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1 Einleitung

Die Osteoporose zahlt mittlerweile zu den haufigsten Volkskrankheiten in den westlichen
Industrielandern. Das individuelle Risiko, im Laufe des Lebens eine osteoporotische
Fraktur zu erleiden, liegt bei ca. 15% und damit im Bereich des Risikos fiir koronare
Herzerkrankungen [42]. Aufgrund des ansteigenden Durchschnittsalters der Bevolkerung
wird die Bedeutung in den kommenden Jahren noch weiter zunehmen (vgl. Abbildung 1-

1).

W A
o O

(]
o

Osteoporose-
Patienten (%]

—_
=]

50 55 60 65 70 75 80
Alter [Jahre]

Abbildung 1-1:  Prdvalenz der Osteoporose. Bei den Mannern erfolgt der Anstieg spater, aber
steiler.

Auch sdkulare Trends wie weniger Bewegung, hoherer Komfort und verdnderte
Erndhrungsgewohnheiten spielen in dieser Entwicklung eine entscheidende Rolle [40].
Die volkswirtschaftliche Relevanz dieses Krankheitsbildes ist beachtlich: Die
Osteoporose-Folgekosten belaufen sich in der BRD momentan auf ca. 5 Mrd. € pro Jahr,
wobei mit einer Verdoppelung bis ins Jahr 2030 zu rechnen ist. Dem stehen
Therapiekosten von ca. 150 Mio. € und Screeningkosten von ca. 15 Mio. € gegeniiber
[42] (vgl. Abbildung 1-2).

Von den ca. 5 Mio. an Osteoporose erkrankten Menschen in Deutschland sind nur etwa
20% in arztlicher Behandlung. Schon an diesen Zahlen kann man erkennen, dass ein
deutlicher Aufholbedarf bezlglich Screening und Pravention besteht, da die immensen

Folgekosten ohne Erhéhung der Ausgaben flir Praventivmallnahmen nicht zu senken
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sind. Aber auch die individuellen Folgen einer osteoporotischen Fraktur sind enorm: So
sinkt beispielsweise die Lebenserwartung einer sechzigjahrigen Person nach erlittener
Huftfraktur um mehr als elf Jahre [18]. Frauen mit schweren Wirbelkérperdeformationen
leiden fast ununterbrochen an Riickenschmerzen und sind dadurch im Alltag erheblich

behindert [35].
Screening

Therapie.

Krankheitsfolgen

Abbildung 1-2:  Missverhaltnis der Kosten fiir Osteoporosescreening und Therapie gegeniber
den Folgekosten bei Behandlung der Frakturen.

Eine Vorbeugung ist moglich, die Therapiemoglichkeiten sind vielfaltig [56;110]. Zur
friihzeitigen Pravention geniigen einfache Malnahmen wie sportliche Betdtigung und
tagliche Zufuhr von Kalzium und Vitamin D, um den Knochenmineralsalzgehalt zu
erhohen [98]. Fiir Patienten mit fortgeschrittener Osteoporose sind unterschiedlichste
Therapiekonzepte  vorhanden.  Ostrogene  beeinflussen  den  Verlauf  der
postmenopausalen Osteoporose positiv, das Frakturrisiko nimmt deutlich ab. Die
Therapie ist allerdings mit zahlreichen Nebenwirkungen belastet, so dass Ostrogene
mittlerweile nur noch bei Vorhandensein mehrerer Risikofaktoren Anwendung finden
[36;97]. Als weitere Medikamentengruppe sind die Bisphosphonate zu nennen, die die
Knochenresorption hemmen und so zu einer Zunahme der Knochendichte fiihren;
allerdings fehlt eine Risiko-Nutzen-Analyse der Langzeittherapie [3;55;78].

Bei der Osteoporose handelt es sich definitionsgemall um ,eine Skeletterkrankung mit

einer Verminderung der Knochenmasse und einer Verschlechterung der Mikroarchitektur
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des Knochengewebes mit entsprechend reduzierter Festigkeit und erhohter
Frakturneigung” [1]. Da es sich um eine sehr langsam verlaufende
Stoffwechselerkrankung handelt, wurde eine Stadieneinteilung eingefiihrt, die die
altersentsprechende von der praklinischen und der manifesten Osteoporose abgrenzt
[48]. Die lange Latenz bis zum Auftreten von Symptomen durch Frakturen ermoglicht
einerseits diagnostisches und praventives Eingreifen, andererseits ist aber oft die Effizienz
therapeutischer MaRnahmen durch die im fortgeschrittenen Krankheitsstadium bereits
eingetretenen strukturellen Umbauvorginge sehr eingeschrankt. Wichtig ist daher die
friihzeitige Diagnose noch im praklinischen Stadium. Hierfiir haben sich densitometrische
Verfahren wie die Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA) und die Quantitative
Computertomographie (QCT) im klinischen Alltag etabliert. An diese Diagnostiksysteme
lehnt sich auch die Osteoporose-Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) an:
Eine postmenopausale Frau ist hiernach erkrankt, wenn ihre Knochenmineraldichte
(BMD, bone mineral density) gemessen mittels DXA am proximalen Femur mehr als 2,5
Standardabweichungen unter der eines gesunden, jungen Vergleichskollektives liegt.
Diese Definition weist allerdings erhebliche Mangel auf, was in mehreren klinischen und
experimentellen Studien belegt ist: Das Hauptproblem ist die Uberschneidung der BMD-
Werte bei gesunden Individuen und Patienten mit osteoporotischen Frakturen.
[20;70;114]

Diese Uberlappung ist aber zwingende Konsequenz der Tatsache, dass die Stabilitit des
Knochens neben seiner Masse, die die BMD sehr prazise bestimmen kann, auch von der
Geometrie und den Materialeigenschaften seiner Trabekel determiniert wird. Wahrend
die mechanische Kompetenz des einzelnen Trabekels von nicht oder kaum messbaren
Parametern wie Kollagengehalt oder Vernetzung der einzelnen Kollagenfasern abhingt,
ist die Analyse der trabekuldaren Architektur sehr detailreich moglich. Dies eroffnet die
Chance, die mechanischen Eigenschaften des Knochens besser vorherzusagen. Die
Forschung in der Osteoporosediagnostik richtet daher neben Verbesserungen

herkbmmlicher densitometrischer Verfahren ihr Hauptaugenmerk auf die Entwicklung
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verschiedenster  strukturanalytischer Techniken. Basierend auf hochauflosenden
bildgebenden Verfahren wurden in den letzten Jahren verschiedene Moglichkeiten zur
Quantifizierung der trabekuldren Strukturen entwickelt. Problematisch bleibt allerdings
das Auflosungsvermogen der klinisch anwendbaren Schnittbildverfahren. Insbesondere
die Computertomographie (CT) liegt mit einer Ortsauflésung von bis zu 400 um in der
Bildebene bei Einschicht-Spiral-Computertomographen (ES-CT) deutlich Gber der
Grollenordnung, die zur Darstellung einzelner Trabekel notwendig ware (ca. 50 - 200
um). Die Mehrschicht-Spiral-Computertomographen (MS-CT) kommen diesem Bereich
mit einer Ortsauflosung von bis zu 230 um in der Bildebene ndher, konnen aber
trabekulare Strukturen ebenfalls nicht isotrop zur Darstellung bringen. Dies ist aktuell nur
im experimentellen Bereich, in vitro, mittels Mikro-CT-Anlagen (LCT) moglich, die eine
Voxelgrofle von 30 x 30 x 30 wm3 und darunter erreichen (vgl. Abbildung 3-10).

In dieser Studie soll untersucht werden, ob sich durch strukturanalytische Verfahren an
hochauflosenden Computertomogrammen humaner Wirbelkorper die mechanische
Kompetenz dieser Wirbel besser vorhersagen lasst als mittels alleiniger Densitometrie.
AulRerdem soll mittels einer ,receiver-operating-characteristic-analysis” (ROC-Analyse) die
Unterscheidungsfahigkeit dieser Verfahren zwischen Individuen mit und ohne
osteoporotischer Fraktur gepriift werden. SchlieBlich sollen verschiedene CT-morpho-
logische Verfahren mit unterschiedlichem Auflosungsvermégen hinsichtlich ihres Poten-

tials fur die Strukturanalyse in der Osteoporosediagnostik verglichen werden.
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2 Grundlagen

2.1 Pathophysiologie der Osteoporose

Pathophysiologisches Korrelat der Osteoporose ist eine Osteoblasteninsuffizienz und
eine vermehrte Osteoklastenaktivitat. Dabei manifestiert sich die Osteoporose zunachst
am spongiosen Knochen [4;109;112;118]. Dieser besteht aus einem Maschenwerk von
Trabekeln. Sie sind plattenformig angeordnet und haben eine durchschnittliche Breite von
80 - 120 um. Die Mikroarchitektur dieses feinen Strukturgefiiges ist fiir die Stabilitat des

Knochens von entscheidender Bedeutung [114] (vgl. Abbildung 2-1).

Abbildung 2-1:  Osteoporotischer (oben) und gesunder Knochen (unten) in verschiedenen
Auflésungen. Links und Mitte Elektronenmikroskopie, rechts pCT.
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Physiologischer Weise treten in den Trabekeln Resorptionslakunen mit einer Tiefe von
60 wm auf. Abnorm tiefe Resorptionslakunen koénnen zu einer Durchtrennung der
plattenartig angeordneten Trabekel fiihren, die als Perforationen bezeichnet werden
[117]. Diese gehen zwar nur mit einem sehr geringen Verlust an Knochenmasse einher,
jedoch kommt es zu einer Gefligestorung in der Trabekelarchitektur, die fiir die
Osteoblasten irreversibel ist und zu einem sogenannten ,uncoupling” (,Abkoppelung”)
fihrt. Die Perforationsfrequenz korreliert mit dem Ausmall der Osteoporose.
Verantwortlich fiir die tiefen zur Perforation flihrenden Resorptionslakunen sind abnorme
Osteoklasten, die auch als ,Killerosteoklasten” bezeichnet werden [25-27].

Messungen der Knochenmasse bei Patienten mit Osteoporose und skelettgesunden
Kontrollpersonen haben gezeigt, dass in einem nicht unerheblichen Prozentsatz die
Knochenmasse bei beiden Patientengruppen nicht voneinander abweicht
[14;15;20;70;114]. Die Tragfahigkeit des Knochens wird neben der Masse wesentlich von
der Mikroarchitektur bestimmt. Die Qualitat dieser Architektur zeigt sich in der
Konfiguration und Verkniipfung der Trabekel untereinander. Bei der durch die Perforation
bedingten Umwandlung von plattenartigen Strukturelementen in stabartige Trabekel
nimmt die Stabilitit exponentiell ab. Bei minimalem Knochenmasseverlust kann diese
,Verstabung” zu einer dramatischen StabilitatseinbulSe fiihren.

Fir die histologische Diagnose der Osteoporose ist daher der Verlust der
intertrabekuldaren Verkniipfung von entscheidender Bedeutung [25-27]. Ein weiterer
Indikator  fir die Stabilitit des Knochengeriists sind die sogenannten
Mikrokallusformationen, die ohne Frakturereignis in Arealen mit Spannungsspitzen
entstehen. Bei bestimmten Osteoporoseformen treten Mikrokallusformationen derartig
haufig auf, dass sie in einem hohen Prozentsatz zur Knochenmasse beitragen und die
Knochendichtemessungen daher falschlicherweise zu hoch bewertet werden.
Andererseits konnen die Mikrokallusformationen auch zu einer tberschielfenden lokal
begrenzten Knochenneubildung fiihren, die vollstandig neue Knochenbalkchen entstehen

lasst [45].



Grundlagen 13

2.2 Klinisch etablierte Verfahren der Osteoporosediagnostik

2.2.1 Konventionelle Rontgendiagnostik

Die konventionelle Rontgendiagnostik ist kein Verfahren zur Friiherkennung der
Osteoporose. Erst bei einer Demineralisation von 20-40% kann eine Osteoporose hiermit
erkannt werden [61]. Auch sind die konventionell-radiologisch beschriebenen
Osteoporosekriterien, wie erhohte Strahlentransparenz, strahnige Spongiosastruktur,
Betonung der Grund- und Deckplatten, sowie die Reduktion der kortikalen Dicke
unzuverlassig. Ein zuverldssiges Spatzeichen einer manifesten Osteoporose im
Rontgenbild  sind  aber  die Deckplattenfrakturen. Die  Analyse  der
Wirbelkorperdeformierung hat eine groRe Relevanz bei der Krankheitsdiagnostik und im
Verlauf [38]. Zur semiquantitativen Klassifizierung des Schweregrads der Osteoporose
wurden mehrere Indices zur Beschreibung osteoporotischer  Wirbelkorper-
Deformierungen entwickelt. In dieser Studie fand der ,Spinal Fracture Index” (SFl) nach

Genant Verwendung [37].

2.2.2 Dual X-ray Absorptiometry

Knochendichtemessungen mittels DXA spielen eine zentrale Rolle in der Beurteilung des
individuellen Osteoporoserisikos eines Patienten. Die DXA arbeitet mit einer
Rontgenrohre, die Rontgenstrahlen mit zwei unterschiedlichen Energien emittiert.
Hierdurch kann die Genauigkeit der Messung erhoht werden, da Fehler durch
umgebendes Weichteilgewebe, relevant vor allem bei Fettgewebe, minimiert werden.
DXA Messungen am proximalen Femur und an der Wirbelsdule sind besonders
gewinnbringend, da aus Frakturen an diesen Stellen die grofte Einschrankung der
Lebensqualitat fir den Patienten resultiert. Eine DXA-Messung der Hiifte ist die derzeit
zuverldssigste Art, deren Frakturrisiko zu ermitteln, Messungen an der Wirbelsaule eignen
sich besonders, um einen Therapieerfolg zu quantifizieren. Die Grundlagen fir die

klinische Akzeptanz und Wichtigkeit der Methode haben Studien gelegt, die zeigen



Grundlagen 14

konnten, dass das Frakturrisiko eines Patienten eng mit dessen BMD korreliert. So ist auch
die Osteoporose-Definition der WHO an DXA-Messungen der Hiifte postmenopausaler
Frauen angelehnt (vgl. Seite 9). Zukinftige Entwicklungen gehen neben der
Weiterentwicklung der bisherigen Systeme in Richtung kleinerer, billigerer Gerdte fir
Messungen des peripheren Skeletts. Hiermit erzielte Ergebnisse missen allerdings kritisch

beurteilt werden, da grolbere Vergleichskollektive noch fehlen [9].

2.2.3 Quantitative Computertomographie

Die QCT hat sich im klinischen Alltag zur Bestimmung der BMD schon seit etlichen
Jahren etabliert. Sie ist die einzige Methode, die eine direkte Messung der volumetrischen
Dichte (in mg Hydroxylapatit/cm?3) erlaubt. Gleichzeitig ist eine selektive Beurteilung des
trabekuldaren oder kortikalen Knochens an praktisch jeder Stelle des Skeletts moglich. Da
sich der trabekuldre Knochen der Wirbelkorper sowohl bei der Osteoporose als auch bei
deren Behandlung als erster aller Skelettabschnitte verandert, wird die QCT standardisiert
an der LWS durchgefiihrt. Sie eignet sich damit besonders zur Quantifizierung des
vertebralen Frakturrisikos, des altersbedingten bzw. osteoporotischen Knochenverlustes
oder der Zunahme der Knochenmasse unter Therapie. Sie ist die klinische Methode, die
Verdanderungen des Knochens am schnellsten erfasst, allerdings mit geringerer Prazision

als die DXA [43].

2.2.4 Quantitativer Ultraschall

Die Ultraschalltechnik wurde urspriinglich in der industriellen Materialpriifung eingesetzt.
Quantitativer Ultraschall (QUS) wird nun seit fast zwei Jahrzehnten auch zur
Untersuchung von Knochen verwendet, obwohl die physikalische Interaktion zwischen
Ultraschall und Knochen kompliziert und noch nicht ganz geklart ist. Bei den je nach
Gerat am Kalkaneus, Radius oder den Phalangen durchgefiihrten Messungen werden
zum einen die Ultraschall-Knochen-Leitgeschwindigkeit (SOS bzw. Speed of Sound) und
zum anderen die Breitband Ultraschall Abschwachung (BUA gemessen in dB/MHz)

bestimmt. Man geht davon aus, dass diese Informationen Riickschliisse auf Masse,
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Struktur und somit biomechanische Entititen des Knochens zulassen. Zwar stellt, auch
durch die Osteoporosedefinition der WHO, die DXA momentan noch den Goldstandard
bei der Diagnose der Osteoporose dar. In grollen Teilen der Welt besteht allerdings nur
eingeschrankter Zugriff zur axialen DXA. Hier existiert grolle Nachfrage nach kleinen,
portablen und billigen Gerdten, um Patienten mit erhohter Frakturgefihrdung zu
identifizieren. Solch eine quantitative Methode ist der QUS, der zusatzlich noch den

Vorteil der fehlenden Strahlenbelastung aufweist [111].

2.3 Strukturanalyse des trabekuldaren Knochens

Betrachtet man die grundlegenden pathophysiologischen Vorgiange, die sich am
osteoporotischen Knochen abspielen, so wird deutlich, dass zur frihzeitigen
Quantifizierung des Krankheitsstadiums neben der momentan alleinig durchgefiihrten
Densitometrie eine Erfassung struktureller Parameter unumganglich ist. Die
Grundvoraussetzung zur Beschreibung struktureller Veranderungen des trabekularen
Knochens sind hochauflosende bildgebende Verfahren. In der Vergangenheit wurden
mehrere dieser Verfahren an unterschiedlichen Skelettabschnitten zur Strukturanalyse
eingesetzt:

e die konventionelle Radiographie am Kalkaneus, distalem Radius, den Phalangen

und der Wirbelsaule,

e die VergroBerungsradiographie an der Wirbelsaule,

e die hochauflosende CT an der Wirbelsaule und dem proximalen Femur und

e die hochauflésende Magnetresonanztomographie (HR-MRT) am Kalkaneus, am

distalen Radius und am proximalen Femur.

2.3.1 Konventionelle Radiographie

Die konventionelle Radiographie ist ein projektionsradiographisches Verfahren, das ein

Summationsbild der Trabekelstruktur des Knochens liefert. Am peripheren Skelett erreicht
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man eine hohe Ortsauflosung (je nach Film-Folien-System bis 40 um), so dass diese
projektionsradiographischen Bilder die trabekulare Knochenstruktur z. B. am distalen
Radius, dem Kalkaneus, und bis zu einem gewissen Grad auch am proximalen Femur
korrekt wiedergeben kénnen [7;8;65;66].

Um Reproduzierbarkeit und Untersucher-Unabhangigkeit zu erhohen, wurden fiir die
Auswertung automatisierte Verfahren zur Strukturanalyse verwendet. In einer in-vitro-
Studie wurden fraktale Strukturparameter von Proben des proximalen Femurs mittels
projektionsradiographischer Bilder ermittelt und mit der BMD hinsichtlich ihrer
Vorhersagekraft auf die biomechanische Festigkeit verglichen [68]. Beide Parameter
zeigten signifikante Korrelationen mit der Festigkeit der Knochenprobe. Auch wenn die
Korrelation zwischen BMD und Festigkeit des Knochens hoher war als die Korrelation
zwischen fraktalen Parametern und Festigkeit (r = 0,72 vs. r = 0,56), konnte ein
Multiregressionsmodell (r = 0,82) zeigen, dass die fraktalen Parameter eine zusatzliche
Information zur BMD enthielten. Am distalen Radius konnten in einer weiteren Studie
hohere Korrelationen zwischen biomechanischer Festigkeit und strukturellen Parametern
(bis r = 0,93) erzielt werden und Ubertrafen somit die Korrelation zwischen BMD und
biomechanischer Festigkeit (r =0,87) [123].

Pothaud et al. untersuchten in einer in-vivo-Studie 39 postmenopausale Frauen mit
Wirbelkorperfrakturen und 39 gesunde Frauen entsprechenden Alters. Morphologische
Strukturparameter aus projektionsradiographischen Bildern des Kalkaneus zeigten
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Eine ROC-Analyse zeigte fiir
die Strukturparameter eine bessere Unterscheidungsfahigkeit zwischen den beiden
Gruppen als die BMD, gemessen mittels DXA am proximalen Femur.

Die in-vivo-Analyse der Wirbelsdule ist allerdings komplizierter, da die Variabilitat der
Bildqualitat durch Weichteiliiberlagerungen bei unterschiedlich groBen und adipdsen
Patienten genauso wie Darmgasiiberlagerungen die Auswertung stark beeinflussen.
Trotzdem erzielten einige Autoren relativ gute Ergebnisse bei der Unterscheidung

zwischen Patienten mit und ohne Wirbelkorperfrakturen mittels Texturanalyse lumbaler
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Projektionsradiogramme  [12;13;51]. Hier konnte die Verwendung eines
Kalibrierungsphantoms und standardisierter Rontgenparameter die Ergebnisse noch
verbessern [19].

Insgesamt erscheinen konventionell-radiographische Verfahren in-vivo zur Texturanalyse
besser am peripheren Extremititenskelett geeignet: zum einen wegen der weniger
ausgepragten Artefakte durch Weichteiliberlagerung und zum anderen durch eine
hohere Ortsauflosung als Folge von besseren geometrischen Gegebenheiten und einer

hoher applizierbaren Dosis (Verwendung unempfindlicherer Film-Folien-Systeme).

2.3.2 Hochauflosende Computertomographie

Die hochauflosende Computertomographie (HR-CT) als tomographisches Verfahren hat
mit klinischen Geraten eine maximale Ortsauflosung von ca. 400 wm bei einer minimalen
Schichtdicke von 1000 um (ES-CT). Bei der MS-CT liegt die maximale Ortsauflosung bei
ca. 230 um und die Schichtdicke bei 500 um.

Damit liegt die Ortsauflosung unter der, die zur Darstellung einzelner Trabekel
(GroBendimension: 50 - 200 um) erforderlich ware. Mit klinischen Geréten liefert die HR-
CT somit lediglich ein Summationsbild der Trabekelstruktur, das deutlich von
Partialvolumeneffekten gepragt ist. Es konnte gezeigt werden, dass die mittels CT
akquirierten morphologischen Strukturparameter mit den wahren signifikant korrelieren.
Da mit der CT nur die groBeren Trabekel erfasst werden, unterscheiden sich die
absoluten Werte der Strukturparameter um einen Faktor 8 - 10 von den
korrespondierenden wahren Parametern [73].

UCT-Systeme haben eine isotropische Auflosung von weniger als 30 um, was die
Darstellung einzelner Trabekel moglich macht (vgl. Abbildung 2-1).

Die meisten dieser Systeme konnen nur in vitro fiir kleine Gewebeproben eingesetzt
werden, es existieren allerdings auch Gerdte, mit denen kleine Tiere wie Mduse und

Ratten in vivo untersucht werden konnen [32;57;63;64;93;95;107]. Klinisch anwendbare
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Systeme fiir Messungen am peripheren Skelett, wie dem distalen Radius, sind momentan
in der Entwicklung.

In-vitro-Studien an humanen Femur- und Os illeum-Knochenproben zeigten Korrelationen
von bis zu r = 0,93 zwischen Strukturparameter, die mit wCT-Anlagen ermittelt wurden
und den korrespondierenden Parametern aus histologischen Schnitten [53;92]. Damit
eignen sich diese Systeme, um Knochenproben nichtinvasiv zu analysieren. AulRerdem ist
es mit einer Auflésung von 30 um und darunter moglich, Mikrofrakturen sowie
Mikrokallusbildungen darzustellen. Diese Veranderungen spielen eine wesentliche Rolle
im Zusammenhang mit Knochendestruktion und den hieraus resultierenden
Reparaturvorgdngen (vgl. Seite 11). Sie konnen somit helfen, die Pathophysiologie der
Osteoporose besser zu verstehen.

Studien unter Verwendung der CT der Wirbelsaule oder des distalen Radius wurden nur
wenige durchgefiihrt. Hier wurde einerseits die Unterscheidungsfahigkeit von
Strukturparametern  bzw. BMD zwischen Patientengruppen mit oder ohne
Wirbelkorperfrakturen untersucht [41;96]. Andererseits wurde in biomechanischen
Versuchen der Zusammenhang zwischen Strukturparametern und Festigkeit des
Knochens analysiert [58;118]. Eine Kombination aus Struktur- und Dichtemessungen
zeigte die besten Ergebnisse in diesen Studien. Es konnte allerdings keine signifikante
Verbesserung der diagnostischen Leistung durch die Strukturparameter gefunden
werden, was wohl durch das eingeschrinkte Auflosungsvermdégen der verwendeten CTs
dieser Studien zu erkldren ist. Studien, die die hohere Auflosung der MS-CT nutzen,

werden momentan durchgefiihrt [5].

2.3.3 Magnetresonanztomographie

Mit aktuellen 1,5 Tesla-MRT-Geraten ist es moglich, Ortsauflosungen in der Filmebene
von bis zu 150 um und Schichtdicken von bis zu 250 um zu erzielen. Solche Auflésungen
wurden in vitro und in vivo fir den distalen Radius, den Kalkaneus und die Phalangen

erzielt [67;71;75;80;84]. Unter Verwendung von Scannern mit kleinerem Durchmesser
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und groBerer Feldstarke konnten héhere Auflosungen, bis hin zu isotropen VoxelgroRRen
von 50 um erzielt werden [21;23;49].

Ein Nachteil der HR-MRT ist jedoch, dass eine Anwendung in vivo bisher nur am
peripheren Extremitatenskelett moglich ist (Radius, Kalkaneus) und die Untersuchungszeit
pro Sequenz in einer GrolRenordnung von 10 - 20 min liegt. Aullerdem muss eine Reihe
von technischen Faktoren berticksichtigt werden: So werden die Trabekel mit Gradienten-
Echo-Sequenzen im Vergleich zu Spin-Echo-Sequenzen durch unterschiedliche
Suszeptibilititseffekte breiter dargestellt. Auch ist die Gradienten-Echo-Sequenz
artefaktanfalliger. Andererseits begrenzen ein schlechteres Signal-zu-Rausch-Verhaltnis
und eine sehr lange Untersuchungszeit die klinische Anwendbarkeit der Spin-Echo-
Sequenz. Des weiteren hat die Echozeit einen bedeutenden Einfluss auf die Darstellung
der Trabekeldicke, des intertrabekuliren Raumes und der Knochenfraktion; mit
zunehmender Echozeit werden die Trabekel scheinbar breiter und der intertrabekuldre
Raum kleiner. Die Anwendung der kiirzest moglichen Echozeit (TE < 10 ms) wird daher
empfohlen [83]. Im Vergleich zur CT veriandern bei der MRT eine Vielzahl von
Parametern die Darstellung der trabekuldren Struktur, auch gibt es eine ungleich hohere
Anzahl an artefaktbedingten Einflissen. Entsprechend ist zur Erzielung einer
vergleichbaren Struktur eine Standardisierung der Untersuchungstechnik erforderlich.

In bisherigen Studien verwendeten Majumdar et al. eine 3D Gradienten-Echo-Sequenz,
wahrend Wehrli et al. und Link et al. Spin-Echo-Sequenzen benutzten
[74;76;77;80;82;120;121]. Neben der verwendeten Sequenz beeinflusst die korrekte
Segmentation von Knochen- und Knochenmarksanteilen die absoluten Ergebnisse der
Messungen. Da die Auflosung der Bilder begrenzt ist, entstehen zwischen Knochen- und
Knochenmarkskomponenten Partialvolumeneffekte. Das gemessene Dichteprofil bildet
hier eine Ubergangszone, die mit abnehmender Auflésung zunimmt. Uberschreitet die
Grole eines Pixels die trabekuldare Dicke, bestehen die zugehorigen Bilder zum Grolteil
aus solchen Ubergangszonen. Entsprechend besteht auch das zugehérige Histogramm

nicht nur aus zwei einzelnen Maxima, wie man dies bei einem biphasischen Modell
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erwarten wiirde, sondern die Ubergangszone zwischen Knochen und Mark beinhaltet

den Grolsteil der Flache des Histogramms (vgl. Abbildung 2-2).
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Abbildung 2-2:  Problematik des Thresholdings bei geringer Auflésung. Durch die
Partialvolumeneffekte (rechts) lassen sich Knochen und Knochenmark nicht
mehr so eindeutig trennen, wie in einem rein biphasischen Modell (links).

Daraus resultiert auch die starke Abhangigkeit der Ergebnisse von der Wahl des
Grenzwertes (threshold), welcher Knochen- und Knochenmarkszone trennt. In der
Bildweiterverarbeitung hat sich bisher noch keine Methode durchgesetzt, mit der die
Qualitat eines Verfahrens zur Festlegung eines solchen Grenzwertes (THR, thresholding)

beurteilt werden kann. Jedes THR hat seine Fehlerquellen, die entweder vom Untersucher



Grundlagen 21

abhdngen, oder durch das automatisierte Verfahren zustande kommen. Es gibt
grundsatzlich zwei verschiedene Techniken, um in hochauflésenden Bildern Knochen
und Knochenmark voneinander zu trennen. Zum einen werden Algorithmen verwendet,
die anhand des Histogramms und verschiedenen Kalibrierungsmethoden einen
bestimmten Grauwert festlegen, der dann die Grenze zwischen Mark und Knochen
darstellt (,global threshold”) [80;84;101]. Dabei kann es aber im selben Bild zu einem
Verlust diinner Trabekel kommen, obwohl gleichzeitig dicke Trabekel groRer dargestellt
werden. Zum anderen kommen Algorithmen zur Anwendung, die fiir jedes Pixel in
Abhéangigkeit von seiner direkten Umgebung entscheiden, ob es als Knochen oder Mark
zu interpretieren ist. Solche ,local thresholds”, die im Wesentlichen auf Techniken der
Kantenerkennung basieren, neigen allerdings dazu, Inhomogenititen des Markraumes
falschlicherweise als Knochen zu interpretieren [28;118]. Auch konnen durch
Hintergrundrauschen der Bilder Pseudostrukturen entstehen.

Nachdem die Bilder in die beiden Bestandteile aufgetrennt wurden, konnen
Strukturparameter berechnet werden. Hier haben sich einfache morphologische
Parameter wie Knochenvolumenfraktion (BV/TV, bone volume / tissue volume, bone
fraction), trabekuldre Anzahl (Tr.N, trabecular number), trabekuldre Dicke (Tr.Th,
trabecular thickness) und trabekuldarer Abstand (Tr.Sp, trabecular separation) etabliert.
Genauso konnen auch komplexere Parameter wie die fraktale Dimension berechnet
werden.

Vieth et al. verglichen in einer Studie mittels HR-MRT bestimmte Strukturparameter mit
korrespondierenden Parametern, die aus Kontaktradiogrammen von Knochenproben
entsprechender Dicke berechnet wurden [116]. Die Autoren fanden hohe Korrelationen
zwischen den Strukturparametern beider Methoden von bis zu r = 0,75. Dabei hatte die
Wahl des Grenzwertes einen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse (p < 0,01), vor allem
bei den dickeren MR-Schichten, da hier Partialvolumeneffekte starker als in dinnen
Schnitten betont wurden. In einer dhnlichen Studie verglichen Link et al. Makroschnitte

trabekularen Knochens des distalen Radius mit korrespondierenden HR CT- und HR MRT-
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Bildern [73]. Wehrli et al. untersuchten den distalen Radius bei 36 Patientinnen mit einer
3D-Spin-Echo-Sequenz  (VoxelgroBe: 137x137x500 wm3) und konnten mit den
verwendeten Strukturanalyseparametern Patienten mit osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen und gesunde Probanden besser differenzieren als mit der BMD
des distalen Radius [121]. In einer weiteren Studie untersuchten Link et al. HR-MRT-
Schnittbilder des Kalkaneus 50 postmenopausaler Frauen [71]. Bei einer Auflésung von
195 x 195 x 500 um3 konnte mit den Strukturparametern besser zwischen Patientinnen
mit und ohne Huftfraktur unterschieden werden, als mittels der BMD des proximalen

Femurs.

2.3.4 Strukturanalyse-Verfahren

Neben der Wahl des geeigneten bildgebenden Verfahrens ist die Entwicklung und
Auswahl geeigneter Texturanalyseverfahren von entscheidender Bedeutung. Die
mathematische Funktionsweise des Verfahrens muss der Pathophysiologie des
osteoporotischen Knochens gerecht werden. Zur Verfligung stehen derzeit relativ
einfache morphologische Parameter, die sich an der Histomorphometrie des Knochens
orientieren, und komplexere Verfahren wie die fraktale Dimension, die sogenannten Co-
Occurrence-Matrices, Ausdiinnungsalgorithmen, mathematische Filtermethoden und

Autokorrelationstechniken [8;12;51;71,72;86-88;103-105].

2.3.5 Dreidimensionale Analyse des trabekuldaren Knochens

Um die Belastbarkeit des Knochens und das Ausmald der Osteoporose besser
quantifizieren zu konnen, ware es wichtig, die dreidimensionale (3D) Architektur der
trabekuldren Strukturen zu erfassen. Zu diesem Zweck bisher verwendete Parameter
waren: (1) die 3D-Konnektivitat, also das Ausmald an intertrabekuldren Verbindungen, (2)
3D-Messungen des intertrabekularen Abstandes und (3) schlieflich direkte 3D-
Knochenvolumetrie. Die Bestrebungen, die komplexe knocherne Architektur genau zu
beschreiben, haben allerdings eine Anzahl an Schwierigkeiten und Limitationen

aufgezeigt. Zum einen sind 3D-Parameter nur beschrankt aus zweidimensionalen (2D)
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Schnittbildern zu berechnen. Zum anderen werden bei global fiir den ganzen Knochen
berechneten Parametern lokale Strukturunterschiede herausgemittelt. Gerade solch
kleine Strukturalterationen beeinflussen aber die biomechanischen Eigenschaften des
Knochens ganz entscheidend. SchlieBlich ist eine extrem hohe Auflésung erforderlich, um
entsprechende Parameter zu evaluieren. Einige experimentelle Studien sind jedoch
bereits durchgefliihrt worden, die mittels Mikro-MRT und pCT entsprechend hohe
Auflésungen erreichen konnten [11;62;85;99].

Wehrli et al. und Newitt et al. waren unter den ersten, die 3D Parameter aus in vivo an
Patienten akquirierten HR-MRT Bildern berechneten [99;100;120]. Newitt et al. konnten
zeigen, dass es mit 3D Datensitzen des trabekuldren Knochens moglich ist, Finite-
Element-Analysen (FEM) durchzufiihren, und so elastische Eigenschaften des Knochens
nichtinvasiv mit einem Computermodell zu berechnen [99]. Diese Techniken werden
genauso bei der Analyse von uCT-akquirierten 3D Datensatzen trabekuldaren Knochens

verwendet, sind aber sehr zeitintensiv, und die ProbengroRen sind beschrankt [113].

2.3.6 Zukinftige Entwicklungen

Die Analyse der Knochenstruktur, zusatzlich zur Bestimmung der Knochenmasse, ist ein
spannendes neues Feld in der Osteoporosediagnostik. In vitro Studien zeigen, dass
sowohl mittels Radiographie wie auch durch hochauflésende Schnittbildverfahren die
trabekulare Architektur erfasst und die Festigkeit des Knochens bestimmt werden kann. Es
konnte auch gezeigt werden, dass Patienten mit und ohne osteoporotische Frakturen
aufgrund dieser Methoden differenziert werden konnen. Die besten Ergebnisse erhalt
man allerdings durch die Kombination von Informationen zur Knochenmasse und
-struktur.  Zukinftige Entwicklungen beinhalten die Implementierung von 3D
Analysetechniken hochauflésender Schnittbilder in klinischen Gerdten. Durch neuere
Entwicklungen der MR-Technologie, wie 3-Tesla-Scanner und hochauflésende Spulen,
wird ebenso wie durch Fortschritte der CT-Technologie die nichtinvasive Analyse

trabekularen Knochens moglich [69].
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3 Material und Methoden

3.1 Praparate

Als Untersuchungskollektiv dienten die Wirbelsdulen 73 formalinfixierter humaner
Kadaver aus dem Prdparierkurs der Anatomischen Anstalt der Ludwig-Maximilian-
Universitdat Minchen. Es waren 30 Manner und 43 Frauen, die ein Alter von 52 - 100
Jahren erreicht hatten (Durchschnittsalter 80 + 10 Jahre). Ausschlusskriterien waren
pathologische Veranderungen der Wirbelsdaule wie Metastasen, primadre Knochentumore,
entzlindliche Knochenerkrankungen und andere offensichtliche Erkrankungen des
muskuloskelettalen Systems wie z. B. starke Skoliosen. Die Wirbelsdulen wurden im
kompletten thorakolumbalen Bereich herausprapariert und die Muskulatur vollstandig
entfernt. Die ligamentdren Strukturen blieben dabei unversehrt, insbesondere wurde
darauf geachtet, dass die Ligg. longitudinale ant. et post. intakt blieben. Aullerdem wurde
der Wirbelbogen mit der Lihr-Zange bzw. der oszillierenden Sdage vom Wirbelkorper
abgetrennt. Es wurden somit lediglich die Wirbelkorper in Verbindung mit den Disci
intervertebrales fiir die Studie verwendet.

Die so freipraparierten Wirbelsaulen wurden in zwei Ebenen konventionell mit einem
Polypohos 30 M Rontgenapparat (Siemens, Erlangen; 42 - 50 kV; 16 - 20 mA) gerontgt.
Anhand dieser Bilder wurde von einem Radiologen der Frakturstatus nach dem SFI jedes
einzelnen Wirbelkorpers bestimmt [37].

Zur weiteren Untersuchung wurden der Wirbelsaule drei Teile entnommen:

BWK 10 und LWK 4 wurden als Bewegungssegment herausgetrennt, das heilst mit
angrenzenden Disci intervertebrales und dem nachsten superioren und inferioren

Wirbelkorper (vgl. Abbildung 3-1).
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Abbildung 3-1:  Die beiden Bewegungssegmente BWK 9 - 11 (T10, links) und LWK 3 - 5 (L4,
rechts).

Aus dem Wirbelkérper BWK 8 wurde im anterioren Teil medial mit einem Diamantbohrer
eine runde Probe mit einem Durchmesser von 1,2 cm und einer Lange zwischen 1,5 cm
und 2,0 cm in longitudinaler Richtung herausgetrennt. Die kaudale Bandscheibe wurde
sorgfaltig abprapariert, die kraniale Deckplatte an der Grenze zum trabekularen Bereich
des Wirbelkorpers mit einer Diamantsage (Exakt, Norderstedt) planparallel zur kaudalen
Deckplatte abgesagt (vgl. Abbildung 3-2). Die Proben aus dem BWK 8 wurden allerdings

nur 20 Wirbelsaulen entnommen. Dieses Kollektiv hatte ein Durchschnittsalter von 82 + 9

Jahren.

Abbildung 3-2:  Eine trabekuldre Probe aus dem BWK 8 mit einem Durchmesser von 1,2 cm.
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3.2 Bildgebung

3.2.1 Bildgebung der Bewegungssegmente

Alle Untersuchungen an den Wirbelkorpern BWK 10 und LWK 4 wurden mit einem ES-
CT (Somatom Plus 4, Siemens, Erlangen) durchgefiihrt, der auch im klinischen Alltag
Verwendung findet. Mit diesem Gerat wurde sowohl die Knochendichte der
Wirbelkorper bestimmt, wie auch hochauflosende Schnittbilder fiir die Strukturanalyse
angefertigt.

Zur Vermeidung von Artefakten durch eventuelle Lufteinschliisse wurden die Praparate
vor der Bildgebung fiir mindestens 12 Stunden in Formalinlosung entliiftet. Wahrend der

Bildakquisition lagen die Praparate ebenfalls in Formalinldsung (vgl. Abbildung 3-3).

Abbildung 3-3:  T10 und L4 wahrend der Bildakquisition im CT.
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3.2.1.1 Bestimmung der Knochendichte

Abbildung 3-4:  Seitliches Scanogramm von BWK 10 und LWK 4, an dem die Planung der
weiteren Bildgebung erfolgte.

Zur Bestimmung der BMD wurde eine QCT-Messung mit selbigem ES-CT durchgefiihrt.
An einem seitlichen Scanogramm der Wirbelsdaule (vgl. Abbildung 3-4) erkannte die
Osteosoftware des CTs nach Markierung des relevanten Wirbelkorpers dessen Endplatten
automatisch. Manuelle Korrekturen waren moglich, aber selten notwendig. Die
Winkelhalbierende zwischen den beiden Endplatten definierte nun die mittvertebrale
Schicht, von der ein Tcm dickes Schnittbild bei 80 kV und 146,25 mAs akquiriert wurde

(vgl. Abbildung 3-5).

Abbildung 3-5:  QCT-Schnittbild mit segmentierten trabekuldren und kortikalen Anteilen

Zur Eichung wurde das Siemens Festkorperkalibrierungsphantom im unteren
Bildausschnitt mituntersucht und unter Verwendung der Osteosoftware die BMD

automatisiert errechnet.



Material und Methoden 28

3.2.1.2 Schnittbilder mit der Einzeilen-Spiral-Computertomographie

Fir die Strukturanalyse wurden von jedem Wirbelkorper hochauflosende Schnittbilder in
drei verschiedenen Schnittebenen angefertigt. Dabei wurde die superiore Schicht (s) ca.
1 mm kaudal der kranialen Deckplatte durch den Wirbelkérper gelegt, die mittlere
Schicht (m) in die mittvertebrale Ebene und die inferiore Schicht (/) ca. T mm kranial der

kaudalen Deckplatte akquiriert (vgl. Abbildung 3-6).

Abbildung 3-6:  Die Planung der drei Schichten s, m7und /fir die hochauflésenden Schnittbilder
anhand eines lateralen Scanogramms.

Die Schichtdicke betrug jeweils T mm, gemessen wurde mit einer R6hrenspannung von
120 kV und mit 240 mAs, bei einer Matrix von 512 px x 512 px und einem FOV von
130 mm. Aus den Rohdaten wurden mit vier verschiedenen Faltungskernen des CTs
(AB30, AB60, AB82, AB91) so insgesamt zwolf verschiedene Bilder pro Wirbelkorper
berechnet. Die Modulations-Ubertragungs-Funktionen (MTF) der vier verschiedenen
Faltungskerne sind in Abbildung 3-7 dargestellt.

Sie differierten in der Intensitat ihrer Kantenanhebung: Hierdurch erreichte man bei den
Faltungskernen AB82 und AB91 zwar eine héhere raumliche Auflosung, dies wurde aber
durch ein niedrigeres Signal/Rausch-Verhaltnis erkauft. (vgl. Abbildung 3-9 und Tabelle 3-
1)
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Somatom Plus 4 (small focus): RZ=2 kernels AB30, ABGO, ABS2, ABI1 Somatom Yolume Zoom: UHR kernels UB0u, US0u
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Abbildung 3-7:  Die MTFs der verschiedenen Abbildung 3-8:  Die MTFs der beiden

Faltungskerne AB30, AB60, Faltungskerne: U80u und
AB82, AB91 des Somatom U90u des Volume Zoom.
Plus 4. (ES-CT) (MS-CT)

Abbildung 3-9:  Vier Bilder desselben Wirbelkorpers, rekonstruiert mit den verschiedenen
Faltungskerne: AB30, AB60, AB82, AB91 (von oben links nach unten rechts)

Nr. | CT-Modalitat | MTF | Schichtdicke |Auflésung in der Bildebene | Signal/Rausch-
Verhaltnis

ES3 | ES-CT AB30 [T mm 0,66 mm 48,1

ES6 | ES-CT AB60 |1 mm 0,51 mm 30,8

ES8 | ES-CT AB82 |1 mm 0,46 mm 13,0

ES9 |ES-CT AB91 | 1T mm 0,47 mm 14,4

Tabelle 3-1:  Unterschiedliche Scanprotokolle der Bewegungssegmente L4 und T10.
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3.2.2 Bildgebung der trabekuldren Proben

3.2.2.1 BMD-Messung

Von 20 Wirbelsaulen wurden zusatzlich noch trabekulare Proben des Wirbelkorpers
BWK 8 untersucht. Vor Entnahme der Proben wurde am kompletten Wirbelkorper der
Knochenmineralsalzgehalt gemessen, wie unter 3.2.1.1 fir BWK 10 und LWK 4
beschrieben. Zusatzlich wurde die BMD in den zylinderformigen Knochenproben
bestimmt: Aus den Bilddatensdatzen der MS-CT wurden 1 cm dicke mittvertebrale
Schichten errechnet und in diesen wurde die BMD in zirkuldren Zielregionen mit Hilfe
des Festkorperkalibrierungsphantoms bestimmit.

Die resezierten Praparate wurden vor der weiteren Bildgebung nochmals entliiftet. Es
wurden finf verschiedene dreidimensionale Bild-Datensatze des gesamten trabekularen

Bereichs der Proben mit drei verschiedenen CTs akquiriert.

3.2.2.2 Einzeilen-Spiral-Computertomographie

Die Praparate wurden mit einer Schichtdicke von 1T mm und einer Ortsauflosung in der
Bildebene von 0,46 bzw. 0,47 mm (vgl. Tabelle 3-2) untersucht (Somatom Plus 4,
Siemens, Erlangen). Das Field of View (FOV) betrug dabei 50 mm, die R6hrenspannung
120 kV, die Stromstirke 120 mA und die Rotationszeit 1s. Rekonstruiert wurden die

Bilder mit den beiden hochauflésenden Faltungskernen AB82 und AB91 (vgl. Abbildung

3-12b, d).

Nr. | CT-Modalitat | MTF | Schichtdicke |Auflésung in der Bildebene | Signal / Rausch-
Verhaltnis

M8 |MS-CT U80u | 0,5 mm 0,25 mm 5,6

M9 | MS-CT U90u [ 0,5 mm 0,23 mm 4,6

E8 |ES-CT AB82 | T mm 0,46 mm 13,0

E9 |ESCT AB91 |1 mm 0,47 mm 14,4

uCT | uCT Voxelgrofe: 0,03 x 0,03 x 0,03 mm3

Tabelle 3-2:  Unterschiedliche Scanprotokolle der trabekularen Proben des BWK 8.
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3.2.2.3 Mehrzeilen-Spiral-Computertomographie

Mit einem 4-Zeilen MS-CT (,Volume Zoom”, Siemens, Erlangen) wurden die Prdparate
mit einer Schichtdicke von 0,5 mm und einer Ortsauflésung in der Bildebene von 0,23
bzw. 0,25 mm untersucht. Verwendet wurde ein Scanprotokoll mit 120 kV, 100 mAs,
einem FOV von 50 mm, und einem Tischvorschub von 0,5 mm. Diese Datensitze
wurden mit den beiden hochauflésenden Faltungskernen ,U80u very sharp” und ,U90u
ultra sharp” und einer Schichtdicke von 0,5 mm rekonstruiert (vgl. Tabelle 3-2). Um auch
bei der Errechnung der Strukturparameter eine Eichung vornehmen zu kénnen, wurden
die Praparate bei den Untersuchungen mit beiden CT-Geraten analog zur BMD-Messung
auf dem Festkorperkalibrierungsphantom gescannt.

Die maximale Ortsauflosung der einzelnen Faltungskerne wurde durch deren MTF
begrenzt (vgl. Abbildung 3-8), wobei sich die maximale raumliche Auflosung d2 aus dem
2%-Wert der MTF (p,) errechnet:

0,5
P2

d2 = (Gleichung 1)

Das Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR) wurde in den einzelnen Bildern nach der Formel

Mittelwert (Knochenphase des Osteophantoms)

SNRg = (Gleichung 2)

Standardabweichung (Hintergrund)

bestimmt.
Eine Ubersicht iber die einzelnen Parameter der verwendeten Verfahren ist in Tabelle 3-2

dargestellt.

3.2.2.4 Mikro-Computertomographie

Als Goldstandard fiir die trabekuldre Knochenstruktur dienten die mit einer uCT (LCT20,
Scanco Medical AG, Basserdorf, Schweiz) angefertigten Untersuchungen. Mit dieser
Technik wurde die hochste Ortsauflosung mit einer VoxelgroBe von 30 x 30 x 30 um3

erzielt. Damit lassen sich trabekuldre Strukturen isotrop zur Darstellung bringen



Material und Methoden 32

[33;94;107] (vgl. Abbildung 3-10, Mitte). Die WCT lasst sich allerdings nur im
experimentellen Bereich einsetzen: Der Probendurchmesser war bei dem verwendeten

Gerat auf 20 mm beschrankt und die Akquisitionszeit je Probe betrug ca. vier Stunden.

Abbildung 3-10: Trabekuldres Knochenpréparat aus dem BWK 8 mit einem Durchmesser von
1,2 cm. Links ist das Makropréparat dargestellt (a), in der Mitte die 3D
Rekonstruktion eines Mikro-CT-Datensatzes (b) und rechts die 3D
Rekonstruktion aus einem MS-CT-Datensatz (c). Die durch die Ortsauflésung

bedingten Unterschiede in der Darstellung der trabekuldren Knochenstruktur
zwischen (b) und (c) sind eindrucksvoll erkennbar.

3.3 Texturanalyse

Mit Hilfe radiologischer bildgebender Verfahren wird die Struktur eines Gewebes als
Grauwerte eines Bildes dargestellt. Die Verteilung der Grauwerte, bezeichnet als Textur,
lasst also Riickschlisse auf die Gewebestruktur zu. So konnen durch eine Analyse dieser
Textur wiederum Aussagen Uber geometrische Eigenschaften des Gewebes getroffen
werden, obgleich die Textur, bedingt durch begrenzte Auflosung der Bildgebung, nicht
der realen Struktur des Gewebes entspricht.

Hier wurde die Textur hinsichtlich morphologischer, fraktaler und stochastischer
Parameter, sowie Co-Occurrence-Matrices untersucht. Die Analyse bestand aus drei

wesentlichen Teilen: Zuerst wurde der Bereich der trabekularen Struktur ausgewahlt, der
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analysiert werden sollte (Segmentierung). Dann wurde das Bild binarisiert, also in eine
zweidimensionale Datenstruktur umgewandelt (Thresholding). Dieser Schritt war
allerdings nur fiir die morphologischen, nicht fiir die fraktalen und stochastischen
Parameter notwendig. Zum Schluss wurden die Texturparameter aus den so
vorbereiteten Bildinformationen berechnet. Alle drei Schritte wurden auf einer SUN
Workstation, Typ Ultrasparc 5 (Mountain View, CA, USA) vorgenommen. Verwendet
wurde dabei das Programm CALCDCN, das auf der Basis eines IDL- (Interactive Display
Language, Research Systems, Inc., CO, USA) Interfaces arbeitet und an der University of

California in San Francisco entwickelt wurde.

3.3.1 Segmentierung

Die Auswahl des zu analysierenden trabekuldren Areals des Wirbelkorpers (Region of
Interest, ROI) stellte in nahezu allen bisherigen Arbeiten ein zentrales Thema dar. Waldt
et al. entwickelten eine automatische Segmentationsmethode, die den gesamten
Wirbelkorper erfasst [118]. In anderen Studien wurden die ROIs per Hand ausgewadbhlt,
wobei verschiedene Bereiche verglichen wurden [20;28;54;58]. Dabei zeigte sich, dass
besonders die Miteinbeziehung von sehr kortikalisnahen Bereichen und dem Areal, in das
der Venenplexus einmiindet (posteriorer Anteil der mittvertebralen Schicht), das Ergebnis
verfalscht [58].

In dieser Studie wurde der auszuwertende Bereich manuell festgelegt. Dabei wurde eine
ovale ROI in den Wirbelkorper gelegt, deren Flache moglichst grols gewahlt wurde, die
aber noch mindestens T mm Abstand zur Kortikalis hatte. In den mittleren Schichten
wurde aullerdem der Bereich des dorsalen Venenplexus ausgespart, wenn dieser die

trabekuldre Struktur sichtlich ausdiinnte (vgl. Abbildung 3-11).
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Abbildung 3-11:  Zwei Wirbelkérper mit den Regions of Interest: rechts wurde der dorsale Teil
wegen des einmiindenden Venenplexus nicht miteinbezogen.

Bei den trabekuldren Knochenproben wurde ein Kreis mit einem Durchmesser von 1 cm

in der Mitte der Probe in jedem Schnittbild fiir die Analyse selektiert.

3.3.2 Schwellenwertbildung

Um die morphologischen Parameter berechnen zu konnen, mussten die Bilder in bindre
Datenstrukturen umgewandelt werden, d.h. fiir jedes Pixel musste eindeutig festgelegt
werden, ob es als Knochen oder Mark zu interpretieren ist.

Hierflr sind in friheren Studien zwei grundsatzlich verschiedene Verfahren verwendet
worden [28;54;58;80;84;101;118]. Die Prinzipien des ,local thresholding” und des
,global thresholding” wurden bereits im Kapitel 2.3.3 auf Seite 21 beschrieben. Fiir diese
Studie wurde ein ,global threshold” angewendet.

Um die Probleme des ,global threshold” zu minimieren, wurde der Threshold fiir das
vorliegende Kollektiv vor der eigentlichen Auswertung optimiert. Dazu wurde der
Threshold fir die Bilder von 18 Praparaten so eingestellt, dass die trabekulare Struktur
visuell evaluiert optimal wiedergegeben wurde. Gleichzeitig wurde die durchschnittliche
Houndsfieldeinheit (HU) des mitgescannten Festkorperphantoms bestimmt. Der
Unterschied zwischen subjektivem Threshold und dem Houndsfieldwert des Phantoms
wurde nun fir jedes Bild berechnet. Von den so erhaltenen 54 Differenzen pro
Faltungskern wurde nun der Mittelwert gebildet. Diese Mittelwerte wurden als
Faltungskern-spezifische Eichungsfaktoren verwendet. Da der Mittelwert der BMD dieses
Kollektives ungefdahr der mittleren BMD des Gesamtkollektives entsprach, war der

Threshold nun so gewahlt, dass in Wirbelkérpern mit sehr niedriger BMD noch Tra-
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bekelstruktur zu erkennen war, Wirbelkérper mit sehr hoher BMD jedoch noch nicht
vollstandig als Knochen interpretiert wurden (vgl. Abbildung 3-12).

Bei dem auszuwertenden Bild wurde zuerst die durchschnittliche HU des Phantoms
bestimmt. Zu dieser HU wurde nun der Eichungsfaktor des entsprechenden
Faltungskernes addiert, um den Threshold zu erhalten. Durch den Eichungsfaktor war
gewdbhrleistet, dass in allen Wirbelkérpern noch trabekulare Strukturen erkennbar waren,

wahrend durch die Eichung anhand des Phantoms die Vergleichbarkeit der Daten

garantiert wurde.

Abbildung 3-12: Vergleich korrespondierender MS-CT (oben) und ES-CT-Schnitte (unten). Links
ein Praparat (a, b) mit hoher und rechts daneben (¢, d) mit niedriger BMD.
Ganz rechts (e-h) sind die dazugehdorigen binarisierten Schnitte dargestellt.

3.3.3 Morphologische Parameter

Anhand des so binarisierten Bildes wurden vier histomorphologische Parameter
bestimmt, die grundlegenden Werten aus histologischer Analyse entsprachen. Da jedoch
nur eine Bildtextur untersucht wurde, muss von ,scheinbaren” (app., apparent)

Parametern gesprochen werden. Verdeutlicht wird dies durch die Untersuchungen am



Material und Methoden 36

BWK 8: Hier unterscheiden sich die Werte von app. BV/TV, gemessen mit der ES-CT um
den Faktor 4 - 8 von BV/TV, bestimmt mittels uCT.

App. BV/TV war der Anteil der als Knochen interpretierten Pixel geteilt durch die
Gesamtzahl aller Pixel. Die Parameter app. Tr.Th, app. Tr.Sp und app. Tr.N wurden mit
der MIL-Methode berechnet. Diese Methode wurde von H.J.G. Gundersen das erste Mal
zur Analyse von Zellmembranen verwendet, aber auch in etlichen vorausgegangenen
Studien zur Knochenstrukturanalyse herangezogen [44;52;71]. Dabei werden parallele
Linien bei gegebenem Winkel O tber das binarisierte Schnittbild gelegt. Die Anzahl der
Schnittpunkte N dieser Linien mit Pixeln, die Kanteneigenschaften aufweisen, wird
gezahlt. Dividiert man die Gesamtzahl der Pixel mit Knocheneigenschaften durch die
halbe Anzahl der Schnittpunkte N, erhdlt man die winkelspezifische mittlere
Abschnittslange Le. Der Mittelwert aller winkelspezifischen Abschnittslangen stellt die
mittlere Breite der als Knochen interpretierten Bereiche dar, und wurde als app. Tr.Th
definiert. Aus den Berechnungen von app. BV/TV und app. Tr.Th ergeben sich so die

beiden anderen morphologischen Strukturparameter:

app.BV/TV

App. TrN=
PP app. Tr.Th

(Gleichung 3)

App. Tr.Sp = 1 app. Tr.Th (Gleichung 4)
app. Tr.N

3.3.4 Fraktale und stochastische Parameter

Die bisher beschriebenen morphologischen Parameter beschreiben die trabekulare
Struktur auf anschauliche Art und Weise analog zur euklidischen Geometrie. Der
trabekulare Knochen ist aber - wie die meisten natirlichen Objekte - entscheidend
komplexer aufgebaut als es die Beschreibung mittels letzterer Parameter zuldsst. Die
fraktale Geometrie eignet sich jedoch hervorragend, um diese Komplexitit zu erfassen.
Fraktale Objekte haben typischerweise eine Struktur mit stark gewundener Oberflache.
Diese nimmt mit steigender Auflosung zu, da sich die Gesamtstruktur bei

Ausschnittsvergrofferungen in Details wiederholt. Dieses Detail besitzt dabei dasselbe
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Aussehen wie das urspriingliche Objekt. Somit hat ein Korper endlicher Grolle eine
unendliche Oberfliche. Durch diese Eigengesetzlichkeit der Oberflichenzunahme wird
das fraktale Objekt definiert und lasst sich mittels meist logarithmischer Funktionen exakt
beschreiben. Bekanntestes Beispiel aus der fraktalen Mathematik ist wohl das sogenannte
Apfelmannchen [89]. Auch viele natiirliche Objekte, wie z.B. Berge, Kistenverldufe,
Wolken und eben auch trabekularer Knochen besitzen fraktale Eigenschaften, die durch
dhnliche Funktionen beschrieben werden kénnen, obwohl sie aufgrund ihrer endlichen
Oberflache strenggenommen keine fraktalen Korper sind. Bleibt man aber in einem
Bereich, in dem sich die Oberfliche des natirlichen Objektes bei unterschiedlicher
Vergrofberung noch verandert, konnen die fraktalen Eigenschaften des Objektes sinnvoll
beschrieben werden. Auf diese Art und Weise konnten fiir die Texturanalyse des
trabekuldaren Knochens in vorausgegangen Studien verschiedenste Verfahren etabliert
werden [8;12;51;71;72,;86-88;103-105].

Stochastische Verfahren liefern ebenfalls eine Aussage Uber die Komplexitit eines
Objektes. Sie gehen jedoch nicht von fraktalen Eigenschaften aus, sondern beschreiben
lediglich die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens bestimmter Muster (hier die Anordnung
von Grauwerten) innerhalb des Objektes. Co-Occurrence-Matrices treffen mit anderen
mathematischen Verfahren ebenfalls Aussagen lber die Verteilung definierter Muster
innerhalb einer Struktur.

In der vorliegenden Arbeit wurden neben Co-Occurrence-Matrices fraktale Algorithmen
wie der Box-Counting-Algorithmus und die Surface-Area-Methode, sowie die Semi-
Variance-Methode als stochastisches Verfahren angewandt. Deren Berechnung erfolgte

anhand der Schnittbilder von 80 Dreiersegmenten.

3.3.4.1 Box-Counting-Algorithmus

Zur Bestimmung der fraktalen Dimension mittels des Box-Counting-Algorithmus wurde

die Oberflaiche der binarisierten Bildtextur mit einem Gitternetz aus unterschiedlich



Material und Methoden 38

grofben Quadraten (e) bedeckt. Dabei folgt die Anzahl der Quadrate (N), die das Objekt

(O) schneiden, folgender Funktion:
Ny (O) = e ? (Gleichung 5)
Daraus ergibt sich fiir die fraktale Dimension:

(Gleichung 6)

Sie entspricht somit dem negativen Anstieg der Geraden, die durch den Logarithmus der
Anzahl der Quadrate aufgetragen gegen den Logarithmus der Grolle der Quadrate
festgelegt wird. Dabei wurde streng darauf geachtet, dass nur der lineare Teil der Kurve

zur Ermittlung der Steigung verwendet wurde.

3.3.4.2 Surfacearea

Die ,Surfacearea” ist eine Methode, die schon von verschiedenen Autoren eingesetzt
wurde, um die Komplexitat trabekuldrer Strukturen zu beschreiben [12;71]. Diese
Technik kann beliebige Bilder hinsichtlich der fraktalen Eigenschaften ihrer Farb- oder
Helligkeitsunterschiede analysieren. Dabei wird (iber das Bild ein Raster aus gleich grol3en
Pixeln gelegt. Jedes Pixel wird nun anhand seiner Farb- oder Helligkeitsintensitdt in eine
entsprechend hohe Saule umgewandelt. Das urspriingliche Bild wird so durch die
Oberflache dieser dreidimensionalen Turmlandschaft reprasentiert. VergrofSert man nun
die zu Grunde liegenden Pixel, so nimmt die Oberflache der Struktur entsprechend ab.
Idealerweise sollte die Anderung der Oberfliche bei komplexen Bildern schneller
erfolgen, als bei solchen mit einfacher Struktur.

Um die fraktale GrofRe ,Surfacearea” (Dgp) zu bestimmen, wurde der Logarithmus dieser

Oberfliche gegen den Logarithmus der Pixelgrofle aufgetragen. Dabei entspricht die
negative Steigung des linearen Teils der Kurve der Surfacearea. Die Bestimmung des
linearen Intervalls erfolgte halbautomatisch. Dabei gab der Computer einen Bereich vor,
in dem die Anderung der Steigung einen festgelegten Grenzwert nicht (iberschritt. Der

Benutzer musste nun beurteilen, ob dies dem wirklichen linearen Teil der Kurve
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entsprach, und konnte den Bereich notfalls @ndern. Dies war allerdings nur bei wenigen
Graphen notwendig, insbesondere bei solchen, die sehr kleine ROIs und damit auch
wenig Datenpunkte reprasentierten. Durch diese Vorgehensweise wurde die Methode
einerseits standardisiert und so moglichst benutzerunabhangig, andererseits war
sichergestellt, dass auch der reprasentative lineare Teil der Kurve verwendet wurde (vgl.

Abbildung 3-13).

Surfacearea O nichtlinearer Bereich
B linearer Bereich
6.2 | — reprasentative Steigung
® 61
R
8 558
% 5.6 ©
Z 5.4 1
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5 : : : ©
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Abbildung 3-13: Ermittlung der Surfacearea

3.3.4.3 Semi-Varianz

Auch mit der Semi-Varianz kann ein MaB fiir die fraktale Dimension errechnet werden.
Diese Methode beruht auf einer statistischen Analyse der Daten: Die trabekuldre
Knochenstruktur wird als stochastischer Prozess interpretiert, wobei die Abfolge der
Grauwerte der Pixel in unterschiedlichen Richtungen analysiert wird [16;71]. Dies erfolgte
hier in einer Orientierung von 0 und 90°. Dabei wird das Bild Linie fiir Linie ausgewertet.
Die Semi-Varianz definiert sich als die Summe der Intensitatsunterschiede aller Pixel mit
definiertem Abstand. Wenn man nun die Pixelabstande variiert und den Logarithmus der

Semi-Varianz als Funktion der Pixelabstinde auftragt, ergibt sich die stochastische
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Dimension Dg,, aus der Steigung des linearen Teils dieser Kurve. Der lineare Bereich der

Kurve wurde genauso bestimmt, wie fiir die Surfacearea unter 3.3.4.2 beschrieben.

3.3.4.4 Co-Occurrence-Matrices

Co-Occurrence-Matrices bieten eine weitere Moglichkeit zur Texturanalyse trabekularen
Knochens. Eingefiihrt wurden diese Parameter von Haralick et al. zur automatischen
Struktur-Klassifikation, urspriinglich um verschiedene Landschaftsformen differenzieren zu
konnen [46]. Zur Analyse trabekuldren Knochens wurden die Parameter bereits von
Veenland et al. bei konventionellen Rontgenbildern und von Link et al. bei
hochauflosenden CT-Schnittbildern verwendet [71;115]. Die Co-Occurrence-Matrices
bestimmen ein Mal} fir die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins von Pixelpaaren mit
gegebenem Grauwert. In dieser Studie wurde, um die Rechenzeit in vertretbaren
Dimensionen zu halten, ein bestimmter Typ der Co-Occurrence-Matrices, die sog.
,Statistik von Grauwert-Unterschieden”, verwendet. Dabei wurde die Analyse immer in
einer Richtung durchgefiihrt, zusatzlich konnte der Abstand des Pixelpaares definiert
werden. Fiir jede Kombination aus Richtung und Abstand wurden zwei Parameter der Co-
Ocurrence-Matrix bestimmt: Energy und Mean (s. Gleichungen 7 und 8). Dabei ist & die
Entfernung (Abstand und Orientierung) des Pixel-Paares, / der Unterschied der

Grauwerte, P die Wahrscheinlichkeit dieses Unterschiedes ; und m die Anzahl der

Graustufen.

. 22, .
Energy: EN = 1002/’5(/) ; (Gleichung 7)
Mean: MEAN = iZ//% (/); (Gleichung 8)

m

3.3.5 Auswertung der Datensatze

Die Parameter wurden fiir jedes Schnittbild einzeln berechnet. Bei den trabekuldren

Proben wurden die Werte anschlieBend iber den gesamten Wirbelkorper (g) sowie liber
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1 mm dicke Schichten nahe der superioren und inferioren Endplatte (s, /) und
mittvertebral (/m) gemittelt.

Die Auswertung der Mikro-CT-Datensitze erfolgte mit der systemintegrierten Software
des Mikro-CTs analog zur Analyse der ES-CT- und MS-CT Datensatze, allerdings wurden

die Parameter nur beziiglich der ganzen Wirbelkorperpraparate berechnet.

3.4 Bestimmung der Versagensspannung

In Anlehnung an die Versuche von Ebbesen et al. wurde die mechanische Belastung der
Proben mit Hilfe einer Universalpriifmaschine (Zwick 1445 fiir Hysterese-, Relaxations-
und Retardationspriifung, Ulm) ausgestattet mit einem 10kN Kraftaufnehmer und
zugehoriger Software (Version 7047.5b) durchgefiihrt [29]. Die Proben wurden zwischen
zwei Stahlplatten belastet, von denen die untere in horizontaler Ebene frei beweglich
gelagert war. Da die obere und untere Flache der Proben nicht immer genau parallel
gesagt werden konnten, wurde die obere Platte mit einer Kippmoglichkeit von einem
Grad installiert, um dies auszugleichen. Die trabekularen Proben des BWK 8 konnten so
direkt getestet werden. Da bei den Bewegungssegmenten die Deck- und Bodenplatte der
dulberen Wirbelkorper aufgrund der physiologischen Kriimmung der Wirbelsaule, vor
allem im lumbalen Bereich, nicht parallel waren, mussten die Segmente zur Testung
einzementiert werden. Die Einbettung erfolgte mit Blitzzement Neurofix 2002 (Kreisel,

Mainz) analog der Abbildung 3-14.



Material und Methoden 42

Load

| |
OHONONONONONONCNO)

Abbildung 3-14: Versuchsaufbau der mechanischen Testung der 3er Segmente. Links
Schemazeichnung, rechts Photo des einzementierten Bewegungssegmentes in
der Priifmaschine.

Nach dem Einspannen der Proben in die beschriebene Versuchsvorrichtung wurden
diese unter einer konstanten Vorschubgeschwindigkeit von 5mm/min axial komprimiert.
Zeit, Weg und Kraft wurden ab einer Vorkraft von TON mittels eines PCs aufgezeichnet.
Die Messung wurde automatisch bei 10kN Belastung oder 5mm Weg abgebrochen,
konnte aber auch nach Eintreten einer Fraktur manuell beendet werden. In einer Kurve

wurde die Kraft als Funktion des Weges dargestellt (vgl. Abbildung 3-15).
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Abbildung 3-15:  Ermittlung der Bruchlast, hier Diagramm einer trabekularen Probe aus dem
BWK 8

Der anfangliche lineare Anstieg der Kurve entspricht dabei der reversiblen, elastischen
Verformung des Wirbelkorperpraparats. Wird diese tGberschritten, frakturiert das Praparat,
d.h. es verformt sich irreversibel. In der Kurve ist dies an dem Abbruch des linearen Teils
mit Abfall der wirkenden Kraft zu erkennen (Pfeil in Abbildung 3-15). AuBerdem wurde
die Fraktur des Wirbelkorpers meist durch ein deutlich hérbares Knacken und sichtbares
Austreten von Knochenmark begleitet, was den Frakturzeitpunkt bestatigte. Die
gemessene Kraft am ersten Maximum der aufgezeichneten Kurve entspricht nun der
maximalen Belastungskraft bzw. Bruchlast (MCS, max. compression strength) des
Wirbelkorpers. Diese wurde durch die mittels peripherer QCT (pQCT, XCT 2000, Stratec
Medizintechnik, Pforzheim) in mittvertebraler Hohe bestimmte Querschnittsfliche des

Wirbelkorpers dividiert, um so dessen Versagensspannung (stress) zu erhalten.

3.5 Statistische Auswertung

Die Korrelation zwischen Bruchlast, Texturparametern und BMD wurde mittels linearer
Regressionsanalyse  und  zweiseitigem  statistischem  Test  berechnet.  Die
Korrelationskoeffizienten fiir lineare Zusammenhange wurden nach Spearman berechnet,
da die Kolmogorov-Smirnov-Analyse bei einigen Parametern eine signifikante

Abweichung von einer Normalverteilung ergab. Die Unterschiede zwischen zwei
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Korrelationskoeffizienten wurden mittels der Fischer-Z-Transformation auf Signifikanz
Uberpriift. Das Signifikanzniveau fir alle Berechnungen wurde auf p < 0,05 festgelegt. Um
die Giite der Unterscheidungsfahigkeit eines Parameters zwischen osteoporotischen und
gesunden Individuen zu beurteilen, wurde eine receiver-operating-characteristic-Analyse
(ROC-Analyse) durchgefiihrt. Die statistischen Berechnungen wurden mit SPSS fir
Windows (Chicago, lllinois, U.S.A.) durchgefiihrt.

Um einen Anhalt fir die Prazision der Messungen zu bekommen, wurde die komplette
hochauflosende  Bildgebung  mit  nachfolgender  Strukturanalyse an  zehn
Bewegungssegmenten und drei trabekularen Proben dreimal wiederholt. In Anlehnung an
die Empfehlungen von Glier et al. wurden dann die Prazisionsfehler der einzelnen
Parameter als Wurzel aus dem Mittelwert der quadrierten Variationskoeffizienten der

wiederholten Einzelmessungen berechnet [39].
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4 Ergebnisse

4.1 Trabekulare Proben des BWK 8

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Strukturparameter der Mikro-
CT-, ES-CT- und MS-CT-Datensitze sind in Tabelle 4-1 dargestellt. Verglichen mit der
Mikro-CT waren die mittels ES- und MS-CT bestimmten Strukturparameter app. BV/TV
und Tr.N um den Faktor 5-6 bzw. 2-3 groller. Die Unterschiede zwischen den Verfahren
spiegeln die unterschiedlichen Ortsauflosungen wider: Die Mikro-CT-Datensatze besalsen
die hochste Ortsauflosung, damit am wenigsten Partialvolumeneffekte und hieraus
resultierend die kleinste app. BV/TV und Tr.Th. Die anderen Parameter waren nicht so
stark von der Ortsauflosung der Datensatze abhdngig, sie unterschieden sich um nicht
mehr als die Halfte voneinander: App. Tr.Sp beider CTs war kleiner als in der Mikro-CT,
app. Tr.N war bei der MS-CT am groféten, lag bei der Mikro-CT im mittleren Bereich und
war in der ES-CT am kleinsten.

Vergleicht man die verschiedenen Faltungskerne, so ergab sich bei der ES-CT kein
wesentlicher Unterschied. Bei der MS-CT hatte der hochauflosendere Faltungskern U90
eine deutlich geringere app. BV/TV und Tr.Th als der Faltungskern U80. Dies ist nicht nur
durch die unterschiedliche Ortsauflosung von 0,23 mm/px versus 0,25 mm/px zu
erklaren, sondern resultiert auch aus der unterschiedlichen Bildcharakteristik und damit

unterschiedlichen Anpassung des Grenzwertes.
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app. BV/TV  app.Tr.N app. Tr.Sp app. Tr.Th Dgc
M8 g 035 £011 100 0,177 0,70 £0,25 034 <+ 0,07 1,54 £0,07
s 0,30 £009 097 *£0,18 0,77 £0,25 030 =+ 0,05 1,53 £0,07
m 0,38 +£0,13 097 0,16 068 027 039 =+ 0,09 1,54 £0,08
/ 031 £009 100 0,18 0,73 £024 030 =+ 0,05 1,52 £0,08
M9 g 0,25 £0,10 094 *0,22 088 £034 026 =+ 0,05 1,49 £0,10
s 0,21 +£008 088 £023 099 £039 023 £ 0,04 1,47 £0,10
m 0,29 £0,11 094 +£0,23 083 £035 030 = 0,06 1,51 £0,10
/ 0,21 + 0,07 090 * 0,21 094 = 0,31 0,23 + 0,03 1,47 +0,09
E8 g 046 0,16 070 0,09 080 £033 067 =+ 0,25 1,45 £0,05
s 038 +*013 0,73 £0,11 089 £032 051 £ 0,15 1,45 £ 0,06
m 0,51 £0,15 068 *0,10 0,73 £029 0,77 £ 0,30 1,45 £0,06
/ 041 +*0,14 0,73 £0,10 086 *£0,34 055 £ 0,16 1,44 £ 0,08
E9 g 046 0,15 071 0,09 0,79 £032 066 =+ 024 1,46 £ 0,05
s 039 +0,13 0,74 £0,11 086 *£0,32 051 £ 0,12 1,47 0,07
m 0,50 £0,14 0,70 *£0,10 0,73 £0,29 0,73 + 0,27 1,45 0,06
/ 0,40 0,14 0,73 0,11 087 £036 054 =+ 0,15 1,46 £0,07
BV/TV Tr.N Tr.Sp Tr.Th
puCT g 009 +0,03 082 =021 1,19 £0,02 o011 =+ 0,33

Tabelle 4-1:  Mittelwerte * Standardabweichung der Strukturparameter.
BV/TV = Knochenvolumenfraktion; Tr.N = trabekuldre Anzahl; Tr.Sp = trabekulare
Separation; Tr.Th = trabekulére Dicke; Dg = fraktale Dimension; app. = apparenter

Parameter; M8, M9, E8, E9, LCT: siche Tabelle 3-2; g = gesamter Wirbelkorper; s=
deckplattennahe Schicht; m = mittvertebrale Schicht; /= grundplattennahe Schicht.

Die Ergebnisse der Prazisionsmessung sind in Tabelle 4-2 wiedergegeben. Fiir app. BV/TV
lag der Prazisionsfehler bei der MS-CT je nach Ort der Messung zwischen 0,7% und
4,4%. Fur die ES-CT war er mit Werten zwischen 2,2% und 9,6% mehr als doppelt so

hoch. Auch diese Unterschiede sind durch die geringere Ortsauflosung zu erklaren.
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app. BV/TV app. Tr.N app. Tr.Sp app. Tr.Th Dgc

M8 g 0,7% 1,5% 51% 1,5% 1,8%
K 3,1% 3,5% 4,0% 2,2% 0,7%

m 4/40/0 2,70/0 5,30/0 4,00/0 0,80/0

/ 3,7% 4,2% 5,1% 1,9% 3,5%

M9 g 1,3% 1,8% 2,1% 1,3% 0,6%
s 2,8% 2,8% 3,4% 2,3% 1,1%

m 3/70/0 5,00/0 5,90/0 2,40/0 1 ,70/0

/ 3,2% 3,2% 3,6% 2,1% 2,4%

E8 g 3,5% 3,1% 3,9% 4,6% 1,0%
s 5,2% 3,6% 4,6% 5,8% 0,8%

m 7,2% 7,3% 6,5% 13,1% 1,7%

/ 8,0% 6,4% 8,4% 4,3% 4,3%

E9 g 3,5% 2,4% 3,0% 2,7% 0,9%
s 4,5% 4,0% 6,0% 4,0% 0,8%

m 2,2% 51% 3,5% 6,3% 3,4%

/ 9/60/0 7,50/0 8,40/0 4,20/0 3,30/0

Tabelle 4-2:  Ergebnisse der Prazisionsmessung. Abkiirzungen vgl. Erliuterungen zu Tabelle 4-1.

4.1.1 Korrelation von Strukturparametern aus Einzeilen-Spiral- und
Mehrzeilen-Spiral-CT versus Mikro-CT

Zwischen den in der ES- bzw. MS-CT bestimmten apparenten Strukturparametern und
den mittels Mikro-CT bestimmten Strukturparametern wurden auf einem Niveau von
p < 0,05 signifikante Korrelationen gefunden, wie Tabelle 4-3 zeigt. Die hochsten Werte
mit einem r2 = 0,84 (Spearman) ergaben sich fir die mittels ES-CT bestimmte app. Tr.Sp.
Ebenfalls gute Korrelationen zeigte selbiger Parameter gemessen mittels MS-CT. Auch
app. BV/TV zeigte bei beiden CTs hoch signifikante Korrelationen mit dem in der Mikro-
CT bestimmten korrespondierenden Parameter. App. Tr.N korrelierte gut bei der MS-CT
mit der Mikro-CT, jedoch nicht bzw. nur in sehr geringem Malle bei der ES-CT. Die
Korrelationen fiir app. Tr.Th waren bei beiden Verfahren gering oder nicht signifikant.
Insgesamt eignete sich der hochauflosendere Faltungskern U90 bei der MS-CT am
besten, um die trabekuldren Strukturen wiederzugeben: Der Faltungskern U80 zeigte fiir

alle Parameter niedrigere Korrelationen, allerdings waren die Unterschiede nach der
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Fischer-Z-Transformation nicht signifikant (p > 0,05). Die ES-CT lieferte zwar fiir app.
BV/TV und app. Tr.Sp etwas hohere Korrelationen, die Unterschiede zur MS-CT waren
jedoch nicht signifikant (p > 0,05) und die ES-CT war nicht in der Lage app. Tr.N addquat
wiederzugeben, so dass sich hier signifikant niedrigere Korrelationen mit den

korrespondierenden Mikro-CT Parametern im Vergleich zur MS-CT ergaben.

uCt g BV/TV Tr.N Tr.Sp Tr.Th
V. vs. VS. vs.
app. BV/TV app.Tr.N  app.Tr.Sp  app.Tr.Th
M8 g 0,46 0,69 0,61 n.s.
M9 g 0,76 0,79 0,78 0,43
E8 g 0,79 n.s. 0,84 0,32
E9 g 0,79 0,22 0,84 0,34

Tabelle 4-3:  Korrelationskoeffizienten nach Spearman (r2) zwischen Strukturparametern aus
den Mikro-CT-, ES- und MS-CT-Datensatzen. Abkiirzungen vgl. Erlauterungen zu
Tabelle 4-1.

Die Korrelationen der Strukturparameter mit der BMD sind in Tabelle 4-4 dargestellt.
Dabei korrelierten die Werte des ES-CT bis auf Tr.N deutlich hoher mit der BMD als die
des MS-CT. Zwischen Mikro-CT und MS-CT fand sich hingegen bis auf Tr.Th kein

signifikanter Unterschied.

app. BV/TV app.TrN  app.TrSp app. Tr.Th
M8 g 0,42 0,45 0,42 0,29
M9 g 0,76 0,68 0,74 0,49
E8 g 0,86 n. s. 0,81 0,80
E9 g 0,86 0,30 0,82 0,76
uCT g 0,78 0,79 0,79 0,22

Tabelle 4-4:  Korrelationskoeffizienten nach Spearman (r2) zwischen BMD und
Strukturparametern. Abkiirzungen vgl. Erlauterungen zu Tabelle 4-1.
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4.1.2 Korrelation der Strukturparameter und der BMD mit der
Versagensspannung des Knochens

Die gemessene BMD wurde mit der Versagensspannung der trabekuldren Probe
korreliert, und ein Korrelationskoeffizient von r2= 0,49 ermittelt. Die Strukturparameter
der einzelnen CTs wurden ebenfalls mit der Versagensspannung korreliert. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 4-5 aufgefiihrt. Die hochste Korrelation mit der Versagensspannung
erreichte dabei app. Tr.N, gemessen in der endplattennahen superioren Schicht mit dem
Faltungskern U90 in der MS-CT (M9s, vgl. Tabelle 4-5). Diese war mit einem
Korrelationskoeffizienten von r2= 0,85 signifikant hoher als die Korrelation von BMD und

Versagensspannung. Graphisch sind diese beiden Korrelationen in Abbildung 4-1

dargestellt.
200 . 14
180 < 1S
160 L E
T w0 / =
S 120 =
20 100 * / 'S 2
e 4 .
[a: ) £ )
S e =] 23
«@ 40 =)
2 ¢ zZ
0 = 0.2
0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Versagensspannung [N/mm2] Versagensspannung [N/cm2]
(a) (b)
__ 10
£
é 09 . L 4 . *
= os IR ¢
o L 4
2 07 '6 *
S *
@ 06 L 2
= *
Z 05 ’
= 04
0 50 100 150 200 250
Versagensspanung [N/cm?|

()

Abbildung 4-1:  Korrelation der Versagensspannung mit der BMD (a) und mit dem
Strukturparameter app. Tr.N (trabekuldre Anzahl) der in den MS-CT-Schnitten
(b), und in den ES-CT-Schnitten (c) jeweils in der deckplattennahen Schicht mit
dem hoher auflésenden Faltungskern (U90u bzw. AB91) bestimmt wurde.
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Bei der MS-CT ergaben sich hohe Korrelationen mit der Versagensspannung auler fir

app. Tr.N auch fir Tr.Sp, Dgc und app. BV/TV. Lediglich fiir app. Tr.Th. ergaben sich

niedrige oder nicht signifikante Korrelationen. Insgesamt erzielte der Faltungskern U90u
die hoheren Korrelationen. Bei beiden Faltungskernen ergab die superiore
endplattennahe Schicht die hochsten Korrelationen. Die Unterschiede waren allerdings
meist nur gering ausgepragt und nicht signifikant. Fir die mittels MS-CT mit dem
Faltungskern U90 bestimmte app. BV/TV betrugen die Korrelationskoeffizienten
beispielsweise in der superioren Schicht r2= 0,69 und im ganzen Wirbelkorper r2= 0,66;
mit dem Faltungskern U80 lagen die korrespondierenden Werte bei r2=0,66 und
r’=0,51.

Auch bei der ES-CT ergaben sich fir app. BV/TV und Tr.Sp hohe, signifikante
Korrelationen mit der Versagensspannung. Der hochste Korrelationskoeffizient von
r2= 0,81 ergab sich fiir app. Tr.Sp in der superioren Schicht mit dem Faltungskern AB81.
Im Gegensatz zur MS-CT waren bei der ES-CT die Korrelationen zwischen
Versagensspannung und app. Tr.N nur moderat oder nicht signifikant. Die Korrelationen
zwischen Versagensspannung und app. Tr.Th waren in der ES-CT zwar hoher als in der

MS-CT, allerdings ebenfalls nur maRig hoch.
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app. BV/TV app.TrN  app.TrSp app.Tr.Th Dgc
M8 g 0,51 0,72 0,57 0,26 0,68
s 0,66 0,74 0,71 0,21 0,70
m 0,50 0,33 0,45 0,42 0,35
/ 0,40 0,62 0,51 n.s. 0,77
M9 g 0,66 0,81 0,74 0,32 0,73
K 0,69 0,85 0,79 n.s. 0,78
m 0,69 0,55 0,62 0,47 0,59
/ 0,45 0,62 0,55 n.s. 0,51
E8 g 0,65 n.s. 0,68 0,58 0,49
K 0,68 0,45 0,81 0,44 0,51
m 0,55 n.s. 0,56 0,53 0,23
/ 0,51 0,54 0,63 0,30 0,25
B9 g 0,68 0,23 0,72 0,59 0,38
K 0,66 0,69 0,80 0,40 0,49
m 0,50 n.s. 0,51 0,53 n.s.
/ 0,45 0,37 0,57 0,26 0,23
BV/TV Tr.N Tr.Sp Tr.Th
puCT g 0,549 0,693 0,693 n.s.

Tabelle 4-5:  Korrelationskoeffizienten nach Spearman (r2) zwischen Versagensspannung und
Strukturparametern. Abkiirzungen vgl. Erlduterungen zu Tabelle 4-1.

Interessanter Weise waren die Korrelationen zwischen Versagensspannung und den in
der Mikro-CT bestimmten Strukturparametern nur fiir app. Tr.Sp und Tr.N. sowie BV/TV
signifikant. Die Korrelationskoeffizienten lagen im Bereich der mittels ES- und MS-CT
bestimmten Koeffizienten, waren allerdings niedriger als die hochsten der Koeffizienten

aus den MS- oder ES-CT-Untersuchungen.

4.2 Bewegungssegmente LWK 4 und BWK 10

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der morphologischen Strukturparameter der
Bewegungssegmente sind in Tabelle 4-6 dargestellt. Dabei zeigten sich fiir app. BV/TV in
den verschiedenen Faltungskernen keine signifikanten Unterschiede. In T10 war app.

BV/TV der mittleren Schicht stets groBer als in den endplattennahen Schichten, in L4
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nahm app. BV/TV dagegen von superior nach inferior zu. App. Tr.N war stark vom
verwendeten Faltungskern abhadngig: Rekonstruiert mit ES8 ergaben sich ca. dreimal so
hohe Werte wie fiir ES3. Innerhalb der einzelnen Faltungskerne waren die Werte fiir T10
etwas hoher als fiir L4. App. Tr.Th und app. Tr.Sp waren beide in den niedrig auflésenden
Faltungskernen ES3 und ES6 starken Schwankungen unterworfen. Beispielsweise war der
Mittelwert flir app. Tr.Th gemessen mit ES3 an L4 in der inferioren Schicht 4,1 + 10,6, in
der mittleren Schicht hingegen nur 1,5 + 1,2. Diese Unterschiede zwischen den Schichten
konnten durch Messungen mit den Gbrigen Faltungskernen nicht bestdtigt werden: Bei
ES8 war app. Tr.Th gemessen an L4 in der inferioren Schicht 0,69 + 0,38, in der mittleren

Schicht 0,62 + 0,21. Der fraktale Parameter Dgc zeigte zwischen den verschiedenen

Schichten keine groReren Unterschiede, stieg aber von 1,33 in dem Faltungskern ES3 auf

bis zu 1,65 im Faltungskern ES9 an.
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app. BV/TV  app. Tr.Th app. Tr.Sp app. Tr.N Dgc
ES3T10 s 0,38 £0,28 1,66 +1,53 6,06 £12,71 0,22 £0,10 1,34 £0,22
m 0,51 £0,26 2,25 £2,09 2,56 £3,42 0,26 £0,09 1,40 £0,14
i | 046 028 2,73 £3,72 331 +4,18 0,22 £0,09 1,38 +0,14
L4 s| 029+024 1,54+1,95 770 £12,29 0,19 £0,10 1,33 +0,24
m 0,37 £0,24 1,51 £1,15 5,67 £10,72 0,24 £0,11 1,38 £0,22
i | 041+028 411+10,59 4,02 +3,81 0,19 £0,09 1,39 +0,16
ES6T10 s | 0,37 £0,25 1,01 £0,64 2,83 3,86 0,35 0,13 1,47 £0,19
m 0,48 £0,23 1,39 £0,97 1,62 +1,40 0,37 £0,10 1,50 £0,11
i | 045+025 1,44 +1,33 2,01 +2,02 0,34 +0,11 1,48 +0,14
L4 s| 030+022 094 +0,73 4,00 5,28 0,30 £0,13 1,45 +0,20
m| 0,36 £0,21 1,03 £0,68 3,28 £5,54 0,35 £0,14 1,47 £0,21
/ 0,41 £0,26 1,87 £3,19 2,51 £2,14 0,29 +£0,12 1,50 £0,13
ES8T10 s 0,37 £0,15 0,57 £0,17 1,12 £0,59 0,63 £0,13 1,63 £0,10
m| 0,43 £0,14 0,70 £0,22 0,98 +0,42 0,61 £0,09 1,62 +0,07
/ 0,41 £0,16 0,64 £0,23 1,01 £0,52 0,63 £0,12 1,64 £0,09
L4 s 0,32 £0,15 0,54 £0,17 1,43 £0,93 0,56 +£0,15 1,62 £0,10
m| 0,36 0,15 0,62 £0,21 1,30 £0,86 0,57 £0,13 1,60 £0,10
i | 0394018 0,69 £0,38 1,17 0,64 0,57 +0,13 1,64 +0,08
ES9T10 s 0,37 £0,15 0,56 0,17 1,09 £0,60 0,64 £0,13 1,64 £0,09
m| 0,43 £0,14 0,69 £0,22 0,96 £0,42 0,62 0,09 1,63 £0,07
i | 042+016 0,64 £0,23 0,98 +0,51 0,64 £0,12 1,65 +0,08
L4 s 0,32 £0,15 0,54 £0,16 1,39 £0,89 0,57 £0,15 1,63 £0,10
m| 0,36 £0,15 0,61 £0,20 1,28 £0,89 0,58 +£0,14 1,61 £0,09
/ 0,40 £0,18 0,69 £0,41 1,15 £0,66 0,58 +£0,13 1,65 0,08
Tabelle 46:  Mittelwerte * Standardabweichung der morphologischen Strukturparameter der

137 Bewegungssegmente. ES3-ES9: Faltungskerne der ES-CT; T10: Bewegungssegment
BWK 9-11; L4: Bewegungssegment LWK 3-5; andere Abkiirzungen vgl. Erliuterungen zu
Tabelle 4-1.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der BMD-Messungen sind in Tabelle 4-7
dargestellt. Dabei war die trabekuldre Knochendichte thorakal geringfiigig hoher, die

kortikale lumbal.
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trabekular kortikal
Mittelwert + Standardabweichung [g/cm?3] T10 | 84,08£31,50 268,94 +79,86

L4 | 73,16+40,13 298,29 +85,76

Tabelle 4-7:  Ergebnisse der Knochendichtemessungen an den 137 Bewegungssegmenten T10
und L4.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen des Co-Occurrence Parameters ,Energy”
sind in Tabelle 4-8 wiedergegeben. Die Werte des Faltungskernes ES3 sind dabei ca.
finfmal so hoch wie die Werte des Faltungskernes ES9. Durchgehend in allen Messungen
sind aullerdem die Werte der mittleren Schicht um etwa eine Standardabweichung
kleiner als die der superioren und inferioren Schicht. Tabelle 4-9 zeigt Mittelwerte und
Standardabweichungen des Co-Occurrence Parameters ,Mean”. Bei diesem Parameter
existieren keine wesentlichen Unterschiede zwischen den verschiedenen Schichten,
Faltungskernen oder Wirbelkorpern. Gleiches gilt fiir den fraktalen Parameter
,Surfacearea”, dargestellt in Tabelle 4-10. Die Ergebnisse der ,Semivariance”, ebenfalls in

Tabelle 4-10 aufgetragen, sind wiederum abhangig von der Wahl des Faltungskerns.
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Methode Energy
Orientierun
g 0° 90°
Pixelshift 1 2 4 1 2 4
ES3 T10 s | 551+ 0,98 2,94+ 053 1,72+032 509+ 0,88 2,75+ 0,49 1,64+ 0,29
m| 394+1,00 209+054 1,20+x0,32 3,53+£090 1,88%+049 1,10% 0,29
/| 556116 295+063 1,73+£0,38 5,13+ 1,02 2,77%+0,56 1,64=* 0,34
L4 s| 557098 297+0,54 1,75+£0,32 544*+ 1,11 294+062 1,75%+0,37
m| 3,92+099 208x053 121031 3,77+£099 202%0,55 1,19+ 0,34
/| 552+1,01 293+054 1,71+£0,33 512+099 2,77+0,55 1,64+ 0,34
ES6é T10 s | 3,19+ 0,54 1,74+£0,30 1,11+0,20 2,79+0,45 1,55+0,25 1,04%+0,17
m| 2,45+ 0,59 1,32+ 0,32 0,82+ 020 2,12+ 0,49 1,16+ 0,27 0,75+ 0,18
/| 325059 1,77x£0,33 1,13x£0,22 286x051 1,59%x0,29 1,06=x 0,21
L4 s|321+059 1,75+0,32 1,12+ 021 2,97+055 1,65+ 0,31 1,10+ 0,21
m| 2,34+£055 1,27+£0,30 080019 217£049 1,19%£0,28 0,78=* 0,19
/| 327057 1,780,332 1,13+£0,21 287047 1,59+0,27 1,06=* 0,19
ES8 T10 s | 1,06 £ 0,14 0,61+ 0,08 0,44+ 0,07 095+0,13 0,54+ 0,07 0,42% 0,06
m| 089+0,18 050+0,10 0,350,077 0,79%£0,16 0,45% 0,09 0,33 £ 0,07
/1 1,080,115 062+009 045£007 097%x0,15 0,56+ 0,09 0,43+ 0,07
L4 s| 1,09+ 0,15 0,62+ 0,09 0,46+ 0,07 1,00+ 0,15 0,58+ 0,09 0,45+ 0,07
m| 085+0,18 0,48+ 0,10 035+ 0,07 080£0,16 0,46+ 0,09 0,34+ 0,07
/| 1,12+£0,17 0,64+009 047+£008 100%x0,14 0,57+ 0,08 0,44+ 0,06
ES9 T10 s | 1,04+ 0,14 0,59+ 0,08 0,44+ 0,07 094+ 0,13 0,54+ 0,08 0,43 % 0,06
m| 091019 051011 036x008 0,79x0,17 0,45x0,10 0,34 0,07
/| 107016 061009 045+008 095+0,14 0,55+ 0,08 0,43+ 0,07
14 s|109+0,17 062%£0,10 0,46+ 0,07 100£0,15 0,58+ 0,09 0,45=* 0,07
m| 0,85+ 0,17 0,48+ 0,09 035+ 0,07 0,79+ 0,15 0,45+ 0,09 0,34+ 0,07
/| 1,10+£0,16 063*009 047+007 097%0,14 0,56+ 0,08 0,44+ 0,06
Tabelle 4-8:  Mittelwerte = Standardabweichung des stochastischen Parameters ,Energy”

gemessen an 50 Bewegungssegmenten. Abkirzungen vgl. Erlduterungen zu Tabelle 4-6.
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Methode Mean
Orientierun
g 0° 90°
Pixelshift 1 2 4 1 2 4
ES3 T10 s | 0,19 £0,06 0,19+ 0,06 0,19+ 0,06 0,17+ 0,05 0,19+ 0,06 0,20+ 0,06
m| 0,20 +0,03 0,20 0,04 0,21%+0,03 0,19+ 0,04 0,20+ 0,03 0,21 % 0,02
/| 021004 020%004 0,21%x004 0,18%+0,05 0,19+ 0,05 0,20% 0,05
L4 s| 020+004 0,20+ 0,05 0,21+0,05 0,17+ 0,04 0,19+ 0,04 0,20+ 0,05
m| 0,21 £0,03 0,21£0,03 0,22+0,03 0,19+ 0,04 0,21% 0,04 0,21 =% 0,04
/| 0,20%+0,03 0,20+x0,03 0,20x0,04 0,18+ 0,03 0,20%+0,03 0,21+ 0,03
ES6 T10 s | 0,18 £0,05 0,18+ 0,05 0,18+ 0,05 0,17+ 0,05 0,18+ 0,05 0,18+ 0,05
m| 0,20 +0,03 0,20+ 0,03 0,20+ 0,03 0,18+ 0,04 0,20+ 0,03 0,20+ 0,03
/] 019004 019£004 020004 0,17%£0,04 0,19%£ 0,04 0,19% 0,04
14 s| 019+004 0,19+0,04 0,19+0,04 0,17%+0,04 0,18+ 0,04 0,19+ 0,04
m| 0,20 +0,03 0,21+ 0,03 021+0,03 0,18+ 0,03 0,20+ 0,04 0,20+ 0,04
/| 0,20%x0,03 020x003 0,20x0,03 0,770,033 0,20 0,03 0,21 £ 0,03
ES8 T10 s | 0,18 £0,04 0,18+ 0,04 0,18%x 0,05 0,17+ 0,03 0,18+ 0,03 0,17 £ 0,04
m| 0,20 +0,03 0,20+ 0,03 0,20+ 0,03 0,18+ 0,03 0,20+ 0,03 0,21+ 0,03
i | 019+004 0,19+ 0,03 0,19+ 0,04 0,17+ 0,05 0,19+ 0,04 0,19+ 0,04
L4 s| 0194003 0,19+ 0,03 0,19+ 0,04 0,17+ 0,04 0,18+ 0,04 0,19+ 0,04
m| 0,20 £0,02 0,20+ 0,02 0,20*+ 0,03 0,18£0,03 0,19+ 0,03 0,20 % 0,04
i | 019+003 0,19+ 0,02 0,19+ 0,03 0,18+ 0,03 0,20+ 0,03 0,20+ 0,03
ES9 T10 s | 0,18 £0,04 0,18+ 0,04 0,18+ 0,05 0,17+ 0,03 0,18+ 0,04 0,18+ 0,04
m| 0,20 £0,03 0,20x 0,03 0,20x0,03 0,18+ 0,03 0,20x 0,03 0,20x 0,03
/| 020=*+003 020%x0,03 020%+0,04 0,17%+0,04 0,19+ 0,04 0,20=% 0,04
L4 s| 020+003 0,20+ 0,03 0,20+ 0,04 0,17+ 0,04 0,19+ 0,04 0,20+ 0,04
m| 0,21+0,02 0,21+0,02 021+002 0,18+ 0,04 0,19+ 0,03 0,20+ 0,03
/| 019+003 019+003 0,19+0,03 0,177%+0,03 0,20+ 0,03 0,20% 0,03
Tabelle 49:  Mittelwerte * Standardabweichung des stochastischen Parameters ,Mean”

gemessen an 50 Bewegungssegmenten. Abkirzungen vgl. Erlduterungen zu Tabelle 4-6.
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Methode Surfacearea Semivariance
Orientierung|  0° 90° 0° 90°
ES3 T10 s 0,866 £0,03 0,87 0,04 0,57 0,01 0,58 = 0,02
m 0,85 £0,04 0,88 0,04 0,56 £0,01 0,57 % 0,01
0,866 £0,04 0,89 0,02 0,57 0,01 0,58 + 0,01
K 0,87 £0,04 0,89 0,03 0,57 0,01 0,58 = 0,01
m| 0,83 £0,07 085 + 007 0,57 +001 0,57+ 0,01
0,86 0,06 0,88 005 0,57 £0,01 0,58 = 0,01
ES6 T10 s 0,85 £0,03 0,86 0,04 061 £0,02 0,65=* 0,03
m 0,84 £0,04 0,87 0,04 060 0,01 0,63 %= 0,02
i 0,85 +0,04 0,88 + 003 062 +0,02 0,65+ 0,02
K 0,86 £0,04 0,88 0,03 063 001 0,65+ 0,02
m 0,82 £0,07 0,84 0,07 061 0,01 0,64 = 0,01
0,85 0,06 0,87 0,05 0,62 0,01 0,65+ 0,02
ES8 T10 s | 0,82 +0,03 0,84 + 0,04 0,70 £0,03 0,75+ 0,03
m 0,860 £0,04 0,84 0,04 068 0,02 0,72+ 0,02
0,82 £0,04 0,86 0,03 0,71 £0,03 0,75 % 0,03
s| 083 004 0,86 +003 0,72 £0,02 0,76+ 0,02
m 0,79 £0,07 0,81 0,06 0,69 £0,02 0,73 £ 0,02
0,82 £0,06 0,85 0,05 0,71 £0,02 0,76 = 0,02
ES9 T10 s 0,83 £0,03 0,84 0,04 0,71 £0,03 0,75 % 0,03
m| 0,81 £0,04 084 +004 068 +0,02 0,73+ 0,02
0,83 £0,04 0,86 0,03 0,72 £0,03 0,76 £ 0,03
K 0,83 £0,04 0,86 0,03 0,72 £0,02 0,76 = 0,02
m 0,79 £0,07 0,81 0,07 0,70 £0,02 0,74 £ 0,02
0,83 +0,06 0,85 + 0,05 0,72 +0,02 0,77 + 0,02
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Tabelle 4-10: Mittelwerte = Standardabweichung der Parameter ,Surfacearea” und
,Semivariance” gemessen an 50 Bewegungssegmenten. Abkirzungen vgl.
Erlauterungen zu Tabelle 4-6.

Die Ergebnisse der Prazisionsmessungen der Bewegungssegmente sind in Tabelle 4-11
dargestellt. Die niedrigsten Prazisionsfehler von 0,8% wurden mit der fraktalen

Dimension Dpc erreicht. Insgesamt war die Prazision der Messungen mit den

Faltungskernen ES8 und ES9 deutlich besser als mit den Faltungskernen ES3 und ES6. Dies
zeigte sich besonders an den Parametern app. Tr.Th und app. Tr.Sp. In der superioren
Schicht des L4 gemessen war der Prazisionsfehler fiir ES3 mit 36,1% etwa viermal so
hoch wie fir ES9. Die Messung mit der insgesamt besten Prazision konnte fir die

superiore Schicht des T10 mit dem Faltungskern ES8 erreicht werden: Fir app. BV/TV
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ergab sich hier ein Prazisionsfehler von 2,4%, die von app. Tr.Th, app. Tr.Sp, und app.

Tr.N waren mit 3,4%, 3,2% und 3,2% etwas hoher. Dgc hatte auch hier mit 1,2% den

geringsten Prazisionsfehler.

app.BV/TV app.Tr.Th  app.Tr.Sp app.Tr.N Dpc

ES3 T10 s | 4,5% 8,6% 5,3% 6,8% 1,2%
m| 11,5% 10,9% 12,2% 9,2% 1,7%

Il 97% 9,3% 13,1% 9,2% 3,4%

L4 s| 99% 36,1% 16,0% 32,2% 5,5%

m| 8,0% 6,0% 8,3% 4,8% 1,7%

i 7,9% 7,6% 7,3% 10,7% 3,0%

ES6 T10 s | 3,2% 6,0% 4,1% 4,3% 1,6%
m| 8,8% 7,3% 11,6% 8,2% 3,8%

il 7,4% 10,1% 11,9% 8,2% 2,0%

L4 s | 8,6% 24,7% 13,8% 19,5% 2,5%

m| 6,6% 6,0% 7,3% 5,6% 2,0%

i 7,7% 4,9% 7,8% 5,9% 2,5%

ES8 T10 s | 2,4% 3,4% 3,2% 3,2% 1,2%
m| 6,6% 4,8% 8,9% 5,1% 2,1%

il 4,2% 7,3% 5,6% 6,0% 1,0%

L4 s| 6,5% 11,2% 6,8% 5,9% 1,6%

m| 3,9% 5,5% 3,6% 3,6% 1,5%

i | 59% 3,3% 6,0% 3,9% 3,2%

ES9 T10 s | 2,6% 4,8% 3,3% 4,0% 0,8%
m| 6,8% 5,5% 8,8% 5,2% 2,8%

i 4,3% 6,2% 5,0% 5,1% 0,8%

L4 s| 64% 9,8% 6,4% 5,3% 1,8%

m| 4,3% 5,1% 5,3% 4,1% 1,5%

/| 4,8% 3,0% 4,4% 3,2% 1,4%

Tabelle 4-11: Ergebnisse der Prazisionsmessungen der morphologischen Strukturparameter. Die
Messungen wurden drei mal an flinf verschiedenen Bewegungssegmenten
wiederholt. Abkiirzungen vgl. Erliuterungen zu Tabelle 4-6.
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4.2.1 Korrelation der Strukturparameter mit der Versagensspannung

4.2.1.1 Morphologische Parameter und BMD

Die gemessene BMD wurde mit der Versagensspannung der Bewegungssegmente
korreliert. Fiir die trabekulare BMD wurde ein Korrelationskoeffizient von r2 = 0,53 (T10)
bzw. 2 = 0,55 (L4) berechnet. Die Korrelationskoeffizienten zwischen

Versagensspannung und kortikaler BMD waren mit 0,37 bzw. 0,39 deutlich niedriger (vgl.

Tabelle 4-12).

trabekular kortikal
T10 0,53 0,37
L4 | 0,55 0,39

Tabelle 4-12: Korrelationskoeffizient nach Spearman (r2) zwischen Versagensspannung und
Knochendichtemessungen des QCT an den 137 Bewegungssegmenten.

Die morphologischen Strukturparameter der Bewegungssegmente wurden ebenfalls mit
deren Versagensspannung korreliert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-13 dargestellt.

App. BV/TV, app. Tr.Th und app. Tr.Sp korrelierten durchwegs signifikant mit der
Versagensspannung. Wahrend in den lumbalen Schnitten die inferiore Schicht die
hoheren Korrelationen zeigte, korrelierten die superioren Schichten im thorakalen
Bereich besser mit der Versagensspannung. Diese Unterschiede waren allerdings alle

nicht signifikant. App. Tr.N und Dgc korrelierten beide nicht bzw. nur moderat mit der

Versagensspannung. Lediglich fiir die superiore Schicht des L4 konnte ein
Korrelationskoeffizient von bis zu r2 = 0,60 bzw. 0,56 gefunden werden. Die hochste
Korrelation mit der Versagensspannung erreichte app. BV/TV, gemessen in der inferioren
Schicht des L4 mit dem Faltungskern ES8. Dieser Korrelationskoeffizient war mit r2 = 0,72
allerdings nicht signifikant hoher als der zwischen Versagensspannung und trabekularer

BMD (12 = 0,55).
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Die Korrelationen zwischen BMD und morphologischen Parametern sind in Tabelle 4-14
dargestellt. Zwischen app. BV/TV und BMD bestanden sehr hohe Korrelationen, vor
allem in der mittleren Schicht lumbal (bis zu r2 = 0,94). Auch app. Tr.Th und app. Tr.Sp

korrelierten eng mit der BMD (bis r2 = 0,91). Dgc und app. Tr.N zeigten hingegen

niedrigere bis nicht signifikante Korrelationen.

app.BV/TV  app.Tr.Th app.Tr.Sp app.Tr.N DBC
ES3 T10 s | 0,57 0,60 0,51 0,36 0,48
m| 0,36 0,41 0,29 n.s. 0,13
/| 047 0,53 0,41 0,15 0,27
L4 s| 0,63 0,53 0,63 0,58 0,55
m| 0,53 0,47 0,50 0,36 0,22
/| 0,71 0,61 0,68 0,35 0,47
ES6 T10 s | 0,57 0,55 0,54 0,34 0,39
m| 0,40 0,38 0,38 n.s. n. s.
/| 0,48 0,45 0,46 n.s. 0,08
L4 s| 0,63 0,44 0,65 0,56 0,55
m| 0,54 0,37 0,57 0,35 0,24
/| 0,69 0,48 0,65 n.s. 0,25
ES8 T10 s | 0,57 0,57 0,54 0,36 0,38
m| 0,39 0,39 0,33 n.s. n.s.
/| 0,49 0,46 0,46 0,07 0,18
L4 s| 062 0,48 0,65 0,55 0,56
m| 0,56 0,39 0,55 0,33 0,26
/| 0,72 0,47 0,71 0,15 0,38
ES9 T10 s | 0,57 0,60 0,51 0,35 0,47
m| 0,37 0,41 0,30 n.s. 0,14
i | 0,45 0,52 0,40 0,13 0,27
L4 s | 0,64 0,55 0,64 0,60 0,56
m| 0,52 0,46 0,50 0,33 0,21
il 0,70 0,61 0,67 0,30 0,41
Tabelle 4-13:

Korrelationskoeffizienten (r2) nach Spearman zwischen Versagensspannung und
morphologischen Strukturparametern der 137 Bewegungssegmente. Abkiirzungen

vgl. Erlauterungen zu Tabelle 4-6.
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app. BV/TV app.Tr.Th  app.Tr.Sp app.Tr.N Dpc

ES3 T10 s | 0,82 0,71 0,83 0,67 0,72
m| 0,83 0,83 0,74 0,17 0,30

il 0,74 0,68 0,74 0,45 0,48

L4 s| 0,76 0,60 0,76 0,66 0,66

m| 0,93 0,84 0,88 0,51 0,48

il 0,75 0,61 0,75 0,34 0,43

ES6 T10 s | 0,79 0,61 0,82 0,48 0,55
m| 0,86 0,81 0,84 n.s. 0,08

/| 0,74 0,62 0,76 n.s. 0,17

14 s| 0,72 0,55 0,73 0,56 0,52

m| 0,94 0,74 0,91 0,38 0,39

/| 0,78 0,45 0,80 0,10 0,26

ES8 T10 s | 0,80 0,66 0,83 0,56 0,59
m| 0,85 0,83 0,78 n.s. 0,13

/| 0,73 0,64 0,76 0,14 0,29

L4 s| 0,74 0,54 0,74 0,57 0,64

m| 0,94 0,75 0,91 0,41 0,43

il 0,78 0,56 0,75 0,12 0,30

ES9 T10 s | 0,82 0,72 0,83 0,68 0,72
m| 0,84 0,83 0,75 0,18 0,33

il 0,72 0,68 0,73 0,40 0,45

L4 s| 0,77 0,62 0,76 0,67 0,64

m| 0,92 0,82 0,87 0,49 0,47

/| 0,74 0,59 0,74 0,32 0,38

Tabelle 4-14: Korrelationskoeffizienten (r2) nach Spearman zwischen BMD und
morphologischen Strukturparametern der 137 Bewegungssegmente. Abkiirzungen
vgl. Erlauterungen zu Tabelle 4-6.

4.2.1.2 Fraktale und stochastische Parameter

Die Korrelationen zwischen Versagensspannung und stochastischen bzw. fraktalen
Parametern sind fir ,Energy” und ,Mean” in Tabelle 4-15, fur ,Surfacearea” und
,Semivariance” in Tabelle 4-16 dargestellt. Dabei korrelierten ,Mean”, ,Surfacearea” und
,Semivariance” nicht bzw. nur dullerst niedrig mit der Versagensspannung. ,Energy”
zeigte im lumbalen Bereich moderate Korrelationen von bis zu r2 = 0,34. Die Ergebnisse

der mittvertebralen Schichten waren allerdings auch hier alle nicht signifikant. Im
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thorakalen Bereich konnten mit der ,Energy“-Methode Korrelationen von bis zu r2 = 0,50
gefunden werden. Diese ergaben sich in der inferioren Schicht bei Bildern des

Faltungskerns ES8, analysiert in horizontaler Richtung (0°) mit einem Pixelshift von 1 oder

2 Pixeln (px).
Methode Energy Mean
Orientierung 0° 90° 0° 90°
Pixelshift 1 2 4 1 2 4 1 2 4 1 2 4
ES3 T10 s 0,36 0,35 0,36 0,31 0,33 0,31 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
m n.s. n.s. ns. 021 020 0,18 n.s. n.s. n.s. n. s. n.s. n.s.
/ 0,35 0,31 0,31 0,26 0,28 0,29 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. ns.
L4 s n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. N.s. n.s. N.s. NS NS NS NS
m n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s ns ns NS NS NS
/ 0,24 0,23 0,23 0,19 0,19 0,20 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
ES6 T10 s 0,27 0,27 0,29 0,33 0,35 0,35 n.s. n.s. n.s. 016 n.s. n.s.
m n.s. n.s. ns. 023 023 020 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
/ 0,29 0,29 0,27 0,33 0,31 0,30 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
14 s n.s. n.s. n.s. n.s. ns. ns. Nns nNs NS ns NS Nns.
m n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. N.s. n.s. N.s. NS NS NS NS
/ 0,23 0,22 0,23 0,26 0,24 0,21 n.s. n.s. n.s n.s n.s. n.s
ES8 T10 s 0,33 0,33 0,35 0,37 0,36 0,32 n n n n. n n
m 0,18 0,16 n.s. 0,27 0,28 0,20 n.s. n n.s. n.s. n.s. n.s.
/ 0,50 0,50 0,46 0,46 0,45 0,45 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
L4 s 0,24 0,21 n.s. n.s. n.s. n.s. Nn.s. N.s. nNn.S. n.s. n.s. n.s.
m n.s. ns ns 018 0,16 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s n.s.
/ 0,29 0,26 0,28 0,28 0,26 0,31 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
ES9 T10 s 0,29 0,31 0,33 0,31 0,32 0,32 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
m| 0,20 0,18 n.s. 0,23 0,23 0,25 n n 0,17 n. n.s. n
/ 0,37 0,38 0,34 0,49 0,42 0,39 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
L4 s 0,19 0,17 n.s. n.s. n.s. n.s. Nn.s. N.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
m n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s ns ns NS NS NS
/ 0,34 0,34 0,31 0,29 0,33 0,33 n.s. n.s. n.s. 0,23 n.s. n.s.

Tabelle 4-15: Korrelationskoeffizienten (r2) nach Spearman zwischen Versagensspannung und
den Parametern ,Energy” und ,Mean” gemessen an 50 Bewegungssegmenten.
Abkiirzungen vgl. Erlauterungen zu Tabelle 4-6.
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Methode Surface Area  Semivariance
Orientierung 0° 90° 0° 90°
ES3 T10 s n.s. n.s. n.s. n.s.
m n.s. n.s. n.s. n.s.

/ n.s. n.s. n.s. n.s.

L4 K n.s. n.s. n.s. n.s.

m n.s. n.s. n.s. n.s.

/ n.s. 0,19 n.s. n.s.

ES6 T10 s n.s. n.s. 0,18 n.s.
m n.s. n.s. n.s. n.s.

/ n.s. n.s. 0,17 n.s.

L4 s n.s. n.s. n.s. n.s.

m n.s. n.s. n.s. n.s.

/ n.s. 0,20 n.s. n.s.

ES8 T10 s n.s n.s n.s n.s
m n.s. n.s n.s. n.s.

/ 0,18 n.s n.s. n.s.

L4 S n.s n.s n.s n.s.

m n.s n.s. n.s. n.s.

/ n.s 0,16 n.s. n.s.

ES9 T10 s n.s. n.s. n.s. n.s.
m n.s. n.s. n.s. n.s.

/ 0,20 n.s. 0,23 n.s.

L4 K n.s. n.s. n.s n.s.

m n.s. 0,18 n.s n.s.

/ n.s. 0,18 n.s n.s.

Tabelle 416: Korrelationskoeffizienten (r2) nach Spearman zwischen Versagensspannung und
den Parametern ,Surfacearea” und ,Semivariance” gemessen an 50
Bewegungssegmenten. Abkirzungen vgl. Erlauterungen zu Tabelle 4-6.

4.2.1.3 Multiregressionsanalyse

Durch Kombination verschiedener Strukturparameter konnte die Korrelation mit der
Versagensspannung erhoht werden. Im thorakalen Bereich wurde aus app. BV/TV,

gemessen in der inferioren Schicht mit dem Faltungskern ES3 (app. BV/TVT10.£s3.i) und

,Energy” bei 0° und einem Pixelshift von 1 px derselben Schicht und desselben

Faltungskerns (Energyge_1px.T10-E$3-) nach folgender Methode ein neuer Parameter Py

berechnet:
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Py=4,2+1,7+app. BV/TV110.s3i - 0,44 *Energype 1px 11053
(Gleichung 9)

Pt korrelierte mit der Versagensspannung mit r2 = 0,70.

Im lumbalen Bereich wurde in einem weiteren Multiregressionsmodell app. BV/TV und
app. Tr.Th, beide gemessen mit dem Faltungskern ES8 in der inferioren Schicht, mit der

kortikalen BMD kombiniert und so ein neuer Parameter P| errechnet:
P|=0,18 + 4,2*app. BV/TV| 4.£ss.i - 0,86*app. Tr.Th| 4.gss.i + 0,0028 ¢ BMDyqrtikal
(Gleichung 10)

P| korrelierte mit der Versagensspannung mit r2 = 0,77. Dieser Korrelationskoeffizient war

signifikant hoher als der zwischen BMD und Versagensspannung (r2 = 0,55).

4.2.2 ROC-Analyse hinsichtlich des Frakturstatus

Von allen an den Bewegungssegmenten akquirierten Parametern wurde zusatzlich eine
ROC-Analyse hinsichtlich des Frakturstatus~ durchgefiihrt. Die Ergebnisse fir die Flache
unter der Kurve ARpc sind fir die morphologischen Parameter in Tabelle 4-18
dargestellt. Die grolleren Flichen Agoc wurden hier durchwegs im lumbalen Bereich
gefunden. Dabei kam app. BV/TV in der inferioren Schicht, genauso wie app. Tr.Sp auf

Flachen von bis zu ARoc = 0,72. Diese Werte lagen im Bereich derer fiir die lumbale,

trabekulare BMD (vgl. Tabelle 4-17).

| trabekular kortikal
T10 | 0,62 0,60
L4 0,70 0,63

Tabelle 417:  Flache unter der Kurve der ,Receiver-operating-characteristic-analysis” (AR ) bei

der Differenzierung von Kadavern mit und ohne osteoporotische Wirbelkorperfrakturen mittels
der Knochendichtemessungen. Die Messungen erfolgten an 137 Bewegungssegmenten.
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Hohere Werte konnten mit den fraktalen Parametern erzielt werden. Dabei betrug die

Fliche unter der Kurve von Dgc der mittleren Schicht von L4 bis zu ARoc = 0,74 (vgl.
Tabelle 4-18). Mit der Methode ,Energy” konnten Werte von bis zu ARoc = 0,79 in der

inferioren Schicht des LWK4 gefunden werden (vgl. Tabelle 4-19), die ,Surfacearea”

erreichte sogar Flaichen von ARpoc = 0,86 in den inferioren Schichten des BWK 10 (vgl.

Tabelle 4-21).

Fir den Parameter ,Mean” waren die Flachen AR Uberwiegend klein, auch wenn ein
Parameter ARoc = 0,81 erreichte (vgl. Tabelle 4-20). Bei der,Semivariance” konnten bis

auf die superioren thorakalen Schichten der Faltungskerne ES8 und ES9 auch nur geringe
Flachen AR gefunden werden. Hier allerdings wurden Flachen von bis zu ARoc = 0,76
erreicht (vgl. Tabelle 4-21).

Interessanterweise betrugen die Flichen ARoc der Versagensspannung thorakal und

lumbal nur ARoc = 0,63 bzw. ARoc = 0,64.
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AROC app.BV/TV  app.Tr.Th  app.TrSp  app.TrN  Dpc
ES3 T10 s 0,56 0,54 0,56 0,63 0,64
m| 0,63 0,63 0,63 0,57 0,64
il 063 0,66 0,60 0,54 0,64
L4 s 0,59 0,55 0,60 0,61 0,63
m| 0,68 0,56 0,70 0,69 0,73
il 071 0,66 0,71 0,60 0,67
ES6 T10 s | 0,56 0,54 0,56 0,62 0,63
m| 0,63 0,61 0,64 0,62 0,66
i 0,63 0,64 0,62 0,57 0,62
L4 s| 0,59 0,53 0,62 0,63 0,63
m| 0,68 0,56 0,71 0,71 0,74
/ 0,71 0,67 0,72 0,62 0,67
ES8 T10 s | 0,58 0,54 0,58 0,61 0,65
m| 0,64 0,61 0,67 0,68 0,66
/ 0,64 0,62 0,66 0,63 0,68
L4 s 0,62 0,54 0,65 0,68 0,64
m| 0,69 0,61 0,72 0,72 0,66
il 0,72 0,67 0,72 0,68 0,71
ES9 T10 s 0,58 0,55 0,58 0,60 0,64
m| 0,64 0,61 0,66 0,67 0,65
il 065 0,63 0,65 0,63 0,67
L4 s 0,63 0,55 0,65 0,68 0,63
m| 0,69 0,60 0,71 0,71 0,65
il 071 0,67 0,72 0,67 0,72
Tabelle 4-18:

Flache unter der Kurve der ,Receiver-operating-characteristic-analysis” (AR c) bei

der Differenzierung von Kadavern mit und ohne osteoporotische
Wirbelkorperfrakturen. Die Messungen erfolgten an 137 Bewegungssegmenten.

Abkiirzungen vgl. Erlauterungen zu Tabelle 4-6.
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Methode Energy
Orientierung| 0° 90°
Pixelshift 1 2 4 1 2 4
ES3 T10 s o071t 072 075 073 0,75 0,75
m| 053 052 050 056 0,56 0,53
i| 067 066 066 062 062 063
4 s| 068 068 065 067 067 0,66
m| 0,71 0,70 0,70 0,75 0,75 0,75
/ 0,74 0,75 0,75 0,72 0,72 0,73
ES6 T10 s | 0,76 0,75 0,76 0,71 0,71 0,75
m| 0,57 0,58 0,57 060 0,60 0,58
/ 066 067 067 065 065 0,66
4 s| 069 069 068 067 065 0,66
m| 075 0,75 071 0,73 0,73 0,74
/ 0,71 0,70 0,72 0,74 0,74 0,74
ES8 T10 s 0,73 0,73 0,78 0,70 0,71 0,74
m| 067 064 060 067 0,66 063
il 070 0,71 0,70 068 0,68 0,66
L4 s 068 068 070 063 065 0,67
m| 0,74 0,73 0,73 0,76 0,76 0,72
i| 068 068 071 067 067 0,72
ES9 T10 s 0,68 068 069 068 068 0,69
m| 064 060 060 061 061 0,60
i| 064 065 063 069 067 062
4 s| 071 0,73 0,73 069 0,67 0,72
m| 0,76 0,77 0,74 0,75 0,75 0,75
/ 0,79 0,77 0,76 0,69 069 0,75
Tabelle 4-19:

Flache unter der Kurve der ,Receiver-operating-characteristic-analysis” (AR ) bei

der Differenzierung von Kadavern mit und ohne osteoporotische
Wirbelkorperfrakturen. Die Messungen erfolgten an 50 Bewegungssegmenten.
Abkiirzungen vgl. Erlauterungen zu Tabelle 4-6.
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Methode Mean
Orientierung| 0° 90°
Pixelshift 1 2 4 1 2 4
ES3 T10 s 0,56 054 056 055 054 0,60
m| 052 057 056 053 051 0,53
i| 056 057 058 056 0,56 0,52
4 s| 066 065 055 053 0,52 0,51
m| 051 0,52 054 062 066 0,67
/ 0,52 0,50 0,53 060 058 0,56
ES6 T10 s | 0,67 0,65 064 060 0,55 0,56
m| 0,52 0,51 055 0,55 0,51 0,54
/ 0,56 056 053 052 057 0,57
14 s 0,51 052 061 053 057 0,53
m| 059 0,58 062 061 0,79 0,81
/ 060 054 053 060 063 0,58
ES8 T10 s 0,50 0,54 053 066 058 0,54
m| 054 0,60 051 052 066 0,58
i | 050 052 057 060 063 065
L4 s 0,52 052 0,52 058 0,65 0,69
m| 057 060 067 056 056 0,76
i | 061 057 058 061 062 056
ES9 T10 s | 0,52 0,58 0,60 0,57 0,59 0,52
m| 0,52 050 0,54 051 0,55 0,56
i | 057 051 054 056 0,68 0,65
4 s| 054 057 056 050 052 0,58
m| 061 063 059 065 0,68 0,74
/ 069 062 054 059 052 0,55
Tabelle 4-20:

Flache unter der Kurve der ,Receiver-operating-characteristic-analysis” (AR c) bei

der Differenzierung von Kadavern mit und ohne osteoporotische
Wirbelkorperfrakturen. Die Messungen erfolgten an 50 Bewegungssegmenten.
Abkiirzungen vgl. Erlauterungen zu Tabelle 4-6.
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Methode Surface Area Semivariance
Orientierung| 0° 90° 0° 90°
ES3 T10 s 0,71 064 0,54 0,59
m| 050 0,58 0,56 0,55
0,864 063 0,63 0,55
s| 060 059 056 0,55
m| 066 067 057 0,52
065 066 059 0,67
ES6 T10 s 068 064 062 0,67
m| 051 063 060 0,62
il 083 062 062 0,51
K 0,61 060 0,65 0,59
m| 065 0,71 0,61 0,59
061 065 0,63 0,63
ES8 T10 s | 0,71 0,71 0,69 0,76
m| 051 0,62 0,63 0,60
0,81 059 0,59 0,58
s| 064 059 055 064
m| 065 0,72 0,52 0,57
0,65 065 0,69 0,66
ES9 T10 s 0,67 065 0,75 0,70
m| 052 0,59 063 0,56
0,866 060 0,63 0,56
s| 067 060 056 064
m| 067 0,75 058 0,66
063 063 0,552 0,6
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~.

L4

~.
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Tabelle 4-21: Flache unter der Kurve der ,Receiver-operating-characteristic-analysis” (AR ) bei

der Differenzierung von Kadavern mit und ohne osteoporotische
Wirbelkorperfrakturen. Die Messungen erfolgten an 50 Bewegungssegmenten.
Abkirzungen vgl. Erlauterungen zu Tabelle 4-6.
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie zeigte, dass sich mit der ES- und der MS-CT die Struktur des
trabekularen Knochens bis zu einem gewissen Grad vorhersagen lasst. Trotz héherer
Ortsauflosung zeigten sich dabei fir die MS-CT gegentiber der ES-CT keine durchgdngig
besseren Ergebnisse, obwohl die Strahlenbelastung bei der MS-CT deutlich ansteigt [119].
Auch fir die Korrelation mit der Bruchlast ergaben sich keine substantiell besseren
Ergebnisse fiir die MS-CT. Hervorzuheben ist jedoch, dass die Korrelationen zur Bruchlast,
der biomechanischen Festigkeit des Knochens, fiir die in den ES- und MS-CT-Datensatzen
bestimmten Strukturparametern hoher waren als die fiir die BMD (reine Knochenmasse)
und fir die mittels Mikro-CT bestimmte Knochenstruktur [5].

Diese besseren Ergebnisse fiir ES- und MS-CT waren dadurch zu erklaren, dass mit den
klinischen Schnittbildverfahren, in Folge der eingeschrankten Ortsauflosung, eine Textur
erfasst wird, die nicht nur Charakteristika der Struktur sondern auch der Knochenmasse
erfasst; die Materialeigenschaften des trabekuldaren Knochens werden eben durch beides,
seine Masse sowie seine Struktur, charakterisiert. Bei der Osteoporose geht
Knochenmasse verloren und die Knochenstruktur verandert sich.

In einem Teil dieser Studie wurden ganze Wirbelkorper untersucht. Es wurden an allen
Praparaten die Dornfortsdtze und Wirbelbogen entfernt, also nur die Wirbelkorper axial
komprimiert. Damit sollte auf die bei der Osteoporose vorrangig betroffenen Bereiche
fokussiert werden. Vorausgegangene Studien konnten zeigen, dass axiale Krafte fast
ausschlie8lich von den Wirbelkérpern aufgenommen werden: Bereits 1954 wiesen Hirsch
et al. darauf hin, dass nur wenig Last liber die posterioren Elemente ibertragen wird [50].
Eine neuere Studie zu dieser Problematik wurde 1998 von Whyne et al. publiziert [122].
Anhand von Finite-Elemente-Berechnungen konnten sie obige Thesen unterstiitzen,
indem sie keine Verdanderung der Maximallast im Vergleich von Simulationen mit und
ohne Pedikel finden konnten. Auch die Lastverteilung auf den Wirbelkorper bei axialer

Kompression dnderte sich dadurch nicht.
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Der andere Teil dieser Studie fokussiert auf die Analyse rein trabekuldrer Knochenproben
ohne Berlicksichtigung der Kortikalis der Wirbelkérper [5]. Dies erscheint aus
biomechanischer Sicht durch mehrere Studien gerechtfertigt: Zum einen konnten
Mosekilde et al. zeigen, dass die Versagensspannung des gesamten Wirbelkorpers eng
mit der einer trabekularen Probe aus dem zentralen Anteil des nachsten Wirbels korreliert
[91]. Zum anderen konnten McBroom et al. darlegen, dass die Kortikalis nur 10% zur
gesamten Festigkeit des Wirbelkorpers beitragt [90]. In einer Studie von Lochmiiller et al.
ergaben Dichtemessungen signifikant hohere Korrelationen zwischen kortikaler BMD des
LWK 3 und dem Versagen des BWK 6 als zwischen trabekularer BMD des LWK 3 und
dem Versagen des BWK 6. Daraus schlossen die Autoren, dass das trabekulare
Kompartiment ein hoheres Mald an Heterogenitat innerhalb der Wirbelsaule aufweist als
das kortikale [79].

Die Ergebnisse der Versuche an den Bewegungssegmenten dieser Studie unterstiitzen
auch die These, dass vor allem der trabekulare Knochen fiir die Stabilitat entscheidend ist.
An den thorakalen Bewegungssegmenten korrelierte die Bruchlast am hochsten mit
trabekularen Parametern, eine Miteinbeziehung der kortikalen BMD in einem
Multiregressionsmodell  brachte hier keine Verbesserung. In den lumbalen
Bewegungssegmenten konnte zwar durch die Kombination zweier trabekuldrer
Parameter mit der kortikalen BMD die Korrelation mit der Versagensspannung verbessert
werden, allerdings war der Unterschied zu rein trabekuldren Parametern nicht signifikant.
Bei der Unterscheidung von Kadavern mit und ohne osteoporotische Wirbelsaulenfraktur
waren auch die trabekuldren Parameter den kortikalen weit tiberlegen (ARoc = 0,86 vs.
AROC = 0,63).

Da die Strukturparameter der ES- und MS-CT anhand der einzelnen Schnittbilder
errechnet wurden, musste hierfir ein Plattenmodell des trabekuliren Knochens
zugrundegelegt werden. Diese indirekte Methode zur Bestimmung von app. Tr.N, app.
Tr.Th und app. Tr.Sp hat sicherlich ihre Limitationen, da gerade beim osteporotischen

Knochen ein Umbau von plattenférmigen zu stabférmigen Strukturen stattfindet.
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Allerdings wurde dieses Modell schon in etlichen Studien erfolgreich eingesetzt, und die
so bestimmten Parameter korrelieren eng mit den direkt aus den Mikro-CT 3D-
Datensdtzen errechneten Strukturparametern [17;41;52;71;72]. Mit der Mikro-CT ist es
moglich, die Morphologie des trabekuldren Knochens exakt zu bestimmen, ohne die
trabekulare Struktur bei der Messung zu zerstoren [34]. Aktuell ist die Mikro-CT als
Goldstandard zur nicht-invasiven Erfassung der morphometrischen Trabekelstruktur
akzeptiert.

Wie schon Kothari et al. fiir die Magnetresonanztomographie (MRT) zeigen konnten,
hangt die Charakterisierung der trabekularen Architektur auch in dieser Studie bei der CT
stark von der Ortsauflosung des bildgebenden Verfahrens ab [59]. Dabei wurde im
hochauflosenden Faltungskern der MS-CT (M9) BV/TV in etwa um das 3-fache, bei der
ES-CT sogar um das 5-fache iberschitzt (vgl. Tabelle 4-1). Damit liegen die Unterschiede
der mittels klinischer MS-CT und Mikro-CT bestimmten Struktur zwischen den von Kothari
et al. und Link et al. gefundenen Unterschieden [59;73]. Eine noch héhere Uberschitzung
der aus der Mikro-CT ermittelten Werte ergab sich in dieser Studie fiir app. Tr.Th.
Hingegen lag app. Tr.N etwa im Bereich der Mikro-CT-Werte, app. Tr.Sp wurde
unterschitzt. Ahnliche Abweichungen fanden auch Cendre et al., die histologische
Schnitte (Auflésung 7 x 7 x 330 wm3) mit CT-Schnitten mit einer Ortsauflosung von 150 x
150 x 330 um3 verglichen, und Majumdar et al., die MRT-Messungen des distalen Radius
(Auflosung 156 x 156 x 300 um3) mit denen eines Mikro-CTs (isotrope VoxelgrofRe 18 x
18 x 18 um?3) verglichen [17;84]. In letzteren beiden Studien wurde lediglich app. Tr.Th
weniger stark Uberschatzt als in dieser Studie, was allerdings durch die geringere
Ortsauflosung der Bildgebung in dieser Studie erklart werden kann: Wird ein Trabekel bei
einer durchschnittlichen tatsdachlichen Dicke von z.B. 110 um wie in dieser Studie im Bild
wiedergegeben, so hat er hier eine minimale Dicke, die dem Auflésungsvermégen von
230 uwm entspricht. Bei einer Ortsauflésung von 150 um, wie sie in letzteren beiden
Studien verwendet wurde, betragt diese Dicke somit nur 150 um, liegt also naher am

tatsachlichen morphologischen Wert.
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Die Korrelationen zwischen Strukturparametern aus klinischer CT und der Mikro-CT
unterschieden sich fir BV/TV und Tr.Sp nicht signifikant zwischen ES- und MS-CT. Die
Korrelationskoeffizienten von bis zu r2=0,78 und r2=0,84 fur die hochauflosenden
Faltungskerne (M9, E9) zeigen, dass trotz der hohen absoluten Differenz der Werte von
ES- und MS-CT eine gute Charakterisierung der trabekuldren Struktur mit beiden
Verfahren moglich ist. Tr.N konnte mit dem hochauflésenden Faltungskern des MS-CTs
(M9) mit einer Korrelation von r2= 0,79 gut wiedergegeben werden, bei der ES-CT war
selbige mit r2 = 0,22 so niedrig, dass hier nicht von einer genauen Erfassung des
Parameters gesprochen werden kann. Bei Tr.Th sind die Korrelationskoeffizienten mit r2 =
0,43 (MS-CT) bzw. r2 = 0,34 (ES-CT) vergleichsweise niedrig, so dass man davon
ausgehen muss, dass dieser Parameter mit den verwendeten Verfahren nur eingeschrankt
wiedergegeben werden kann. Dies entspricht den Ergebnissen von Kothari et al., in deren
Studie Tr.Th die hochste Abhangigkeit von der Ortsauflosung aufwies [59]. Wahrend
BV/TV und Tr.Sp auch mit Verfahren niedriger Auflosung bestimmbar sind, ist fir Tr.N
eine hohere Auflosung notwendig, die gerade noch mit derzeit klinisch verfiigbaren MS-
CTs erreicht werden kann. Die Bestimmung von Tr.Th hingegen erfordert noch hohere
Auflésungen, die momentan nur im experimentellen Bereich erzielt werden kénnen. Die
Daten von Cendre et al. passen auch zu diesen Ergebnissen: In deren Studie korrelierten
die tomographisch mit den histologisch bestimmten Parametern fiir BV/TV, Tr.Sp und
Tr.N &hnlich hoch wie in dieser Studie [17]. Fir Tr.Th war diese Korrelation ebenfalls
niedriger als die der anderen Parameter. Die oben erwdhnte Studie von Majumdar et al.
zeigte dhnliche Ergebnisse bei der MRT [84].

Das Ziel eines jeden Strukturparameters in der Osteoporosediagnostik ist neben der
quantitativen Beschreibung der trabekuldren Architektur die Pradiktion der
biomechanischen Kompetenz des Knochens. In dieser Studie diente die
Versagensspannung (VS) der trabekularen Probe bzw. des Bewegungssegmentes als
Referenzwert fiir die Knochenfestigkeit, und anhand des Ausmafes der Korrelation

zwischen Versagensspannung und Texturparameter wurde die Wertigkeit des Verfahrens
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beziiglich der Osteoporosediagnostik beurteilt. Bei den Bewegungssegmenten wurde
aulberdem mittels ROC-Analyse untersucht, wie gut die Strukturparameter in der Lage
sind, zwischen Kadavern mit und ohne osteoporotischer Wirbelsdaulenfraktur zu
unterscheiden.

Die mit der QCT bestimmte BMD korrelierte gut mit der Versagensspannung. Die
Korrelationskoeffizienten von r2= 0,49 (BWK 8), r2=0,53 (BWK 10) und r2 = 0,55 (LWK
4) waren ahnlich hoch wie in anderen Studien, die bereits auf die Korrelation zwischen
abnehmender BMD und zunehmendem Frakturrisiko hinwiesen [10;47;106;118].
Dennoch wurde die Relevanz der klinischen Knochendichtemessung in Frage gestellt, da
der Dichtebereich gesunder und osteoporotischer Knochen Uberschneidungen aufweist
[106]. Histopathologische und biomechanische Studien unterstreichen die Wichtigkeit
der Mikroarchitektur des Knochens in der Osteoporosediagnostik [4;5;102;112;114;118].
Insbesondere trabekulare Veranderungen stellen wichtige Faktoren fir die
Knochenfestigkeit dar. Der Grund hierfir scheint der etwa 8mal hohere
Stoffwechselumsatz der Spongiosa im Vergleich zur Kortikalis zu sein, der dazu fihrt,
dass sich eine Stoffwechselstorung zuerst in diesem Bereich manifestiert [109;112;118].
Aber selbst innerhalb des trabekularen Knochens wurden Zonen unterschiedlicher
Stoffwechselaktivitit und Vaskularisierung beschrieben, so dass es sinnvoll erscheint,
verschiedene Bereiche des Wirbelkorpers hinsichtlich seiner trabekuaren Struktur zu
untersuchen [112].

In dieser Studie wurden Strukturparameter fiir die endplattennahen Bereiche, den
mittvertebralen Bereich sowie fiir den ganzen Wirbelkorper bestimmt, und mit der
Versagensspannung korreliert. Wie auch in anderen Publikationen korrelierte app. BV/TV
relativ unabhangig von der Untersuchungstechnik gut mit der Versagensspannung. Dabei
lagen die Korrelationskoeffizienten fir Versagensspannung versus app. BV/TV der
mittvertebralen Schicht im Bereich derer von Versagensspannung versus BMD (z.B. fir
ES8 an L4: r2(app. BV/TV) = 0,56; r2(BMD) = 0,55) [41;118]. Dies ist wohl auch durch die

hohe Korrelation zwischen BMD und app. BV/TV, vor allem bei der ES-CT, von bis zu
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r2=0,94 zu erklaren (vgl. Tabelle 4-14). Die Korrelationen zwischen der
Versagensspannung und app. BV/TV der superioren und inferioren Schicht waren
hingegen hoher. Wahrend im thorakalen Bereich vor allem die superiore Schicht Vorteile
aufwies, waren im lumbalen Bereich die Korrelationen der inferioren Schicht mit der
Versagensspannung am hochsten. Diese Unterschiede beziiglich der Lokalisation des
Messortes zeigten sich genauso flir app. Tr.Sp. Schon in anderen Studien wurde die
Strukturmessung unterhalb der Deckplatte durchgefiihrt, da dieser Bereich extremen
Belastungen ausgesetzt ist [118]. Die Druckibertragung bei vertikaler Kraftapplikation
erfolgt von der Bandscheibe (ber die kartilagindre Endplatte auf den angrenzenden
subchondralen, trabekuldren Knochen. Die erhohte Beanspruchung in diesem Bereich
fihrt dort zu einem erhohten Stoffwechselumsatz. Folglich manifestiert sich eine
osteoporotische Stoffwechselstérung in diesem endplattennahen Bereich am friihesten.
Thomsen et al. konnten zeigen, dass sich Tr.Sp und Tr.N im Alter in diesem Bereich
schneller verdandern als im mittleren Drittel des Wirbelkorpers [112]. Banse et al.
beschrieben die obere Halfte von Wirbelkorpern als deren schwachsten Teil, und auch in
dieser Studie brachen die meisten trabekuldren Proben bei den biomechanischen
Versuchen im kranialen Drittel [4]. Bei osteporotischen Patienten sind Deck- und
Grundplatteneinbriiche ebenfalls ein typisches Bild, so dass es sinnvoll erscheint, diesen
schwachsten Teil des Wirbelkorpers zur Analyse seiner biomechanischen Eigenschaften
heranzuziehen. Dabei zeigte die Analyse der funktionellen 3er-Segmente Unterschiede
fur die thorakale und lumbale Wirbelsdule. Wahrend im thorakalen Bereich die Parameter
der deckplattennahen Schicht die hochsten Korrelationen mit der Versagensspannung
aufwiesen, waren im lumbalen Bereich die Korrelationen der grundplattennahen Schicht
am hochsten (vgl. app. BV/TV, app. Tr.Sp fiir ES8/9, Tabelle 4-13).

App. Tr.N konnte mit der ES-CT durch die zu niedrige Ortsauflosung nicht addquat
wiedergegeben werden. Die Korrelationen mit der Versagensspannung waren somit bei

der ES-CT deutlich niedriger als bei der MS-CT. Bei den thorakalen Knochenproben
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korrelierte dieser Parameter ebenfalls gemessen in der superioren Schicht (s) am besten
mit der Versagensspannung.

App. Tr.Th eignete sich bei den trabekuldren Proben am schlechtesten zur Pradiktion der
Versagensspannung. Zum einen zeigte der Parameter nur moderate bis nicht signifikante
Korrelationen bei der MS-CT. Andererseits zeigte sich keine signifikante Korrelation
zwischen der in der Mikro-CT bestimmten Tr.Th und der Versagensspannung. Fiir die ES-
CT waren die Korrelationen hingegen hoher, was durch die geringere Auflosung des CTs
erklart werden kann: Die Bilder enthielten mehr Partialvolumeneffekte, wodurch der
Parameter app. Tr.Th weniger Informationen (ber die trabekulare Dicke, und mehr
Informationen tber die Knochendichte enthielt: So korrelierte app. Tr.Th des ES-CTs im
Faltungskern E8 mit r2 = 0,80 mit der BMD, selbiger Korrelationskoeffizient des MS-CTs
betrug im Faltungskern M8 r2 = 0,29. Somit lagen die Korrelationen von app. Tr.Th versus
Versagensspannung fiir die ES-CT im Bereich der Korrelationen von app. BV/TV versus
Versagensspannung (fir ES8, T10 beide r2 = 0,57), fur das MS-CT deutlich darunter
(r2=0,21 fir M8, n. s. fir M9), wahrend sie fiir die LCT gar nicht signifikant waren.

Chung et al. zeigten 1994, dass trabekuldrer Knochen strenggenommen kein fraktales
Objekt ist [22]. Bilder seiner Textur besitzen allerdings bis zu einer begrenzten Auflosung
fraktale Eigenschaften, die sinnvoll beschrieben werden kdnnen. So wurden in dieser
Studie drei fraktale Parameter berechnet. Die hochsten Korrelationen mit der

Versagensspannung zeigte hiervon Dpc. Diese waren allerdings stark abhdngig von

Lokalisation und Auflésungsvermogen der Messung. So konnten in den mittvertebralen
Schichten keine hohergradig signifikanten Korrelationen erzielt werden (in der ES-CT bis
r2 = 0,24). In den superioren Schichten der ES-CT wurden Korrelationen von bis zu r2 =
0,56 erzielt, bei der MS-CT sogar bis r2 = 0,78. Diese waren bei der ES-CT allerdings stets
niedriger als die Korrelationskoeffizienten zwischen app. BV/TV und Versagensspannung.

Auch im Multiregressionsmodell der ES-CT brachte D¢ keine signifikante Verbesserung.

Dies steht im Einklang mit Studien von Link et al.,, Waldt et al. und Majumdar et al., die

zwischen Dpc und biomechanischen Parametern des trabekuldren Knochens dhnlich
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hohe Korrelationen fanden [72;86;118]. Bei der MS-CT schnitt der Parameter Dgc besser

ab: Bis auf die mittvertebralen Schichten war die Korrelation zur Versagensspannung stets
hoher als die von app. BV/TV, auch wenn die Unterschiede nicht signifikant waren. Dies

lasst vermuten, dass Dgc genauso wie app. Tr.N dank der hoheren Auflosung besser mit

der MS-CT als mit der ES-CT wiedergegeben werden kann.

Die beiden Parameter ,Surfacearea” und ,Semivariance” zeigten in dieser Studie keine
hohergradigen Korrelationen mit der Versagensspannung, unabhdngig von der
Lokalisation der Messung. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen fanden Link et al.
signifikante Korrelationen zwischen diesen Parametern und dem elastischen Modulus
(EM) von r2 = 0,24 bis r2 = 0,43 [72]. Dies mag unter anderem mit dem etwas hoheren
Auflosungsvermogen deren Untersuchung zusammenhangen. Aulerdem wurden bei
Link et al. nur trabekuldare Knochenproben, keine ganzen Wirbelkorper, untersucht. Dem
deutlichen Unterschied in den Korrelationen der verschiedenen fraktalen Parameter mag
neben den unterschiedlichen Algorithmen noch ein weiterer Unterschied zugrunde

liegen: Wahrend der Parameter Dgc anhand des binarisierten Bildes berechnet wurde,

erfolgte die Berechnung der Parameter ,Surfacearea” und ,Semivariance” anhand des
Rohbildes. Hier flossen also Hintergrundrauschen und Signalintensitatsunterschiede des
Markraumes mit ein. Auch Waldt et. al. konnten in einer Studie die Korrelation zwischen
Versagensspannung und fraktalen Parametern durch vorangehende Bildbearbeitung
signifikant verbessern [118]. Dabei wurden die Bildinformationen, welche den Markraum

reprasentieren, entfernt, so dass wie bei Dgc lediglich die trabekuldren Strukturen zur

Berechnung der fraktalen Dimension weiterverwendet wurden.

Die Ergebnisse der Co-Occurrence Parameter zeigten wie bei Majumdar et al. starke Va-
riationen bezlglich der verwendeten Parameter und Messlokalisationen [81]. Mit dem
Parameter ,Energy” konnten in der BWS Korrelationen mit der Versagensspannung von
bis zu r2 = 0,50 gefunden werden. Diese bewegten sich in der gleichen Gréllenordnung
wie in einer Studie von Link et al. (r2 =0,55) [72]. In dieser Studie konnten sie allerdings

durch Kombination mit app. BV/TV auf eine Korrelation von r2 = 0,70 gesteigert werden.
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Dies zeigt, dass ,Energy” andere, neue Informationen tber die Knochenstabilitat enthalt,
die Gber die von app. BV/TV hinausgehen.

Der Parameter ,Mean” korrelierte in dieser Studie im Gegensatz zu den Ergebnissen von
Link et al. nicht héhergradig mit der Versagensspannung [72].

Wurde bei dem Vergleich der Korrelationen zwischen Strukturparametern und
Versagensspannung stets nur ein einzelner Wirbelkorper betrachtet, so riickt bei der
Analyse des Frakturstatus’ die ganze Wirbelsdule in den Fokus der Betrachtung. Hier
entstehen neue Probleme, da die biomechanische Festigkeit starke Schwankungen
innerhalb der Wirbelsaule aufweist. So korrelierte in dieser Studie die Versagensspannung
des lumbalen mit der des thorakalen Bewegungssegmentes lediglich mit r2 = 0,53. Auch
andere Studien bestitigen diese Heterogenitat: Eckstein et al. stellten sogar noch
geringere Korrelationen von Versagenslasten an BWK 10 mit denen an LWK 3 fest (r2 =
0,44) [30]. Lochmidiller et al. veroffentlichten eine Untersuchung, in der ebenfalls
unterschiedlich starke Korrelationen zwischen den Versagenslasten von funktionellen 3er-
Segmenten von BWK 6, BWK 10 und LWK 3 berichtet wird [79]. Es wurde dabei eine
signifikant hohere Korrelation der Versagenslasten zwischen beiden thorakalen als
zwischen thorakalen und lumbalen Wirbeln festgestellt. Dies steht im Einklang mit der
Feststellung Sandors et al., dass sowohl Knochenmineralgehalt als auch Knochenabbau an
verschiedenen Lokalisationen des Skeletts unterschiedlich stark ausgepragt sind [108].
Auch Amling et al. zeigten mit histomorphometrischen Untersuchungen, dass
angrenzende  Wirbelkorper eine erhebliche Heterogenitit der trabekularen
Knochendichte aufweisen [2]. Kothari et al. berichteten sogar von einer starken
Variabilitit der Trabekeldicke innerhalb eines Wirbelkorpers [60]. Auch die Dicke der
einzelnen Endplatte variiert gemals Edwards et al., indem sie nach zentral hin abnimmt
[31]. Einer FE-Analyse zufolge hat diese Variabilitat innerhalb eines Wirbelkorpers auch
enorme Auswirkungen auf das mechanische Verhalten. Yeh et al. vermuteten anhand
ihrer Belastungssimulationen, dass mit zunehmender Variabilitat der Trabekeldicke die

mechanischen Eigenschaften von Wirbelkorpern negativ beeinflusst werden [124].
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Dieser starken Heterogenitat der Wirbelsdule missen die Strukturparameter bei der
Analyse des Frakturstatus gerecht werden, indem sie eine (ber die mechanische
Kompetenz des einzelnen Wirbelkorpers hinausgehende Aussage tiber die ganze
Wirbelsaule treffen.

Die diagnostische Leistung eines Parameters wurde in dieser Studie mit einer ROC-
Analyse bewertet. Dabei ist besonders interessant, dass die Versagensspannungen der
beiden getesteten Wirbelkdrper mit am wenigsten in der Lage waren, frakturierte von

nichtfrakturierten Kadavern zu unterscheiden (ARoc = 0,64). Die morphologischen

Strukturparameter konnten dies genauso wie die BMD schon etwas besser, vor allem bei

Messungen im lumbalen Bereich (ARpoc bis 0,72). Interessanterweise waren die fraktalen

und stochastischen Parameter hierfiir sehr gut geeignet: Obwohl ,Surfacearea” mit der
Versagensspannung lediglich mit r2 = 0,20 korrelierte, zeigte sie in der inferioren Schicht

von T10 eine diagnostische Leistung von ARoc = 0,86 und war damit der beste

Parameter fiir die Frakturpradiktion. Diese Ergebnisse implementieren, dass fraktale und
stochastische Parameter Eigenschaften des trabekuldren Knochens widerspiegeln, die
tber seine alleinige biomechanische Kompetenz hinausgehen. Sie scheinen einen Anhalt
daftir zu geben, wie gut der Korper in der Lage ist, auf regional unterschiedliche
Belastungssituationen zu reagieren, und Knochenmasse und -architektur optimal zu
nutzen. Sie konnen somit besser als morphologische Parameter oder Knochenmasse
einen Anhalt fir das Ausmall der Osteoporose geben: Veranderungen der Komplexitat
der trabekularen Struktur scheinen sich gleichmaRig an der gesamten Wirbelsdule
abzuspielen, wobei sich Knochendichteanderungen lokal stark unterscheiden kénnen.

In bisherigen Studien wurden nur selten fraktale Parameter dazu verwendet, frakturierte
von nicht-frakturierten Individuen zu unterscheiden. Benhamou et al. konnten zeigen,
dass die Kombination aus lumbaler BMD und einem fraktalen Parameter aus
Radiographien des Kalkaneus besser zwischen Patienten mit und ohne Frakturen
unterscheiden konnten, als jeder dieser Parameter alleine [6]. Cortet et al. verglichen zwei

Patientenkollektive gleicher BMD mit und ohne Fraktur [24]. Bei deren Messungen mittels
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CT am Kalkaneus konnte mit der fraktalen Dimension am besten zwischen den beiden
Gruppen unterschieden werden, aber auch morphologische Parameter zeigten
signifikante Unterschiede. Ito et al. akquirierten an 209 Patienten mit und ohne Fraktur
Strukturparameter sowie BMD der lumbalen Wirbelsaule mittels CT [54]. Sie konnten
zeigen, dass vor allem bei alteren Patientenkollektiven Strukturparameter die
Differenzierungsfahigkeit der BMD zwischen Individuen mit und ohne Fraktur signifikant
erhohen. Fraktale Parameter wurden in dieser Studie allerdings nicht untersucht.

In all diesen Studien konnte durch die fraktale Dimension besser zwischen Individuen mit
und ohne osteoporotischen Frakturen unterschieden werden. Ein so groBer Vorteil fiir
fraktale Parameter hinsichtlich der diagnostischen Leistungsfahigkeit wie in dieser Studie
konnte in den vorausgehenden Studien nicht gefunden werden. Allerdings wurden zur
Unterscheidung frakturierter und nicht-frakturierter Patienten weder fraktale Parameter in
Schnittbildern der Wirbelsdule akquiriert, noch die ,Surfacearea” bestimmt.

Ein interessantes Ergebnis dieser Studie ist, dass hinsichtlich der biomechanischen
Charakterisierung des trabekularen Knochens die Mikro-CT gegeniiber der MS-CT keinen
Vorteil aufweist, insbesondere da der einzige Parameter, der mit der MS-CT nur sehr
eingeschrankt gemessen werden kann - Tr.Th - auch bei der Mikro-CT nicht mit der
Versagensspannung korrelierte. Entsprechend den Ergebnissen dieser Studie bringt eine
Verbesserung der Ortsauflosung der bildgebenden Verfahren unter 200 um/px keine
Verbesserung fiir die Beurteilung der biomechanischen Knochenfestigkeit mittels
morphologischer Parameter. Um die Analyse der biomechanischen Eigenschaften des
Knochens weiter zu verbessern, erscheint es aufgrund dieser Ergebnisse sinnvoll, andere,
neue Strukturparameter zu entwickeln und die Abstimmung von Bildgebung und
Nachverarbeitung zu optimieren [5].

Als Limitation der vorliegenden Arbeit ist der experimentelle Aufbau anzusehen. Da hier
nur Knochen ohne umgebenden Weichteilmantel untersucht wurden, lassen sich nur
bedingt Riickschliisse auf in-vivo-Verhdltnisse und somit auf ein patientenbezogenes

Frakturrisiko ziehen. Allerdings fokussieren auch die momentan klinisch eingesetzten
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Verfahren wie die QCT auf den trabekularen Bereich, da dieser sich bei der Osteoporose
als erster signifikant verandert. Ob nun Knochenstrukturparameter, wie in dieser Studie
z.B. die ,Surfacearea”, das individuelle Frakturrisiko wirklich besser vorhersagen kénnen

als die BMD, missen zukiinftige randomisierte, prospektive, klinische Studien zeigen.

5.1 Schlussfolgerung:

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass es mittels klinisch verfligbarer,
hochauflosender CT-Verfahren nur eingeschrankt moglich ist, die morphometrischen
Strukturparameter des trabekularen Knochens exakt zu bestimmen. Allerdings zeigten die
mit der Mikro-CT und den klinischen CT-Verfahren bestimmten, apparenten
Strukturparameter hohe Korrelationen, so dass trotzdem eine Charakterisierung der
trabekularen Struktur moglich erscheint. Aullerdem liels sich mit diesen Verfahren die
biomechanische Festigkeit des Knochens gut vorhersagen. Dabei waren die Korrelationen
zwischen den mit der klinischen CT bestimmten Strukturparametern und der
Versagensspannung zum Teil signifikant hoher als diejenigen zwischen BMD und der
Versagensspannung sowie diejenigen zwischen Strukturparametern aus der Mikro-CT
und der Versagensspannung.

Fraktale Parameter waren besonders gut geeignet, um zwischen Kadavern mit und ohne
osteoporotischen Frakturen zu differenzieren. Auch hier zeigte sich ein deutlicher
Informationsgewinn im Vergleich zur BMD. Da einige dieser Parameter nur mit der
niedriger auflésenden ES-CT untersucht wurden, besteht hier moglicherweise noch
Potential fiir weitergehende Entwicklungen.

Damit konnte diese Studie zeigen, dass Strukturparameter sowohl bei der Pradiktion der
Stabilitat eines einzelnen Wirbelkorpers als auch bei der retrospektiven Unterscheidung
zwischen Kadavern mit und ohne osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen Vorteile
gegeniliber der BMD-Messung aufweisen. Dabei erscheint es wichtig, dass Parameter,

bildgebendes Verfahren und Messort optimal auf einander abgestimmt sind. In wie weit
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Strukturparameter auch in der Lage sind, das Risiko des Auftretens neuer
osteoporotischer Frakturen fiir die Zukunft eines Patienten abzuschatzen, missen jedoch

zukiinftige, prospektive, klinische Studien zeigen.
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6 Zusammenfassung

Ziel: In dieser Studie sollte untersucht werden, in wie weit Strukturparameter, errechnet
aus hochauflésenden, CT-akquirierten Schnittbildern der Wirbelsdule, in der Lage sind, die
Osteoporosediagnostik zu verbessern.

Material und Methoden: Aus 73 humanen Wirbelsdulenpraparaten wurden 137
Bewegungssegmente (BWK 9-11 und LWK 3-5) und 20 trabekulare Knochenproben
(Durchmesser 12 mm, Lange 15-20 mm, BWK 8) entnommen. Mittels ES- und MS-CT
wurden hochauflésende Schnittbilder angefertigt und morphometrische sowie fraktale
und  stochastische  Strukturparameter  errechnet.  Zusatzlich  wurde  die
Knochenmineraldichte (BMD) mittels quantitativer CT bestimmt. Als Goldstandard
dienten analoge Strukturparameter aus der Mikro-CT und die biomechanisch bestimmte
Versagensspannung (VS) der Proben. Aullerdem wurde die Unterscheidungsfahigkeit der
Parameter zwischen Kadavern mit und ohne osteoporotischer Fraktur untersucht.
Ergebnisse: Die Parameter Knochenvolumenfraktion und trabekuldre Separation aus dem
ES- und MS-CT korrelierten hoch mit den entsprechenden Strukturparametern aus der
Mikro-CT (bis r2=0,84; p<0,01) und mit der VS (bis r2=0,81; p<0,01). Die hochste
Korrelation mit der VS ergab sich fiir den Parameter trabekuldare Anzahl aus dem MS-CT
(r2 =0,85, p<0,01). Diese war signifikant (p < 0,05) hoher als die Korrelation zwischen
VS und BMD (r2=0,49). Zur Unterscheidung zwischen Kadavern mit und ohne Fraktur

eigneten sich die fraktalen Parameter am besten (ARoc = 0,86), insbesondere deutlich
besser als die BMD (ARoc = 0,70).

Schlussfolgerung: Mit der MS-CT gemessene Strukturparameter des trabekuldren
Knochens zeigen hohe Korrelationen mit der Mikro-CT, so dass eine klinische Charakter-
isierung der trabekuldren Struktur moglich erscheint. In dieser Studie konnten MS-CT
akquirierte, morphometrische Strukturparameter am besten die biomechanische Festig-
keit der Wirbelkorper vorhersagen. Hingegen eigneten sich fraktale Strukturparameter am

besten, um zwischen Kadavern mit und ohne Wirbelkorperfrakturen zu unterscheiden.
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