wie oben ausgefiihrt wurden drei Patienten aus der Studie ausgeschlossen, die eine isolierte
Atrophie des M.erector spinae aufwiesen. Als mogliche Ursache dieses selten beschriebenen
Phdanomens kommt eine neuorologische Schadigung in Frage: In einer Arbeit von Lauretani et al 2006
wurde ein direkter Zusammenhang zwischen der Veranderung der Muskel-HU und der motorischen
Innervation festgestellt. Von Campbell 1998 und Hyun et al 2007 wurden Radikulopathien als
Ursache der Atrophie der Riickenmuskeln identifiziert. Sage et al (1983) und Gordon et al(1984)
beschrieben einen Zusammenhang zwischen der Atrophie des M.erector spinae und der Spondylitis
ankylosans.

Im Fall einer unserer Patientin lag eine Spinalstenose vor. Die anderen Patienten gaben beide ,tiefe
Rickenschmerzen” an, ohne dass weitere Diagnostik folgte. Wichtig erscheint, dass bei der
Bewertung der QCT-Scans trotz des begrenzten Untersuchungsumfanges nicht nur die Knochen-HU
sondern auch die Muskulatur-HU, reprasentiert durch den HU-Wert, und der Querschnitt CSA des
Muskels bei klinischer Angabe von Riickenschmerzen begutachtet werden. In unserer Untersuchung
handelt es sich um 3/132 (ca. 2% der Fille) Patienten mit einer auBergewdhnlichen Verdnderung.

5.3. Die Rolle des Geschlechts

In der durchgefiihrten Untersuchung wurde aufgrund der kleinen Anzahl der Patienten keine
Unterscheidung in Geschlechter vorgenommen, obwohl Unterschiede aus den verschiedenen
vorangegangen Untersuchungen bekannt sind. So wird in einer Arbeit vor Marras 2001 [52], in der
mittels MR die Muskulatur und die Wirbelsaulenknochen in Beziehung gesetzt wurden, berichtet
Uber geschlechtsabhangige Malie der Muskelquerschnittsflaiche. Aber Arbeiten mit QCT legen den
Schluss nah, dass die Knochen und Muskeln, alters- und geschlechtsunabhangig, in Korrelation
zueinander stehen [28,29].Die Gewinnung morphologischer Daten und damit auch die notwendige
geschlechtsspezifische Trennung konnte der Gegenstand einer weitergehenden Arbeit sein, erfordert
jedoch eine hohe Anzahl an untersuchten Personen.



Seite 35

5.4. Messungen am Knochen

Der HU-Wert der Spongiosa zeigte eine negative Korrelation mit dem Alter in allen vier Gruppen.
Dass die Werte der Spongiosa der verschiedenen Gruppen sich in der QCT nicht deutlich
unterscheiden, iberrascht nicht, da andere Untersucher auch auf dhnliche Korrelationen gestoRen
sind[34]. Die im Vergleich zur Gruppe ohne SP-RA und ohne Glukokortikoide deutliche negative
Korrelation des Alters und der Spongiosa-HU in der Gruppe mit Glukokortikoiden ohne SP-RA legt die
Schlussfolgerung nahe, dass Glukokortikoide den Spongiosaabbau beschleunigen.

Es fand sich eine relevante negative Korrelation in der Gruppe mit Glukokortikoidtherapie ohne eine
SP-RA zwischen Alter und der Kompakta-HU. Die Gruppe ohne SP-RA und ohne
Glukokortikoidtherapie zeigte keine relevante Korrelation bezliglich des Alters und der Kompakta HU.
In der Gruppe mit SP-RA war lediglich eine Korrelation des Alters mit dem HU-Wert der Spongiosa
ausgepragt, aber flr die Kompakta-HU fand sich keine Korrelation mit dem Alter. Fiir das
unterschiedliche Verhalten der Spongiosa und Kompakta bei einer SP-RA findet sich in der Literatur
keine Erklarung. Die Glukokortikoide scheinen einen eigenstandigen Effekt auf beide Kompartimente,
Spongiosa-HU und Kompakta-HU, zu haben.

Betrachtet man die Gruppe mit einer Knochendichte unter einem Z-Score < -1, zeigte sich die
negative Korrelation des Alters mit sowohl Spongiosa- als auch Kompakta-HU. Der einmal
eingetretene und nachweisebare Verlust der Knochenmasse zeigte die beste Korrelation mit dem
Alter und betraf alle gemessenen Abschnitte der Wirbelsaulenknochen.

5.5. Messungen der Muskulatur

Als Ursache der HU-Minderung der Muskulatur in Abhdngigkeit vom Alter werden in der Literatur die
Degeneration des Muskels mit dem Alter und die Zunahme des Fettgehaltes [30] angenommen. In
allen untersuchten vier Gruppen zeigte sich die altersabhangige Verminderung der HU fiir den
M.erector spinae. Die negative Korrelation des Alters mit dem HU-Wert des M.erector spinae kénnte
der Ausdruck der Verfettung und des mit dem Alter assoziierten degenerativen Abbaus des Muskels
sein.

Moglicherweise reflektiert die Verminderung der Dichte HU des Muskels nicht nur die zunehmende
Verfettung und Umwandlung der Muskelfasern, sondern auch den Funktionsverlust. In einer Arbeit
von Sung et al 2009 wurde in einer EMG-Untersuchung die zunehmenden Ermudbarkeit des
M.erector spinae in Korrelation mit dem Alter der untersuchten Patienten registriert. In einer
anderen EMG-Arbeit von Hwang 2008 wurde die Abnahme der motorisch-nervalen Kontrolle des
erector spinae mit Zunahme des Alters festgestellt. Ob es hier einen Zusammenhang mit dem von
uns beschriebenen Phanomen gibt, muss noch untersucht werden. Da die Hauptfunktion des erector
spinae die Aufrichtung der Wirbelsaule ist, misste sich die Abnahme der Dichte in der Verminderung
der Kraft des Muskels zeigen.

Das mit dem zunehmenden Alter des Menschen beobachtete gebeugte Gehen kénnte Ausdruck der
verminderten Funktion des M.erector spinae sein, dessen Hauptaufgabe die Aufrichtung der
Wirbelsdule im Raum ist. Moglicherweise ist die Schonung der Wirbelsdule (und der
Rickenmuskulatur) durch das vermehrte Sitzen und Ruhigstellung im héheren Alter fir den
vermehrten Abbau dieses Muskels verantwortlich. Im Gegensatz dazu kénnte die standig ausgefiihrte
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Funktion der Aufrichtung des Rumpfes durch den M.Psoas eine Erklarung fir das unterschiedliche
Verhalten der Korrelationen des Muskel-HU des Erector spinae und Psoas mit dem Alter.

Zwar wurde in einer Arbeit mit Patienten mit chronischen Riickenschmerzen mittels CT von Danneels
et al 2000 lediglich in den tiefen Abschnitten L4-L5 eine geringe Atrophie, aber keine HU-Minderung,
des M.erector spinae und M.Multifidus beobachtet. Kalichmann et al 2009 konnten in einer CT-
Studie, in der Patienten mit Riickenschmerzen untersucht wurden, nachweisen, dass es eine
Korrelation zwischen dem HU-Wert des M.erectori spinae und M.multifidus auf der einen Seite und
den Beschwerden der Patienten auf der anderen Seite gab. Die Angabe der HU-Verminderung der
Muskulatur ware somit auch ein morphologischer Hinweis auf die verlorene Funktion und der
moglicherweise in Folge entstandene Ausgleichsmechanismen, die zu Beschwerden der Patienten
flhren. Aber es fehlen gréRere Untersuchungen, die Normwerte ermitteln und damit weitere
Schlussfolgerungen erlauben wiirden.

Bis auf die Gruppe mit der verminderten Knochendichte fand sich keine Korrelation des Alters mit
der Muskelquerschnittflache aller drei untersuchten Muskeln. In der Literatur findet sich fiir dieses
Ergebnis keine Erklarung. Die Muskelquerschnittsflache wiederspiegelt die Funktion wahrscheinlich
nur gering.

5.6. Korrelation zwischen Knochen und Muskulatur

Auler in der Gruppe mit einer verminderten Knochendichte von Z-Score < -1 war keine
altersabhiangige Anderung des Muskeldurchmessers CSA zu sehen. Sie bestitigt die Annahme, dass
die Alterung des MSS mit strukturellen Veranderungen sowohl des Knochens als auch des Muskels
assoziiert ist. Das Volumen des Muskels, gemessen durch den CSA-Wert, nimmt vorerst nicht ab. Erst
bei einem groReren AusmaR des Knochen- und Muskelverlustes wird dieser sichtbar. Liegt eine
fortgeschrittene Dichteminderung des Knochens vor, kommt es nicht nur zu einem Umbau des
Muskels, ablesbar in Abnahme der HU-Werte, sondern zum Abbau der Muskelmasse, ablesbar in der
Abnahme der CSA-Werte der MQl sowie MP. Eine vergleichbare Arbeit mittels CT, allerdings an der
Tibia von Patienten mit einer juvenilen rheumatoiden Arthritis erbrachten einen vergleichbaren
Befund: erst bei Vorhandensein von Knochendichteminderung lag eine Verminderung der
Muskelquerschnitte im Unterschenkel vor [13].

Das Kollektiv mit der verminderten Knochendichte von Z-Score <-1 hatte die hochste Rate an
Frakturen jeglicher Lokalisation. Die Gruppe mit SP-RA hatte eine dhnlich hohe Frakturrate. Jedoch
zeigte sich in der Gruppe mit verminderter Knochendichte eine Verminderung der Qualitat der
Muskulatur, sowohl in Bezug auf die HU-Einheiten als Ausdruck der Umwandlung des
Muskelgewebes als auch der CSA der Muskulatur, hier vor allem der M.Quadratus lumborum sowie
M. Psoas. Vermutlich ist die Veranderung des M.erector spinae aufgrund der geringen Anzahl der
Patienten dieser Gruppe (32 Patienten) und der hohen Variabilitdt des CSA dieses Muskels verborgen
geblieben.

In einer prospektiven Studie zeigten Iki et al 2006 in einer Arbeit mit postmenopausalen Frauen, in
der die Knochendichte mittels DXA und die Muskelstdrke mittels Ubungen gemessen wurden, dass
die Muskelfunktion im Zusammenhang mit dem Verlust der Knochendichte stand. Unsere
Untersuchung weist darauf hin, dass sich die Alterung des MSS am deutlichsten in der Beziehung der
Kompakta der Wirbelkérper zum HU-Wert des M. Psoas und des M.erector spinae zeigt. Beide
Muskeln setzen an der Wirbelsdule an und richten den Korper in der kranial/kaudalen Achse auf.
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Damit stehen sie in direkter Beziehung zur Kompakta als Hauptort der Druckbelastung und wirken
wie im Mechanostat-Modell beschrieben.

Ferner zeigte sich, dass bei einer Vorselektierung der Patienten durch die Auswahl niedriger
Knochendichte Z-Score < -1 eine deutliche Korrelation der Muskel- und Knochen-HU und zwar nicht
nur mit der Kompakta sondern auch mit der Spongiosa darstellbar war. Die Ergebnisse entsprechen
der Arbeit von Ferretti et al 2000 und zeigen, dass die verminderte Knochendichte von Z-Score < -1
mit einer niedrigen Muskelmasse assoziiert ist. In einer Arbeit mit DXA konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit einer SLE eine niedrigere Knochendichte als ein Vergleichskollektiv hatten, und dass
diese verminderte Dichte mit einer verminderten Muskelmasse korreliert war [63]. Es bleibt einer
zukiinftigen Arbeit Giberlassen, die Grenze fiir den Z-Score zu ermitteln, der die Ubertritt zu einer
signifikanten Beschleunigung des Knochen- und Muskelabbaus markiert.

5.7. Zur Rolle des BMI und Gewichts im Rahmen der Alterung
des muskuloskeletalen Systems

Die Beziehung zwischen Muskulatur und BMI scheint dadurch charakterisiert zu sein, dass die
Muskelmasse (,,Lean-Body-Mass“) einen protektiven Effekt auf die Knochendichte hat
(,Muskelmasse, nicht Fett” von Travision et al 2008).

Zum Einfluss des BMI auf die Knochen beschrieben Beck und Moira 2009 keinen Effekt des BMI oder
der Kérperfettmasse auf die Knochendichte der Spongiosa. Die Muskelmasse war mit der
Knochendichte mittels DXA gemessen, korreliert. In einer anderen Arbeit zeigte sich, dass auch
Fettreduktion keinen Effekt auf die Knochendichte hatte [74].

Wir sahen in allen untersuchten Parametern lediglich im Kollektiv mit Glukokortikoidtherapie ohne
SP-RA und dem Kollektiv mit einer verminderten Knochendichte von Z-Score <-1 eine signifikante
inverse Korrelation des BMI mit dem HU-Wert des M.quadratus lumborum, als Hinweis auf
Verfettung dieses Muskels bei Zunahme des BMI. Dass die anderen Muskelgruppen keinerlei
Beziehung mit dem BMI zeigten, mag als Hinweis darauf gelten, dass die Umwandlung der
Muskelfasern in Fettgewebe in diesen wichtigen Stlitzmuskeln des Kérpers unabhangig von dem
Fettgehalt im Korper ist und dass die Abnahme der HU als Ausdruck der fettigen Degeneration in
diesen Muskeln Hinweis auf eine z.B. gravierende Erkrankung gedeutet werden kdnnte.

Den in wenigen Stellen in der Literatur beschriebenen direkten Zusammenhang zwischen BMI und
Knochendichte flihren wir gemall der Mechanostat-Theorie auf die hohere Last der Knochen bei
hoherem BMI zurilick und der damit verbundenen kompensatorischen Vorgange, die zur Erhhung
der Knochendichte fiihren. Andererseits fiihrt ein héherer Ostrogenspiegel bei Adipositas zu einem
verminderten Knochenabbau.

In unserer Untersuchung fanden wir nur eine schwache positive Korrelation des BMI mit der
Knochen-HU der Kompakta bei Patienten ohne eine SP-RA.

Di Monaco beschrieb 2007 eine signifikante positive Beziehung zwischen der Fettmenge und der
Knochendichte mittels DXA gemessen im Bereich des Femur. Die dort gemessenen Korrelationen
zwischen 0,41 bis 0,64 waren je nach Hohe der Messung am Femur unterschiedlich.

Aufgrund der unterschiedlichen Funktionen der Knochenabschnitte (Bspw. Kompakta und Spongiosa)
und der verschiedenen mechanischen Belastung sind die Knochen bei Erhohung des Korpergewichts
heterogen belastet. In einer groRen Untersuchung mit Gber 767 Patienten zeigte sich, dass der BMI
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ein Risikofaktor bezliglich einer Gelenkschadigung war [80]. Unsere Untersuchung weist darauf hin,
dass es keine signifikante Korrelation im Bereich der Wirbelsdule, sowohl Kompakta-HU als auch
Spongiosa-HU, in der untersuchten Hohe mit dem BMI gibt. Auch andere Arbeitsgruppen [41] finden
nur schwache bzw. keine Beziehung des BMI mit der Knochendichte im Bereich der Wirbelsaule.

SP-RA Patienten mit einem niedrigen BMI hatten ein hoheres Risiko fiir Gelenkveranderungen und
eine 2fache Erhéhung der Knochenabbaurate im Vergleich zu Patienten mit einem héheren BMI (
[80], [33], [46]). Somit wiirde unter diesen Umstdnden eine negative Beziehung des BMI mit der
Knochendichte bestehen. Wir fanden die oben beschriebene inverse Beziehung der Knochen-HU mit
dem BMI in unseren beiden Gruppen mit SP-RA-Patienten nicht. Die nicht signifikante Korrelation bei
Patienten ohne SP-RA und ohne Glukokortikoidtherapie anderte sich auch nicht wesentlich bei
Patienten mit Glukokortikoidtherapie ohne SP-RA.

5.8. Die Rolle der seropositiven Rheumatoidarthritis

Kinjo et al beschrieben 2007 nach DEXA-Untersuchungen der Femurregion, dass zwischen Patienten
mit einer RA und ohne eine RA keine signifikanten Unterschiede in der Knochendichte gefunden
wurden. Es wurden allenfalls nicht-signifikante Beziehungen zwischen der BMD und dem Gebrauch
von MTX, CRP Giber 1mg/dl sowie Rheumafaktorpositivitit bei weiblichen Patienten beobachtet. Die
Schlussfolgerung der Arbeit: "Einige Charakteristika der Patienten mit einer Rheumatoidarthritis
kénnten mit einer reduzierten Knochendichte zusammenhangen."

Wir fanden in unserer Untersuchung Unterschiede in Bezug auf die Korrelation des Alters mit der
Spongiosa-Hu und der Kompakta-HU zwischen der Gruppe von Patienten mit einer SP-RA und solche
ohne SP-RA aber mit Glukokortikoidtherapie. Wahrend die negative Korrelation Alter-Spongiosa-HU
in der Gruppe SP-RA dhnlich wie die Gruppe mit der Kortikoidtherapie war, fand sich keine
Korrelation des Alters mit der Kompakta-HU in der Gruppe mit der SP-RA. Wahrend wir Unterschiede
in den Korrelationen der Spongiosa-HU und der Kompakta-HU mit dem Alter sahen, findet sich in der
Literatur keine Erklarung fir dieses unterschiedliche Verhalten.

Guler-Yiksel et al 2007 fand in einer Arbeit mit Rheumapatienten mittels DXA, dass bei Patienten mit
kirzlich diagnostizierten SP-RA ohne Kortikoidtherapie, die langere Symptomdauer und
demografische Faktoren, aber nicht die serologisch gemessene Krankheitsaktivitdt oder lokale
Gelenkzerstorung, mit der Knochendichteminderung korrelierten. In unserer Arbeit konnten wir auf
die Symptomdauer nicht eingehen.

Die Bildung einer Gruppe mit definiert niedriger Knochendichte im QCT mit Z<=-1 fiihrte zu einer
deutlichen negativen Korrelation zwischen Alter und Knochen-HU, sowohl HU-Kompakta als auch
HU-Spongiosa, zwischen Alter und dem CSA des MP sowie MQl, zwischen Alter und dem HU aller drei
Muskelgruppen und zwischen Knochen-HU und dem HU-Wert von MQl sowie MP. Die Frakturrate in
dieser Gruppe war hoch. Die von uns erhobenen Korrelationen bestatigen die von Kinjo (2007)
eingenommene Position, dass Patienten mit einer SP-RA erst bei Vorhandensein einer Osteoporose
deutliche Korrelationen mit charakteristischen Veranderungen wie Muskelschwache und Sarkopenie
aufwiesen.

Die Frage, ob beide Veranderungen gleichzeitig oder nacheinander ablaufen, kann von uns nicht
beantwortet werden. Der Zusammenhang niedrige -HU der Knochen, niedrige -HU der Muskulatur
aller drei untersuchten Muskelgruppen und der zusatzliche Befund, dass in dieser Gruppe auch die
CSA der Muskulatur vermindert war, weist auf einen engen Zusammenhang des Verlustes an
Knochenstabilitdat mit dem Verlust an Muskelaktivitat hin.
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5.9. Zusammenfassung

Untersucht wurde retrospektiv ein Kollektiv von 131 Patienten aus dem Rheumazentrum des
Sudstadtklinikums Rostock, das ein QCT zur Osteoporosediagnostik erhalten hatte. Aus den
jeweiligen QCT-Bildern bestimmten wir die Hounsfield-Einheiten der Spongiosa und Kompakta sowie
Hounsfield-Einheiten (HU) und die Muskelquerschnittsflache (CSA) der Mm. Psoas, Mm.quadratus
lumborum sowie Mm.erector spinae in Hohe L2-L4. Vier Gruppen von Patienten wurden gebildet:
eine Gruppe mit einer Seropositiven Rheumatoidarthritis (SP-RA), eine Gruppe mit Glukokortikoid-
Therapie. Eine weitere Gruppe ohne eine SP-RA und ohne eine Glukokortikoid-Therapie. Die vierte
Gruppe umfasste Patienten mit einer Knochendichteminderung im QCT von Z-Score< -1. Das Ziel
dieser Untersuchung war, die funktionelle Einheit der Wirbelkdrper und der die Wirbelsaule
umgebenden Muskeln in ihren Beziehungen zueinander darzustellen.

Es zeigte sich eine altersbedingte Abnahme der HU-Werte der Knochen, sowohl Kompakta als auch
Spongiosa. Eine signifikante Korrelation des Alters fand sich fiir die Spongiosa in allen Gruppen.

Die HU-Zahl des M.erector spinae zeigte in allen Gruppen durchgehend eine signifikante negative
Korrelation mit dem Alter. Die HU-Werte der untersuchten Rumpfmuskelmuskeln wiesen bis auf die
Gruppe mit der SP-RA signifikante Korrelationen mit der Kompakta der Wirbelkérper auf. Die HU-
Werte der Spongiosa als auch der Kompakta korrelierten signifikant mit den HU-Werten der
Muskulatur in der Gruppe mit einem Z-Score<-1.

Die Querschnittsflachen der untersuchten Muskeln wiesen (auller in der Gruppe mit Z-Score < -1)
keine Korrelation mit dem Alter auf. Ausnahme war die Gruppe mit definitiv verminderter
Knochendichte.

Eine Korrelation der Muskelquerschnittsflaiche mit dem BMI fand sich nicht.

War die Knochendichte der untersuchten Patienten unter einem Z-Score<-1 vermindert, zeigten sich
eindeutig negative Korrelationen des Alters mit dem CSA sowie der HU-Werte der Muskulatur.

Schlussfolgerungen: Bei Auswertung von QCT-Bildern sollte der Zustand der Muskulatur, gemessen
mittels HU-Wert als auch die CSA in die Bewertung mit einflieBen. Ein Zusammenhang zwischen
Muskulatur und Knochen wird durch unsere Arbeit belegt.

Das Fehlen von Normwerten macht eine Interpretation schwierig. Hier miissen zukiinftige Arbeiten
ansetzen.



Seite 40

6. Thesen

10.

11.

12.

13.

14.
15.

QCT-Bilder sind geeignet, um Muskeldurchmesser sowie Dichte, ausgedriickt in Hounsfield-
Einheiten, der Riickenmuskeln, Mm Psoas, Mm erector spinae und Mm. quadratus
lumborum zu bestimmen.

Die Dichte der Muskulatur, ausgedriickt in Hounsfield-Einheiten, ist ein MaR fiir die
Zusammensetzung des Muskels.

Der HU-Wert des M.erectorspinae weist eine signifikante negative Korrelation in allen
untersuchten Kollektiven mit dem Alter der untersuchten Person auf.

Der HU-Wert des M.Psoas sowie M.quadratur lumborum korreliert aulRer im Kollektiv mit
verminderter Knochendichte von Z-Score< -1 nicht mit dem Alter.

Die Muskelquerschnittsflaiche CSA der Riickenmuskulatur korreliert bei normaler
Knochendichte nicht mit dem Alter.

Bei verminderter Knochendichte von Z-Score < -1 kommt es zusatzlich zur altersabhadngigen
Verminderung der Hounsfield-Unit aller Rickenmuskeln zu einer signifikanten Abnahme des
Muskelquerschnitts des M.quadratus lumborum und M.Psoas.

Bei isolierter HU-Minderung des M.erector spinae sollten neurologische Veranderungen als
Ursache in Betracht gezogen werden.

Der HU-Wert der Spongiosa korreliert signifikant mit dem Alter. Die HU-Werte der Kompakta
korrelierten in Kollektiven mit einer SP-RA und in der Gruppe ohne SP-RA und ohne
Glukokortikoid nicht mit dem Alter.

Die Kompakta ist der Ort an der Wirbelsaule, die mit den anliegenden Muskeln assoziiert ist.

Bei Verminderung der Spongiosa-HU , mit einer Knochendichtemiderung von Z-Score< -1,
kommt es zu Veranderungen der HU sowie CSA der inserierenden Muskeln.

Die seropositive Rheumatoidarthritis und die Glukokortikoidmedikation haben einen
eigenstandigen Effekt auf die Spongiosa- als auch auf die Kompakta-HU.

Die HU-Werte der Kompakta der Wirbelsaule korrelieren mit den HU-Werten der
untersuchten Riickenmuskulatur bis auf die Gruppe mit einer seropositiven
Rheumatoidarthritis.

In der Gruppe mit einer SP-RA finden sich keine Korrelationen der HU-Werte der
Rickenmuskulatur und den Wirbelknochenkompartimenten.

Zwischen dem BMI-Wert und den HU-Werten der Spongiosa findet sich keine Korrelation.

Bei einer Knochendichteverminderung von Z-Scorezx -1 findet sich eine relevante positive
Korrelation mit der Kompakta-HU der Wirbelsdule mit dem BMI.
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Die Gruppe mit Z-Scorex< -1 hatte eine Frakturrate jeglicher Lokalisation von 18%.

Patienten mit einer SP-RA entwickeln erst bei Vorhandensein einer Dichteminderung des
Knochens charakteristische Veranderungen wie Muskelschwache und Abnahme des
Muskelquerdurchmessers.

Die QCT-Bilder kénnen im Sinne der Bewertung der funktionellen Einheit des Riickens sowohl
in Hinsicht der Knochen als auch der Muskulatur ausgewertet werden.

Die Therapie der knochendichteverminderten SP-RA sollte die Hu-Werte der Spongiosa und
Kompakta aber auch die CSA und HU-Werte der Muskulatur in die Uberlegungen
einbeziehen.
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