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Zusammenfassung

Ziel dieser Studie ist es Knochendichte-Messungen, die mittels standardisierter quantitativer
Computertomographie (QCT) und kontrastmittelverstarkter abdominaler Mehrschicht-Spiral-
Computertomographie (MSCT) durchgefiihrt wurden, zu vergleichen und zu untersuchen wie
gut sie osteoporose-bedingte Frakturen der Wirbelsaule diagnostizieren kdnnen. Ein
Patienten-kollektiv | (PK 1) von 46 Non-Hodgkin-Lymphom-Patienten (mittleres Alter 57,7 +
17,7 Jahre) wurde im Zuge der Remissionsiiberwachung nach mehr als 18 Monaten
zurlckliegender Chemotherapie jeweils beiden CT-Untersuchungen aus klinischer Indikation
unterzogen. Die Bestimmung der Knochendichte (BMD) gemafd Standard QCT-Protokoll fur
die Lendenwirbelkdrper L1 bis L3 in mittvertebraler Ebene nach Gantry-Kippung, erfolgte im
gleichen Siemens Somatom Sensation 16 CT Scanner wie die Datenerfassung nach dem
MSCT-Protokoll mit anschlieBender multiplanarer Rekonstruktion (MPR). Bei beiden
Messungen wurde ein zweisegmentiges Kalibrierungsphantom miterfasst. Die mittlere BMD
der 46 Patienten betrug fir die QCT 97,1 + 456 mg / ml, wahrend sich fir die
kontrastmittelverstarkte MSCT 134,8 + 49,2 mg / ml (ovale ROI) respektive 132,4 + 49,2 mg /
ml (polygonale = Pacman ROI) fir MPR-Schnitte der 1mm-Datenséatze ergab. Die beste
Korrelation mit der QCT wurde fiir den Datensatz mit MPR auf 10 mm Schichtdicke in L2
erreicht (Korrelationskoeffizient r2 = 0,951). Als Konversionsformel fir alle erfassten
Wirbelkorper wurde errechnet: BMDyscr [mean] = 0,90 x BMDgcr[mean] — 19,7 (r? = 0,943).

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit gilt der Strukturanalyse des trabekularen
Knochens im Lendenwirbelbereich nach thorakaler und abdominaler MSCT und
Abgleich mit der BMD zur Unterscheidung von postmenopausalen Frauen mit und
ohne osteoporotische Frakturen. Hierzu wurden 103 postmenopausale Frauen = 55
Jahre (65,3 = 7,8 Jahre; Patientenkollektiv II; PK 1) einer routinemafig
durchgefiihrten abdominalen (n = 39) bzw. thorakoabdominalen (n = 64) MSCT-
Untersuchung gemald Standardprotokoll unterzogen und mittels einer ovalen ROI
(ohne kortikale Knochenanteile) der trabekulare Knochen analysiert. Zusatzlich
wurde entsprechend dem eingefiihrten Konversionsfaktor die gemessene BMDysct
von L1 bis L3 in eine BMDqct transformiert. Unter Einbeziehung der Wirbelkdrper-
Dichtemessungen, konnte zwischen der Gruppe postmenopausaler Frauen mit
osteoporotischen Frakturen (26 / 103, mittleres Alter 69,5 + 10,2) und der Gruppe
ohne Frakturen (77 / 103; mittleres Alter 63,9 £ 6,2) ein signifikanter Unterschied (p <

0,05) festgestellt werden.
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1. Einleitung

Osteoporose ist eine langsam fortschreitende Stoffwechselerkrankung. Die oftmals
grof3e Latenz bis zum Auftreten von Symptomen und Frakturen ermdglicht einerseits
groRere Zeitrdume fir diagnostische und praventive MalRnahmen, andererseits ist
aber im fortgeschrittenen Krankheitsstadium mit bereits eingetretenen strukturellen
Knochen-Umbauvorgangen der Effekt therapeutischer Mal3nahmen eingeschrankt.
Daher ist die Diagnosestellung noch im praklinischen Stadium von grofRer Bedeu-
tung. Etablierte radiologische Verfahren zur Friherkennung sind die Dualréntgen-
Absorptiometrie (DXA) und die quantitative Computertomographie (QCT).

Die Definition der Osteoporose lehnt sich wesentlich an die Knochenmineraldichte
(BMD, bone mineral density) an (Kapitel 3.1.2.). Diese Definition ist jedoch pro-
blematisch, wie in mehreren klinischen und experimentellen Studien belegt werden
konnte; das Hauptproblem liegt in der Uberschneidung der BMD-Werte bei gesunden
Individuen und Patienten mit osteoporotischen Frakturen 2494120,

Diese breite Uberlappungszone ist einleuchtend, wenn man sich die Tatsache vor
Augen fuhrt, dass die Stabilitdit des Knochens neben seiner Masse, also der
Quantitat, die bei der BMD-Messung jeweils sehr prazise bestimmt werden kann,
auch von der Geometrie und den Materialeigenschaften der Trabekel, also der
strukturellen Qualitat, bestimmt wird. Wahrend die mechanische Belastbarkeit der
einzelnen Trabekel von nicht oder kaum messbaren Parametern wie Kollagengehalt
und/oder Vernetzung der Kollagenfasern abhangt, ist die Analyse der trabekularen
Architektur sehr detailreich moglich. Deswegen darf sich das Interesse der
Osteoporoseforschung nicht nur auf die Verbesserung bestehender densitometri-
scher Verfahren beschranken, sondern muss sich auch auf die Entwicklung mdg-
lichst verschiedener strukturanalytischer Techniken fokussieren.

Wahrend die Einschicht-Spiral-Computertomographie (ESCT) mit ihrem Auflésungs-
vermogen von bis zu 400 um bei minimal 1000 um Schichtdicke nicht den dia-
gnostischen Anforderungen gentigt, kommt die Mehrschicht-Computertomographie
(MSCT) mit ihrer Ortsaufldsung von maximal 230 pum bei Schichtdicken um 500 pm
gerade eben an den Bereich der isotropen Darstellung der Knochentrabekel heran
und bietet damit einen vertretbaren Kompromiss zwischen Strahlenexposition,

Untersuchungszeit und Ortsauflésung.
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2. Zlelsetzung dieser Arbeit

Mit dieser Arbeit sollten drei grundlegende Teilaspekte bearbeitet werden, mit dem

Ziel, die Osteoporosediagnostik zu verbessern.

I. Quantitat

Im ersten Teil der Studie sollte untersucht werden, ob die Knochendichte (BMD), die
in der kontrastmittelverstarkten in vivo Mehrschicht-Spiral-Computertomographie-
Untersuchung (MSCT) gemessen werden kann, mit den Knochendichtewerten der

Quantitativen Computertomographie (QCT) korrelierte.

[I. Qualitat und Frakturvorhersagekraft

Der zweite Teil der vorliegenden Studie widmete sich der Strukturanalyse von
abgebildeten Knochenbalkchen auf die Strukturparameter [Knochenvolumenfraktion
(BVITV), trabekulare Anzahl (Tr.N.), trabekulére Dicke (Tr.Th.) und trabekularer
Abstand (Tr.Sp.)] insbesondere hinsichtlich der Vorhersagekraft des Frakturrisikos
bei osteoporotischen Patienten. Strukturparameter wurden mit BMD in der
Voraussage von osteoporotischen Wirbelkoerperfrakturen verglichen.

lll. Frakturerkennung

Im Dritten Teil wurde untersucht, ob die Maoglichkeiten der multiplanaren
Rekonstruktion (MPR) moderner Computertomographen hierbei einen Vorteil
gegenuber alteren Einzelschicht-Spiral-Comutertomographen (ESCT) ohne diese
Technik darstellte. Es analysiert inwieweit die sagittalen Reformationen und ggf.
weitere MPR die Detektion von osteoporotischen Frakturen und anderen
pathologischen Wirbelsdulenveranderungen im Vergleich zu der alleinigen
Bewertung der axialen Schichten verbesserten

Zusatzlich wurde analysiert wie oft die Veranderungen Erwdhnung in den

radiologischen Befunden des befundenden Institutes Erwéhnung fanden.
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3. Grundlagen und Ubersicht
3.1. Osteoporose

3.1.1. Definition

Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige
Knochenmasse und eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochens
charakterisiert ist und mit einer konsekutiven Erhéhung der Knochenbrichigkeit und

Empfanglichkeit fiir Frakturen einhergeht *°.

3.1.2. Klassifikation

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat 1993 * Diagnosekriterien auf der Basis
der Knochendichtemessung (BMD-Messung), den so genannten T-Score (Tab.3-1),
definiert. Er ist angegeben als Standardabweichung (SD) von dem Mittelwert der
Knochendichte (BMD) gesunder postmenopausaler Frauen, gemessen in der Zwei-

Spektren-Rontgenabsorptiometrie (DXA).

Kategorie WHO T-Score

Normbereich T-Score = -1 SD

Osteopenie -1 SD > T-Score >-2,5 SD

Osteoporose T-Score <-2,5 SD

Manifeste T-Score < -2,5 SD, plus zusatzlich stattgehabte
Osteoporose pathologische Fraktur / Frakturen

Tabelle 3-1: WHO-Kriterien zur Einteilung der Osteoporose

Die ausgepréagtesten osteoporotischen Knochenveranderungen und Frakturen betref-

fen die Wirbelséaule, den Huftbereich, sowie die distalen Unterarme und sind fir die-
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114

se Lokalisationen am besten untersucht ~". In der vorliegenden Arbeit sind aus-

schliel3lich Wirbelkdrperfrakturen relevant.

Normal

1400 1=00 1z==00 1100 1oO00 =00 =0O; TOoa =00 SO0
Standardized total hip EMFMD, woung = hite women, mgsocm =

Abbildung 3-1: Standardisierte Gesamtknochendichte der Hufte junger weier Frauen in
mg /cm2*

Zur Klassifizierung der Hohenminderung wird heute bevorzugt der ,spinal fracture
index“ (SFI) nach Genant >* herangezogen. Hierbei werden die anteriore, mediale
und posteriore Hohe des Wirbelkdrpers gemessen und die Hohenminderung in vier
Grade (0 bis 3) eingeteilt. Die Prozentzahlen beziehen sich auf Werte benachbarter,
gesunder WK.

Grad 0 keine Fraktur, normaler, nicht frakturierter WK

Grad 1 geringe Fraktur; Hohenreduktion von 20-25 % anterior, mittig oder

posterior mit einer Flache von 10-20 %

Grad 2 maRige Fraktur; Hohenreduktion von 25-40 % anterior, mittig oder

posterior mit einer Flache von 20-40 %

Grad 3 schwere Fraktur; Hohenreduktion von mehr als 40 % anterior, mittig

oder posterior mit einer Flache von mehr als 40 %

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung der Osteoporose durch den ,spinal fracture index*>

3.1.3. Epidemiologie

In den Vereinigten Staaten wird die Zahl aller osteoporotischen Frakturen auf ca. 1,3
Millionen jahrlich geschatzt®; hierbei sind etwa die Halfte Wirbelkdrperfrakturen, ein

Viertel Huftfrakturen und ein Viertel distale Radiusfrakturen Typ ,Colles“. In der

16



Bundesrepublik Deutschland ereignen sich jahrlich etwa 150.000 Schenkelhals-
frakturen.®” Das individuelle Risiko im Laufe des Lebens einen osteoporotischen
Knochenbruch zu erleiden liegt bei ca. 15 % und damit im Bereich des Risikos fur
koronare Herzerkrankungen °’, wobei das Risiko mit dem Alter dramatisch zunimmt.
Jingere Frauen und Manner die an Osteoporose erkranken werden in ihrer
Lebenserwartung im Vergleich zu einem Normalkollektiv deutlich beeintrachtigt, so
sinkt z.B. die Lebenserwartung einer sechzigjahrigen Frau die eine osteoporotische
Wirbelkérperdeformation erleidet um durchschnittlich mehr als elf Jahre ?*. Auch stellt
die osteoporotische Fraktur als Endpunkt des Krankheitsbildes flr den einzelnen
Patienten den Hauptfaktor in der Einschrdnkung seiner Lebensqualitdt und
gesundheitsékonomisch den Hauptkostenfaktor dar®’.

Manner Frauen Abbildung 3-2: Erhdhtes osteoporo-
4000 N tisches Frakturrisiko im Alter.

3000 — - Inzidenzraten der drei haufigsten
osteoporotischen Frakturlokalisatio-
nen bei Mannern und Frauen in
Abhangigkeit vom Lebensalter. Die
Gesamtfrakturrate ist bei Frauen

etwa dreimal hoher %2,

Wirbelkdrper

2000 —| Hufte

Colles"

1000 —

Colles"

I I I
F3-99 65+ I559 65+

Inzidenz pro 100.000 Personenjahre

Altersgruppe, Jahre

ofl
=]
=

1

Frauen Abbildung 3-3: Jahrliche Frakturrate
bei Frauen und Méannern.

400
Durchschnittliche jahrliche Inzidenz-
rate osteoporotischer Frakturen pro
10.000 Frauen und Manner in
Leicester, GrolRbritannien. Beginn
des Kurvenanstiegs bei Frauen im
Alter von etwa 44 Jahren, mit Eintritt

00—

200

100

Inzidenz in der Bevélkerung pro 10.000

. S —— | S | in die Menopause; bei Mannern im
0-4 5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 *83 Alter V0n 74 Jahren dafur aber
Altersgruppe, Jahre steiler 6.

Geschlecht und die Zugehorigkeit zu bestimmten ethnischen Gruppen beeinflussen
das individuelle Risiko einer osteoporotischen Fraktur. Weil3e Frauen erleiden im

Durchschnitt funf bis zehn Jahre friher eine Fraktur als wei3e Manner (Abbildung
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3-3) *°. Im Vergleich der Rassen tragen kaukasische Frauen das hochste Risiko, eine
osteoporotische Fraktur zu erleiden. Neueren Erkenntnissen zufolge besteht bei
asiatischen Frauen ein niedrigeres Frakturrisiko als bei Kaukasierinnen, aber ein
leicht hoheres gegentiiber afroamerikanischen Frauen °13¢1%2,

Neben der medizinischen Bedeutung gesteigerter Unfall- und Verletzungsfolgen
kommt der Osteoporose volkswirtschaftlich und gesundheitspolitisch ein &ahnlich
hohes Interesse zu. l|hre Folgeerscheinungen verursachen jahrlich Kosten in
erheblichen AusmaRen, so z.B. in Kanada von 1,3 Miliarden US$ '®, in den
Vereinigten Staaten von 13,8 Milliarden US$ ® und in Deutschland von etwa 5,0

Milliarden € jahrlich *’.

3.1.4. Therapie

Eine Pravention der Osteoporose ist moglich und es existieren vielfaltige Therapie-

79,140

optionen Zur fruhzeitigen Vorbeugung sind zunéchst relativ einfache

MaRnahmen zur Erhéhung des Knochenmineralsalzgehaltes ausreichend. Hierzu
zéhlen regelméRige korperliche Betatigung *°%12°
und Vitamin D 22282940

Fur Patienten mit fortgeschrittener Osteoporose stehen unterschiedliche Thera-

und tagliche Zufuhr von Kalzium

piekonzepte zur Verfugung, deren wichtigste hier kurz dargestellt seien:
Ostrogene beeinflussen den Verlauf der postmenopausalen Osteoporose positiv,
indem das Frakturrisiko deutlich abnimmt. Die Behandlung mit Ostrogenen ist jedoch
mit zahlreichen Nebenwirkungen belastet, sodass sie mittlerweile nur noch bei
Vorhandensein mehrerer Risikofaktoren Anwendung finden #6°.

Heutzutage sind Bisphosphonate - meist Alendronat und Risedronat - die Medika-
mente der ersten Wabhl, die die krankhafte, gesteigerte Knochenresorption hemmen
und so zu einer Zunahme der Knochendichte fuhren. Fir beide Substanzen
existieren mittlerweile wertvolle Langzeiterfahrungen. Alendronat scheint gewisse
Vorteile gegenluber Risedronat zu besitzen: Eine sichere Wertung der klinischen
Relevanz ist jedoch weiteren Studien vorbehalten 2646568112.113,142

Der selektive Ostrogenrezeptormodulator Raloxifen gilt ebenfalls als ein Medikament
der ersten Wahl. Er erhdht die Knochendichte und reduziert das Gesamt-LDL im
Serum ohne eine Endometriumhyperplasie oder vaginale Blutungen zu stimulieren 33,
Es reduziert auch die Inzidenz von Wirbelkérperfrakturen. Jedoch ist fir Raloxifen

sein evtl. negativer Effekt auf eine bestehende koronare Herzerkrankung ungeklart
18



und das Risiko der Thrombembolie scheint &hnlich dem der Ostrogene zu sein **1°*,

Deshalb werden bisher Bisphosphonate favorisiert, insbesondere weil direkte
Vergleiche zwischen diesen beiden Substanzgruppen noch fehlen.

3.1.5. Pathophysiologie und Pathomorphologie

Das pathophysiologische Korrelat der Osteoporose ist die Osteoblasteninsuffizienz
und eine gesteigerte Osteklastenaktivitat. Dabei manifestiert sich die Erkrankung
zunachst am spongidsen Knochen 2138148151 der nur etwa 15 % der gesamten
Knochenmasse ausmacht. Die Spongiosa besitzt jedoch 85 % der Oberflache mit
aktiven Osteoblasten und Osteoklasten *3. Der spongiése Knochen besteht aus
einem Netzwerk von durchschnittlich 80 - 120 um breiten Trabekeln, die platten-
férmig und untereinander stark verknupft angeordnet sind. Die Mikroarchitektur
dieses feinen Geflges ist fur die Stabilitat des Knochens von auf3erordentlicher
Bedeutung **°.

Als Folge der standig stattfindenden Umbauvorgange innerhalb des Knochens treten
an den Trabekeln physiologischerweise wechselnd ausgepragte Resorptionslakunen
mit einer ungefahren Tiefe von 60 um auf. Im Krankheitsfall kbnnen jedoch abnorm
tiefe Resorptionslakunen, fur die sogenannte ,Killerosteoklasten“ verantwortlich sind
3032 zu einer Durchtrennung (,Perforation*) der plattenformig angeordneten
Knochenbalkchen fuhren. Dieser Vorgang geht zwar nur mit einem geringen Verlust
an Knochenmasse einher; entscheidend ist jedoch eine tief greifende Gefligestérung
in der Trabekelarchitektur, die von den Osteoblasten nicht wieder normalisiert
werden kann und zu dem so genannten ,uncoupling® (,Abkopplung“) Anlass gibt. Die
Perforationsfrequenz korreliert dabei mit dem Ausmald der Osteoporose (Abbildung
3-4). Andererseits wurde durch vergleichende Messungen der Knochenmasse bei
Patienten mit Osteoporose und Knochengesunden sichergestellt, dass bei einem
nicht unerheblichen Prozentsatz der Patienten die Knochenmasse in beiden Gruppen
nicht signifikant voneinander abweicht 17:18:24:92.1%0

Wie schon durch die Definition der WHO verdeutlicht, hangt somit die Stabilitat und
Tragfahigkeit des Knochens neben der Knochenmasse auch wesentlich von dessen
Mikroarchitektur ab. Daher ist heutzutage die Diagnosestellung einer Osteoporose
alleinig anhand von Knochendichte-Messungen nicht mehr zu verantworten.

Die Qualitat des Mikrogerusts aus Trabekeln zeigt sich in der Form der Trabekel und

ihrer dreidimensionalen Verknipfung. Bei der durch die ,Perforation” bedingten
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Umwandlung der plattenformigen Trabekel in stabartige Strukturelemente nimmt die
Stabilitat exponentiell ab. So kann diese ,Verstabung® trotzt minimalem Knochen-
masseverlust zu einem dramatischen Stabilitatsverlust fuhren. Fur die histologische
Diagnose der Osteoporose ist daher der Verlust der intratrabekularen Verknipfungen

von entscheidender Bedeutung *>**!*® (Abbildung 3-4).

Abbildung 3-4: Altersabhéngiger Verlust des trabekularen Knochens

Sequentieller Trabekelverlust wie er sich in der histologischen Untersuchung von Knochenproben
darstellt. Vertikale Trabekel werden gelb dargestellt, horizontale blaugriin. (A) Normaler Knochen
eines 50jahrigen mit fast perfekter Kontinuitdt des Trabekel-netzwerkes. (B) Horizontal leicht
ausgedunnter Knochen eines 58jahrigen mit leichtem Kontinuitatsverlust. (C) Fortgesetzte
Ausdiinnung des horizontalen Trabekelgertsts und starkere Separation der vertikalen Struktur bei
einem 76jahrigen Mann. (D) Fortgeschrittener Zusammenbruch des gesamten Netzwerkes mit nicht
verknipften vertikalen Trabekeln bei einem 87jahrigen Mann. - (C) und (D) reprasentieren eine
Osteoporose **°.

3.2. Klinisch-radiologische Osteoporosediagnostik

3.2.1. Konventionelle Rontgenuntersuchung der Wirbelsaule

Die konventionelle Rontgenuntersuchung ist kein geeignetes Verfahren zur Frih-
erkennung der Osteoporose, denn es kann erst ab einer Demineralisierung von 20
bis 40 % eine Osteoporose erkannt werden 3. Eine Quantifizierung der Knochen-
masse ist im Gegensatz zur Zwei-Spektren-Rontgenabsorptiometrie (DXA) und zur
Quantitativen Computertomographie (QCT) nicht mdglich. Ebenso wenig lasst sich
mit der konventionellen Rontgendiagnostik die Knochenfestigkeit beurteilen *3. Ein

weiterer Nachteil ist, dass trotz der guten Ortsauflésung bis zu 40 um, lediglich ein
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Summationsbild entsteht, in dem das Trabekelgerist keiner naheren Strukturanalyse
zuganglich ist %,

In der Vergangenheit beschriebene Osteoporosekriterien wie erhohte Strahlen-
transparenz, strahnige Spongiosastruktur, Betonung der Grund- und Deckplatten,
sowie Reduktion der kortikalen Dicken sind zwar vielfach darstellbar, aber zur
Diagnosestellung, gerade im Grenzbereich zur Normalitat, ohne verlassliche Aus-
sagekraft.

Spéatzeichen der Osteoporose sind Deckplattenfrakturen. Die Analyse dieser Wirbel-
korperdeformierungen hat eine hohe Relevanz in der Diagnosestellung der mani-
festen Osteoporose und der weiteren Verlaufsbeurteilung *°. Zur semiquantitativen
Klassifizierung des Schweregrades existieren mehrere Indices. In dieser Arbeit

wurde der in Kapitel 3.1.2 beschriebene ,spinal fracture index“ (SFI) nach Genant

angewendet °*.

Abbildung 3-5: Osteoporotischer im Vergleich zu gesundem Knochen

Vergleich von osteoporotischem (oben) und gesundem Knochen (unten), in der
Elektronenmikroskopie im Detail (links) und in der Ubersicht (Mitte) und in der Mikro-
Computertomographie, Ubersicht (rechts)
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3.2.2. Zwei-Spektren-Rontgenabsorptiometrie (DXA)

Die Knochendichtebestimmung mittels der Zwei-Spektren-Réntgenabsorptiometrie
(DXA) ist von entscheidender Bedeutung in der Osteoporosediagnostik und tbertrifft
die artverwandte Dual-Photonen-Absorptiometrie (DPA) an Genauigkeit *’. Bei der
DXA wird im Unterschied zu der Quantitativen Computertomographie (QCT) nicht der
Knochenmineralgehalt pro Volumen (mg / cm3), sondern pro Flache (mg / cm?)
berechnet. Durch den Einsatz zweier verschiedener Strahlenspektren bei der DXA,
lasst sich weitgehend unabhangig von umliegenden Weichteilgeweben, selektiv die
Abschwachung durch im Strahlengang liegendes Knochengewebe berechnen. So
konnen Fehler in der Berechnung der Knochendichte, die vor allem durch das
umgebende Fettgewebe hervorgerufen sind, eliminiert werden.

Da Frakturen des proximalen Femurs und der Wirbelsaule die gro3te Einschrankung
an Lebensqualitat fir den Patienten mit sich bringen, sind Densitometrie-Messungen
im Vorfeld mit Hilfe der DXA besonders geeignet. Auch fir die Huftregion ist die
DXA-Messung heutzutage die zuverlassigste Art und Weise, das bestehende
Frakturrisiko zu ermitteln. Messungen an der Wirbelsédule mit DXA sind hingegen fir
die Einschatzung des Therapieerfolges am sensitivsten. Grundlegend wichtig fir die
klinische Akzeptanz dieser Methode sind die Erkenntnisse verschiedener epi-
demiologischer Studien, die zeigen, dass das Frakturrisiko eines Patienten eng mit
dessen BMD Kkorreliert. So hat auch die WHO 1993 ihre Osteoporosedefinition auf
der Basis der DXA-Messung der Hufte formuliert (Kapitel 3.1.1.).

3.2.3. Quantitative Computertomographie (QCT)

Die QCT erlaubt als einzige Methode eine direkte, volumetrische Berechnung der
BMD (in mg Hydroxitapatit / cm?) des trabekularen und/oder kortikalen Knochens.
Diese Berechnungen koénnen praktisch fur jeden Abschnitt des Skeletts angestellt
werden. Da bei der Osteoporose der trabekuldre Knochen der Wirbelkérper als erster
aller Skelettabschnitte verandert ist und auch unter Behandlung als erster anspricht,
wird die QCT standardisiert haufig an der Lendenwirbelsaule durchgefihrt. Dabei
werden die Knochendichtewerte im Bereich zwischen zwdlftem Brustwirbel (Th12)
und viertem Lendenwirbel (L4) an zwei oder mehr Wirbelkérpern erhoben. Zur Kali-
brierung verwendet man ein aus zwei oder mehr Komponenten bestehendes
Phantom definierter Dichte, z.B. 0 Houndsfield-Einheiten (HU) und 200 HU, das unter
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dem Riicken des Patienten platziert wird. Ublicherweise werden heutzutage solide

Hydroxylapatit-Kalibrations-Phantome eingesetzt, die im Gegensatz zu den friher

verwendeten Flissigphantomen Uber die Zeit wesentlich stabiler sind.

Die QCT-Untersuchung verursacht, bei korrekter Durchfihrung, eine relative geringe

Strahlenbelastung von ca. 50 - 100 uSv, die etwa einer Strahlendosis wahrend eines

transatlantischen Fluges entspricht. Die absorbierte Strahlendosis ist jedoch immer

noch deutlich hoher als bei einer dquivalenten DXA-Untersuchung (Tabelle 3-3) *°.

Ein weiterer Nachteil ist die begrenzte Verfluigbarkeit. Allerdings haben mehrere

Studien gezeigt, dass die QCT besser zwischen Patienten mit und ohne Frakturen,

bzw. zwischen Patienten mit und ohne Osteoporose zu unterscheiden vermag

60,118,154.
Unter- moglicher effektive
gemessener |suchungs- Genauigkeits-| Prazisions- | Strahlen-
Technik | Knochen zeit (min) fehler (%) fehler (%) |dosis (USv)
DXA Wirbelsaule |5-20 3-9 1-3 1-5
Hufte
Ganzkdrper
pDXA Kalkaneus |<5 1-9 1-2 3
Unterarm
Finger
SXA Kalkaneus |<5
QCT Wirbelsaule |10-15 3-15 2-5 60
pQCT Unterarm 10 4-8 1-2 3
QUS Kalkaneus |<5 k.A. 2-8 Keine
Schienbein
RA Hand 1-3 4 1-2 1

Tabelle 3-3: Techniken der Knochendichtemessung ***
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3.3. Strukturanalyse des trabekularen Knochens

Als Parameter der Strukturanalyse haben sich vor allem folgende Messgréf3en
etabliert:

¢ Knochenvolumenfraktion (BV/TV)

e Trabekulare Anzahl (Tr.N)

e Trabekulare Dicke (Tr.Th)

e Trabekularer Abstand (Tr.Sp)

e Fraktale Dimension

Werden Messverfahren benutzt, die die einzelnen Trabekel nicht isotrop abzubilden
vermogen - wie z.B. das in der vorliegenden eigenen Studie verwendete CT-Ver-
fahren - so ergeben die errechneten Parameter nur scheinbare (engl. = apparent)
Werte, z.B. eine so genannte scheinbare trabekulare Dicke (appTr.Th). Die ausfuhr-
liche Erlauterung der morphologischen Parameter erfolgt im Kapitel 4.2.3.3..

3.3.1. Konventionelle Radiographie

Die konventionelle Radiographie ist ein projektionsradiographisches Verfahren, das
lediglich ein Summationsbild der Trabekelstruktur des Knochens liefert. Am peri-
pheren Skelett wird, je nach Film-Folien-System, eine Ortsauflésung von bis herab zu
40 um erreicht. Dadurch ist es moglich, die Trabekelstruktur bis zu einem gewissen
Grad, am distalen Radius und am proximalen Femur real abzubilden 298687,

Ein bedeutsamer Faktor einer jeden Strukturanalyse ist die einwandfreie
Reproduzierbarkeit und die Untersucherunabhangigkeit aller Messergebnisse.
Deshalb wird automatisierten Verfahren allgemein der Vorzug gegeben.

Lin et al. ® haben in einer in vitro-Studie fraktale Strukturparameter aus projek-
tionsradiographischen Bildern von Knochenproben des proximalen Femurs berech-
net und die Aussagekraft inrer Messergebnisse zusammen mit der BMD hinsichtlich
deren biomechanischer Festigkeit verglichen. Dabei korrelierten beide Parameter
signifikant mit der Knochenfestigkeit, die BMD starker (r = 0,72) als die fraktalen
Parameter (r = 0,56). Nachfolgend konnten sie in einem Multiregressionsmodell
zeigen, dass die Kombination aus BMD und fraktalen Parametern eine zusatzliche
Information bezlglich der Knochenfestigkeit aufweist (r = 0,82). In einer anderen

Arbeit *® wurden noch hohere Korrelationen zwischen Strukturparametern und
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biomechanischer Festigkeit errechnet (bis r = 0,93), die Uber die allein fur die BMD
erzielte Korrelation (r = 0,87) der gleichen Studie hinausging.

In einer weiteren in vivo-Studie **' waren postmenopausale Frauen mit und ohne
osteoporotische Frakturen anhand der fraktalen Dimensionen und der BMD ihres
Femurkopfes und ihrer trochantaren Region, gemessen mit der DXA, verglichen
worden. Es ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede fur alle Parameter
zwischen den Erkrankten und der Kontrollgruppe, wobei sich mittels einer Receiver-
Operating-Characteristics-Analyse (ROC-Analyse) fur die Strukturparameter eine
starkere Gewichtung als fur die BMD abzeichnete.

Bei allen in vivo-Analysen, insbesondere der Wirbelsaule, ist jedoch zu beachten,
dass sie in der Durchfuhrung anfélliger fur Artefakte sind. Variationen in der Bild-
qualitat entstehen z.B. durch Darmgas- und/oder Weichteiliiberlagerungen, insbeson-
dere bei adipésen Patienten. Wenn dadurch im Einzelfall die Auswertungen auch
stark beeinflusst werden kénnen, so haben doch einige Autoren mittels lumbaler
Texturanalyse sehr gute Ergebnisse bei der Unterscheidung von Patienten mit und
ohne Wirbelkorperfrakturen erzielt >, Eine weitere Verbesserung bietet noch die
Verwendung von Kalibrierungsphantomen .

Generell sind konventionelle radiographische Verfahren besser an peripheren Ske-
lettabschnitten einsetzbar; geringere Weichteiliberlagerungen reduzieren Artefakte
und die Mdoglichkeit der Applikation hoherer Strahlendosen verbessert die Bild-

qualitat.

3.3.2. Hochauflésende Computertomographie (HRCT)

Die hochauflosende Computertomographie mit klinischen Geraten hat in der alteren
Einzelschicht-Spiral-Computertomographie (ESCT) eine Ortsauflésung von minimal
ca. 400 um bei einer minimalen Schichtdicke von 1000 um. Durch die modernere
Mehrschicht-Spiral-Computertomographie (MSCT), bei der bis zu 64 Schichten auf
einmal gescannt werden, erreicht man Ortsauflosungen von bis herab zu 230 um bei
Schichtdicken von 500 um °.

Weil die Ortsauflosung der HRCT weiterhin Uber der Trabekeldicke liegt, sind die
Knochenbalkchen nicht isotrop darstellbar, da deren Dimension etwa in der
GroéfRenordnung von 50 - 200 pm liegt. Folglich lasst sich mit Hilfe der MSCT nur ein
Summationsbild darstellen, das stark von Partialvolumeneffekten gepragt ist

(Abbildung 3-6). Jedoch wurde gezeigt, dass die mittels HRCT gemessenen morpho-
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logischen Strukturparameter signifikant mit den wahren Werten korrelieren, allerdings
um den Faktor 8 - 10 niedriger, da nur gréRere Trabekel erfasst werden *.

Bisher sind nur einige wenige Studien bekannt geworden, die sich mit Hilfe der CT
der Wirbelsdule und anderer Korperregionen hinsichtlich der Unterscheidung
zwischen Patienten mit und Patienten ohne Frakturen widmen. Hierbei wurde
einerseits die Relevanz der Knochenstrukturparameter und Knochendichtemessung

zur Unterscheidung dieser beiden Gruppen untersucht >’

, Sowie andererseits auch
der Zusammenhang zwischen Strukturparametern und der Festigkeit von
Knochenproben 8! Die Kombination von Struktur- und Dichtemessungen zeigte
in diesen Studien die besten Ergebnisse, erreichte jedoch keine Signifikanz.

Bauer et al. ® konnten in einer in vitro-Studie zeigen, dass mit MSCT gemessene
Strukturparameter hohe Korrelationen mit der uCT aufweisen, welche wiederum den
histologischen Gegebenheiten in hohem Mal3e entsprechen. Weiterhin zeigten sie,
dass morphometrische Strukturparameter am besten geeignet sind, um die bio-
mechanische Festigkeit der untersuchten Knochenregionen vorherzusagen, sogar
signifikant hoher als die BMD. Am besten korrelierte hierbei die trabekulare Anzahl
(Tb.N) mit der Versagensspannung in Hohe von r2 = 0,85, wahrend die BMD nur ein
r2 von 0,49 aufwies. Fraktale Strukturparameter eigneten sich am besten, um
zwischen Wirbelkdrpern mit und ohne Fraktur zu unterscheiden, was durch die
Receiver-Operating-Characteristics-Analyse (AUC = 0,86) belegt wurde, besser als
es die BMD (AUC = 0,70) vermag °. Auch Patel et al. **® konnten die Erkenntnis
stutzen, dass Strukturparameter in hohem Maf} die Unterscheidung zwischen
Patienten mit und ohne Wirbelkorperfraktur ermdglichen (bis zu r = 0,85).

3.3.3. Hochauflosende Magnetresonanztomographie (HRMR)

Aktuelle 3,0 oder 1,5-Tesla-MRT-Gerate haben bei der Darstellung peripherer
Korperregionen wie z.B. Phalangen, Kalkaneus und Radius ein Ortsauflésungs-
vermogen von bis herab zu 150 pum bei Schichtdicken von minimal bis zu 250 um,

88,94,96,103,107

sowohl in vitro als auch in vivo Werden Scanner kleineren

Durchmessers und grofRerer Feldstarke verwendet, so kénnen noch starkere Auf-
l6sungen bis zu minimal 50 pm VoxelgroRe erreicht werden 252668,

Ein Nachteil der HRMR ist jedoch, dass in vivo-Messungen bisher nur am peripheren
Extremitatenskelett moglich sind (Radius, Kalkaneus) und die Untersuchungszeit pro

Sequenz in einer GrolRenordnung von 10 bis 20 Minuten liegt. Auf3erdem muss eine
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Reihe von technischen Faktoren bertcksichtigt werden: So werden Trabekel mit Hilfe
von Gradienten-Echo-Sequenzen im Vergleich zu Spin-Echo-Sequenzen durch
unterschiedliche Suszeptibilitatseffekte breiter dargestellt. Auch ist die Darstellung
von Gradienten-Echo-Sequenzen artefaktanfalliger. Zusatzlich begrenzen ein
schlechteres Signal-zu-Rausch-Verhaltnis und sehr lange Untersuchungszeiten die
klinische Anwendbarkeit von Spin-Echo-Sequenzen. Weiterhin hat die Echozeit
einen bedeutenden Einfluss auf die Darstellung der Trabekeldicke, des intertrabeku-
laren Raumes und der Knochenfraktion; mit zunehmender Echozeit werden die
Trabekel breiter und die intertrabekularen Raume kleiner abgebildet. Die Anwendung
der kiirzest méglichen Echozeit (TE < 10 ms) wird daher empfohlen %,

Im Vergleich zur Computertomographie (CT) verandern bei der Magnetresonanz-
tomographie (MR = MRT) eine Vielzahl von Parametern die Darstellung der
trabekularen Struktur, gleichzeitig gibt es auch eine gréRere Anzahl an artefaktbe-
dingten Einflussen. Entsprechend ist zur Erzielung von vergleichbaren Strukturer-
gebnissen 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. vorherrschend Spin-Echo-Sequenzen

benutzten 93,97,98,103,104,153,154

. Neben der verwendeten MRT-Sequenz beeinflusst
auch die korrekte Segmentation von Knochen- und Knochenmarksanteilen die
absoluten Ergebnisse der Messungen. Da die Auflosung der Bilder begrenzt ist,
entstehen zwischen Knochen- und Knochenmarkskomponenten Partialvolumen-
effekte; das gemessene Dichteprofil bildet hier eine Ubergangszone, die mit
abnehmender Aufldsung zunimmt. Uberschreitet die GroRe eines Pixels die
trabekulare Dicke, bestehen die zugehoérigen Bilder zum Grof3teil aus solchen
Ubergangszonen. Entsprechend besteht auch das zugehorige Histogramm nicht nur
aus zwei einzelnen Maxima, wie dies bei einem biphasischen Modell zu erwarten
ware, sondern die Ubergangszone zwischen Knochen und Mark beinhaltet den
Grol3teil der Flache des Histogramms (Abbildung 3-6).

Daraus resultiert auch die starke Abhangigkeit der Ergebnisse von der Wahl des
Grenzwertes (threshold, THR), der Knochen- und Weichteilbereiche (= Trabekel und
Ubriges Knochenmark) voneinander trennt. In der Bildweiterverarbeitung hat sich
bisher noch keine Methode durchgesetzt, mit der die Qualitat eines Verfahrens zur
Festlegung eines solchen Grenzwertes verlasslich beurteilt werden kann. Somit

unterliegt jede THR-Fixierung einer ihr eigenen ausgepragten Subjektivitat, die einer-
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seits vom Untersucher abhangt und andererseits durch das unscharfe automatisierte

Verfahren zustande kommt.
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Abbildung 3-6: Problematik des Thresholdings bei geringer Auflosung.

Durch die Partialvolumeneffekte (rechts) lassen sich Knochen und Knochenmark nicht
mehr so eindeutig trennen, wie in einem rein biphasischen Modell (links) °

Es gibt grundsatzlich zwei verschiedene Techniken, um in hochauflésenden Bildern
Knochen und Knochenmark weitgehend verlasslich voneinander zu trennen:
e Zum einen werden Algorithmen verwendet, die anhand des Histogramms und

verschiedener Kalibrierungsmethoden einen bestimmten Grauwert festlegen,
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der dann die Grenze zwischen Knochen und Weichteilen darstellt (,global
threshold”).®1%4107124 Dapei kann es aber im selben Bild zu einem Verlust
dinner Trabekel kommen, wahrend gleichzeitig dicke Trabekel grofl3er
dargestellt werden.

Zum anderen kommen Algorithmen zur Anwendung, die fir jedes Pixel in
Abhangigkeit 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,
Inhomogenitaten des Markraumes falschlicherweise als Knochen zu

37,151

interpretieren . Auch koénnen durch Hintergrundrauschen der Bilder

Pseudostrukturen entstehen.
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4. Materialien und Methoden

4.1. Abdominale Mehrschicht-Spiral-
Computertomographie zur in vivo-Messung der
Knochendichte (BMDysct) versus quantitative

Computertomographie (BMDqcr)

4.1.1. Patientenkollektiv | (PK I)

Als Untersuchungskollektiv standen 46 Patienten (mittleres Alter 57,7 +17,7 Jahre),
hiervon 34 Frauen (mittleres Alter 56,3 + 11,3 Jahre) und 12 Manner (mittleres Alter
58,1 £ 19,6 Jahre) mit bekannten Non-Hodgkin-Lyphomen (NHL) zur Verfigung. Alle
Probanden hatten kirzestens vor 18 Monaten eine letzte Chemotherapie im Rahmen
ihrer Lymphomerkrankung, jedoch zu keinem Zeitpunkt eine Strahlentherapie der
Wirbelsaule erhalten. Neben der Strahlentherapie waren Tumorinfiltrationen,
Frakturen und Hamangiome der Wirbelsaule sowie Adipositas per magna (hohe
Wabhrscheinlichkeit ungunstiger Abbildungsverhaltnisse) Ausschlusskriterien.

Die Patienten erhielten je eine kontrastmittelunterstiitzte MSCT-Untersuchung des
Abdomens und des Beckens, teilweise auch des Thorax im Rahmen ihrer regelmafiig
durchgefiihrten Langzeitnachsorge zum Rezidiv-Ausschluss. Zuvor war wegen des
erhéhten Risikos einer Osteoporose aus klinischer Indikation noch zusatzlich eine
QCT-Untersuchung mit identischem Kalibrierungsphantom durchgefiihrt worden.
Samtliche CT-Untersuchungen wurden einheitlich von einem erfahrenen Radiologen
ausgewertet, sowohl in den axialen als auch in den multiplanar rekonstruierten
sagittalen und koronaren Schnitten. In fraglichen Fallen wurden weitere frei im Raum
gewdahlte Ebenen zum sicheren Ausschluss von evtl. pathologischen Zust&nden

berechnet.
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4.1.2. Bildgebung

Alle computertomographischen Untersuchungen wurden in einem Siemens Somatom
Sensation 16 (Siemens, Erlangen) 16-Zeilen-Computertomographen durchgefihrt.
Bei samtlichen Messungen wurde ein einheitliches Kalibrierungsphantom
(Zweiphasen-Kalender-Phantom) verwendet, das in Hohe der Lendenwirbelsdule
und des thorakolumbalen Ubergangs unter dem Riicken des Patienten platziert
wurde.

Abbildung 4-1: Siemens Somatom Sensation 16

4.1.3. Bestimmung der Knochendichte mittels QCT (BMDqcr)

Die Bestimmung der Knochendichte erfolgte im o.g. Gerat unter Verwendung des
Standard-QCT-Protokolls, 80 kV und 146,25 mAs bei 10 mm Schichtdicke fir die
Lendenwirbelkdrper L1 bis L3. Die Auswahl der mittvertebralen Ebene, die so ge-
nannte Gantry-Kippung und die Festlegung der Region of Interest (ROI) fur Kortikalis
und Spongiosa erfolgte durch die Osteosoftware des Computertomographen auto-
matisch, konnte jedoch im interessierenden Einzelfall auch manuell korrigiert werden.
Zur Eichung wurde ein konstantes Knochendichte-Kalibrierungsphantom verwendet,
mit dessen Hilfe das Programm die BMD automatisch berechnen konnte. Die
Rohdaten fur die BMD-Berechnungen wurden immer im nativen Bild erfasst, also vor

der Kontrastmittelinjektion.
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Abbildung 4-2: Laterales Topogramm  Abbildung 4-3: Selektion der ROIs fir die
einer Standard-QCT-Untersuchung. Kortikalis und die Spongiosa in der QCT.

Die drei gelben Linien zeigen die Im unteren Bildabschnitt sieht man das zwei-
Ebenen der Schnitte durch L1-L3 segmentige Kalibrierungsphantom.

4.1.4. Bestimmung der Knochendichte mittels MSCT
(BMDwscr)

Nach der QCT wurde die kontrastmittelunterstiitzte abdominale Standard-MSCT-
Untersuchung im identischen Geréat bei 120 kV und 200 mAs bei einer Kollimation
von 16 x 0,75 mm durchgefuhrt. Das ,Field of View* (FOV) wurde dabei so gewahlt,
das die komplette Wirbelsdule und das identische Kalibrierungsphantom mdoglichst
formatfullend zur Darstellung kamen. Die Ortsauflosung betrug ca. 450 x 450 pum.

Von diesen Rohdaten wurden zwei verschiedene Rekonstruktionen angefertigt, eine
erste mit 5 mm Schichtdicke (SD) unter Verwendung eines B30 Kernels und eine
zweite mit 1 mm Schichtdicke und 0,8 mm Vorschub unter Verwendung eines B60
Kernels. An Kontrastmittel (KM) erhielten die Patienten jeweils zwei Stunden vor der
Untersuchung 2 Liter orales KM zu trinken und wahrend des Scans wurde ihnen
intravenos 140 ml KM (Imeron 300, Bracco ALTANA Pharma, Konstanz) bei 3 ml/ s

Flussgeschwindigkeit und 60 Sekunden Verzégerung injiziert.
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Abbildung 4-4: Bilder aus dem 5mm-Datensatz (links) und dem 1mm-Datensatz (rechts),

originares FOV

In der unteren rechten Ecke jeweils die vierfache Ausschnitts-VergréRerung von Trabekel-

und Kortikalisdetails

| \ @ +@)

Abbildung 4-5: Darstellung der
Rekonstruktionsebenen in L1 und
L3 im lateralen Topogramm

Im linken Bild (Berechnung L3)
sind die horizontale Ebene (1)
und die gekippte, multiplanar
rekonstruierte Ebene (2), (3)
annahernd identisch. Rechts wird
jedoch  deutlich, dass Dbei
horizontaler Schnittfiihrung nicht
nur  mittvertebrale  Bereiche
angeschnitten werden, sondern
auch deck- und bodenplatten-
nahe Areale mit zur Abbildung
kommen.

Die Nachbearbeitung der Datensatze erfolgte an einer Leonardo Workstation

(Siemens, Erlangen). Die Berechnungen der BMDysct der Spongiosa von L1 bis L3

wurden nach drei verschiedenen Methoden durchgefihrt [(1)-(3)]. Die hierbei ein-

heitlich ausgefuhrten Programmschritte waren wie folgt:
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In den auf 5 mm Schichtdicke rekonstruierten Datensatzen wurde die BMDyscr in
horizontaler, mittvertebraler Ebene berechnet (1). Aus den gleichen Bildern wurden
analog zur Standard-QCT (2) mittels multiplanarer Rekonstruktion (MPR) fir L1 bis
L3 je ein Schnitt von 10 mm Schichtdicke mittvertebral parallel zu den Deck- und
Bodenplatten des Wirbels erzeugt. In identischer Weise wurde bei den auf 1 mm
rekonstruierten Datensatzen vorgegangen (3) (Abbildung 4-5).

In jedem der beiden Anteile des Festkorperphantoms wurde zur Kalibrierung zentral
eine runde, moglichst groRe ,region of interest® (ROI) festgelegt, wobei aber ein-
heitlich ein Mindestabstand von 1 mm zum Kortikalis-Rand eingehalten werden
musste. Dann wurden pro Bild zwei jeweils unterschiedlich geformte ROIs, einerseits
eine ovale ROI und andererseits eine in polygonaler Form, die an einen Pacman =
,Pacman-Form“ erinnert, manuell eingefligt (Abbildung 4-6). Die ROIs waren so zu
platzieren, dass der basivertebrale Venenplexus immer ausgespart blieb und der
minimale Abstand zur Kortikalis mindestens 1 mm betrug, da es sonst zu starken

81

Abweichungen der Messwerte hatte kommen kdnnen Somit waren pro

analysiertem Wirbelkorper sechs Dichtemessungen zu erstellen (Tabelle 4-1).

Messung SD der Datensatze | MPR (ja/ nein) Form der ROI
1 5mm nein Oval
2 5mm nein Pacman
3 5mm ja Oval
4 5 mm ja Pacman
5 1 mm ja Oval
6 1 mm ja Pacman

Tabelle 4-1: Tabellarische Ubersicht der verschiedenen BMDysct Messungen

Anschlielend wurden die Messungen der BMDwuscr mit Hilfe der nachfolgenden
Formel kalibriert, wobei Py die der Messung des Anteils des Phantoms mit geringer
Dichte und P200 dem Anteil mit hoher Dichte entspricht.

ROI bezeichnet den Wert, der im trabekularen Knochen ermittelt wurde.

200 ROl —200=* R,

BMD = +
MeeT ono - I:)o ono - I:)0

(Gleichung 1)
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Abbildung 4-6: Platzierung der ROIs in der MSCT

Pacman-Form (Bild A, 3) und ovale ROI (Bild B, 3) unter Aussparung des basivertebralen
Venenplexus (Pfeil). In (B) sieht man das Kalibrierungsphantom am unteren Bildrand mit
den zwei Eichungs-ROIs (1, 2). Die Bilddaten stammen aus dem rekonstruierten Datensatz
mit 1 mm Schichtdicke.

4.2. Strukturanalyse des trabekularen Knochens

4.2.1. Patientenkollektiv Il (PK 11)

Zur Strukturanalyse wurden von 112 untersuchten postmenopausale Frauen mit
einem Mindestalter von 55 Jahren 103 (65,3 = 7,8 Jahre) in die Studie
eingeschlossen. Bei den untersuchten Patientinnen handelte es sich um Frauen, die
konsekutiv. aus unterschiedlichen Grinden des klinischen Alltags zu
kontrastmittelunterstiitzten, abdominalen (39 Patientinnen) oder thorakoabdominalen
(64 Patientinnen) computertomographischen Untersuchungen im Radiologischen
Institut angemeldet waren. Bei keiner dieser Frauen konnte weder eine neoplastische
Wirbelsauleninfiltration nachgewiesen werden noch war zuvor eine Radiotherapie der
Wirbelsaule erfolgt.

Bei der nachfolgenden Analyse wurden frakturierte Wirbelkorper, sowie solche mit
sichtbaren pathologischen Veranderungen im Knochen nicht mit in die Studie ein-

bezogen. Die Untersuchung auf diese pathologischen Veranderungen erfolgte wie
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schon bei den anderen Patienten des PK | durch einen erfahrenen Radiologen auf

stets die gleiche Art und Weise.

4.2.2. Bildgebung

Wiederum wurde der Siemens Somatom Sensation 16 (Siemens, Erlangen) Compu-
tertomograph eingesetzt. Es kam auch dasselbe Scannerprotokoll, wie in Kapitel
4.1.4. beschrieben, zur Anwendung (120 kV, 200 mAs, Kollimation 16 x 0,75 mm).
Nachfolgend wurden wie zuvor die Datensatze rekonstruiert, jedoch nur auf 1 mm
Schichtdicke unter Verwendung des schon vorher eingesetzten B60 Kernels. Aus
diesen Datensatzen wurde mit Hilfe der Leonardo Workstation (Siemens, Erlangen)
die BMDysct berechnet. Dazu wurde durch multiplanare Rekonstruktion (MPR)
10 mm dicke, mittvertebrale Schnitte erstellt und Pacman-ROIs analog zu Messung 4
aus Tabelle 1 des Kapitels 4.1.4. verwendet, da diese den hdchsten
Korrelationskoeffizienten zur BMDgcr besaRen (Kapitel 5.1.3.) und auf3erdem den

Gegebenheiten der Standard-QCT am nachsten kamen.

4.2.3. Strukturanalyse

Radiologische Messverfahren liefern Bilder mit einer Vielzahl von Grauwerten, deren
Textur Rickschlusse auf die Art des Gewebes und dessen Struktur zulasst. Dabei
gilt es zu beachten, dass die Abbildung wegen des systembedingt begrenzten
Auflésungsvermogens nicht den realen geometrischen Gegebenheiten entspricht,
was auf die schon oben genannten Summationseffekte zurtickzuftihren ist.

Die Textur wird typischerweise auf morphologische, fraktale und stochastische Para-
meter sowie auf Co-Occurrence-Matrices hin untersucht. Das Analyseverfahren
selbst besteht aus drei Teilen: Zuerst wird der zu analysierende Bereich ausgewabhlt,
in unserem Fall die trabekularen Knochenregionen (Segmentierung). Danach werden
die Bilder durch die Festlegung eines Schwellenwertes binarisiert, also in ein Zwi-
schenbild umgewandelt (Thresholding), das nur aus klaren Schwarz- und Weil3-
werten besteht, obwohl diese Prozedur fir die Berechnung der fraktalen und stocha-
stischen Parameter eigentlich nicht notwendig ist. Im dritten und letzten Arbeitsschritt
werden dann die Strukturparameter aus dem so vorbereiteten Bildmaterial errechnet.
Der gesamte Prozess wird auf einer SUN Workstation, Typ Ultrasparc 5 (Mountain

View, CA, USA) mit dem Programm CALCDCN, das auf der Basis eines IDL-
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Interfaces (Interactive Display Language, Research Systems Inc., CO, USA) arbeitet
und an der University of California in San Francisco (UCSF), USA, entwickelt wurde,
durchgefuhrt.

4.2.3.1. Segmentierung

Der Auswahl des zu analysierenden Bildareals wurde in friheren Arbeiten grol3e
Aufmerksamkeit gewidmet. In vielen Arbeiten kamen zunachst rein manuelle Ver-

24,37,72,81. 151 eine

fahren zur Anwendung Spater entwickelten Waldt et al.
automatisierte Methode der Segmentierung, die den gesamten Wirbelkdrper erfasste.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass ROIs, die zu dicht an der
Kortikalis gewahlt werden, verglichen mit der Realitat, zu viele Knochenanteile
interpretieren, wahrend andererseits die Miteinbeziehung des mittvertebralen Venen-

plexus die Ergebnisse hin zu mehr Knochenmarkanteil verfalscht. .

Abbildung 4-7: Segmentierung und Binarisierung zur Schwellenwertbildung

(A) Deckplattennaher Schnitt mit ROI Gber das gesamte Trabekelwerk,
(B) mediovertebraler Schnitt mit Aussparung des mittvertebralen Venenplexus,
(C) binarisierte Darstellung des mittleren Bildes, rot: ,zentraler Bereich®

In unserer Arbeit wurde die ovale Region of Interest manuell festgelegt. Sie wurde

maoglichst grol3, jedoch mit einem Mindestabstand von 1 mm von der Kortikalis im tra-
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bekularen Knochen festgelegt. In Schnitten in denen der mittvertebrale Venenplexus

sichtbar war, wurde dieser Bereich ausgespart (Abbildung 4-7 (A) und (B)).

4.2.3.2. Schwellenwertbildung (Thresholding)

Zur Berechnung der morphologischen Parameter ist es notig die Bilddaten vorher zu
binarisieren. Durch die Wahl eines Schwellenwertes (threshold) wird jedes Pixel, das
mit seinem Wert Uber dem Schwellenwert liegt, als Knochen oder wenn sein Wert
darunter liegt als Knochenmark interpretiert.

Fur das Thresholding wurden in friheren Studien prinzipiell zwei verschiedene
Methoden, das ,local thresholding® und das ,global thresholding®, verwendet
87,7281,103105124151 1 der vorliegenden Arbeit wird das ,global thresholding” benutzt.
Um den Schwellenwert zu optimieren, wurden vor der eigentlichen Auswertung 20
Patienten aus dem Untersuchungskollektiv ausgewéhlt, je zehn mit mindestens einer
Wirbelfraktur bzw. ohne bekannte Wirbelfraktur. Je fanf beider Gruppen
reprasentierten eher hohe Knochendichten, die tbrigen jeweils funf eher niedrige
BMD-Werte. Alle Schnitte der Wirbelkorper L1 bis L3, die zwischen Deck- und
Bodenplatte zu liegen kamen, wurden visuell evaluiert bis sich die trabekulare
Struktur optimal darstellte (Schwellenwert 1). Danach wurde das Bild soweit
korrigiert, bis das mitgescannte Kalibrierungsphantom im zentralen Bereich
(Abbildung 4-7) gerade komplett als Knochen interpretiert wurde (Schwellenwert 2).
Danach wurde der Unterschied zwischen beiden Schwellenwerten aus den
insgesamt zwischen 6 und 21 Schnittbildern des jeweiligen Wirbels gemittelt und als
Eichkonstante verwendet.

Da Patienten mit sehr hohen, mittleren und sehr niedrigen Knochendichte in der
Eichungsgruppe eingeschlossen wurden, war der Schwellenwert nun so gewabhilt,
dass in Wirbelkérpern mit sehr niedriger BMD noch eine trabekulare Zeichnung zu
erkennen war und Wirbelkdrper mit sehr hoher BMD noch nicht vollstandig als
Knochen interpretiert wurden (Abbildung 4-8).

In der nun folgenden Analyse aller Bilddaten wurden die Bilder so eingestellt, dass in
allen Schnitten das Festkérperphantom im zentralen Bereich komplett als Knochen
interpretiert werden konnte. Nun wurde zu diesem Threshold die Eichungskonstante
addiert. So war garantiert, dass in allen Schnitten trabekulére Strukturen dargestellt
wurden, bei gleichzeitiger Vergleichbarkeit der Daten, da wahrend aller Messungen

immer das identische Kalibrierungsphantom zum Einsatz kam.
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Abbildung 4-8: Vergleich zwischen normalem (oben) und osteoporotischem (unten)
Wirbelkérper L3 im axialen CT-Bild; Darstellung im Knochenfenster (links) und binarisiert
(rechts)

Deutlich ist zu erkennen ist, dass bei gleicher Schwellenwertbildung die Trabekelstruktur im
osteoporotischen Knochen stark ausgediinnt ist. Die Kortikalis ist noch nahezu nicht von
der Knochenmassereduzierung betroffen

4.2.3.3. Morphologische Parameter

Als Parameter der Strukturanalyse des Knochens haben sich folgende histomorpho-
metrische Parameter bei der Analyse von Knochenproben etabliert:
e Knochenvolumenfraktion (BV/TV = bone volume / tissue volume =
Knochenvolumen / Gewebsvolumen)
o trabekuldre Anzahl (Tr.N)
e trabekulare Dicke (Tr.Th)

e trabekulare Separation (Tr.Sp) 26?7,
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<= Knochenmarksphase

Tr.Sp <
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<= Knochenphase

Abbildung 4-9: Schematische Darstellung der histomorphometrischen Parameter %

Diese Parameter sind im binarisierten Bild, aufgetrennt nach Knochenmarks- und
Knochenphase, recht einfach zu bestimmen. Die Nomenklatur orientiert sich an der
Histomorphometrie, ist jedoch keinesfalls synonym zu den histomorphometrischen
Parametern zu gebrauchen, da je nach verwendeter Messtechnik, grof3e Unterschie-
de in der jeweiligen Auspragung bestehen kénnen. Wesentliche Ursachen fir diese
Inkongruenzen sind %

¢ Wabhl des radiologischen Verfahrens und des Untersuchungsprotokolls

¢ Festlegung des Schwellenwertes

o Artefaktanfalligkeiten

e Partialvolumeneffekte
Da im Rahmen der eigenen Untersuchungen ein Messverfahren benutzt wurde, das
die Trabekel nicht isotrop abzubilden vermag, sprechen wir bei den errechneten
Parametern von scheinbaren (engl. = apparent) Parametern, z.B. von einer schein-
baren trabekularen Dicke (appTr.Th).
Analog zu den realen Parametern berechnen sich somit die scheinbaren Parameter
appBVITV, appTI.N, appTr.Th und oppTr.Sp wie folgt:
Die dimensionslose Grof3e ,,,BV/TV ergibt sich aus der Anzahl der hellen, als

Knochen interpretierten Pixel geteilt durch die Anzahl aller Pixel.

Anzahlder als Knochen interpretierten Pixel

BV ITV = :
PP Gesamtzahlder Pixel

(Gleichung 2)
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Die Ubrigen drei Parameter wurden mit der MIL-Methode nach Gundersen, wie sie
auch in vorausgegangenen Studien Verwendung fand, berechnet ®-"*%* Dabei
werden parallele Linien bei gegebenem Winkel ® Uber das binarisierte Schnittbild
gelegt. Die Anzahl der Schnittpunkte N dieser Linien mit Pixeln, die Kanteneigen-
schaften aufweisen, wird gezahlt. Dividiert man die Gesamtzahl der Pixel mit
Knocheneigenschaften durch die halbe Anzahl der Schnittpunkte N, erhalt man die
winkelspezifische mittlere Abschnittslange Le. Der Mittelwert aller winkelspezifischen
Abschnittslangen stellt die mittlere Breite der als Knochen interpretierten Bereiche
dar, und wurde als a5, Tr.Th definiert. Aus 4,,BV/TV und 4, Tr.Th ergeben sich die

beiden anderen Parameter:

BV BV

TrTh=——=2— '

app N/2 N (Glelchung 3)
1
appl 1-SP = TN (Gleichung 4)
app” "*

o BV TV |

app' "' Y T TrTh (Glelchung 5)

app

4.3. Vertebrale Frakturen und Pathologien

4.3.1. Patientenkollektiv

Alle Probanden des Patientenkollektives Il (n = 112) wurden auf vertebrale Frakturen
und eine Vielzahl von pathologischen Knochenveranderungen der Wirbelsaule durch
zwei erfahrene Radiologen untersucht. In diesem Kollektiv PK Il fanden sich
ausschlief3lich postmenopausale Frauen von mindestens 55 Jahren (67,4 + 8,2
Jahre).

4.3.2. Bildgebung

Als Bildaten lagen die Bildgebung wie im Kapitel 4.2.2. beschrieben vor. Von diesen
Datensatzen wurden auRerdem sagittale Rekonstruktionen in 3 mm Schichtdicke der

Brust- und Lendenwirbelsdule angefertigt. Dem Untersucher waren keine
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Knochendichtedaten und sonstige Patienteninformationen bekannt. In fraglichen
Fallen wurden Rekonstruktionen in anderen Schnittebenen mittels multiplanarer
Rekonstruktion angefertigt.

Die Zeit, die benotigt wurde um die sagittalen Rekonstruktionen zu erstellen betrug
im Mittel ca. 2 min. Hiervon entfiel ca. 1 min auf die Verarbeitung der Bildaten, 40s
zum Transfer der axialen Schichten und 20 s zum Erstellen der Reformationen. Zu
erwéhnen ist hierbei, dass neuere CT-Systeme sagittale Rekonstruktionen direkt aus
dem Rohdatensatz herstellen kénnen, ohne zusatzliches Eingreifen durch den

Rdiologen. Dieser Prozess dauert bei diesen Geraten nur noch ca. 20 s.

4.3.3. Bildanalyse

Zwei erfahrene Radiologen beurteilten ohne Kenntnis der klinischen Informationen
und des Alters die axialen und und sagittalen Rekonstruktionen der Brust- und
Lendenwirbelsaule. Alle Bilddaten wurden auf einer PACS Worksstation in zufalliger
Reihenfolge mit zwei hochauflésenden und leuchtstarken Monitoren beurteilt.
Helligkeit, Kontrast, VergroRerung und Messmadglichkeiten wurden individuell far
jeden Patientendatensatz angepasst.

Erst wurden zuerst die axialen Schnitte nach Anzeichen fir Wirbelkorperfrakturen wie
Frakturlinien, Darstellung der Hinterkante des Wirbelkdrpers tber mehr Schichten als
die die Vorderkante welche eine Keildeformitaent suggeriert und pathologisch
vergroRerte Diameter untersucht,

Zusatzlich wurde auf andere Wirbelsaulenerkrankungen hin die Datensatze
analysiert wie degenerative Bandscheibenerkrankungen (Chondrosen, Osteochon-
drosen intraspongidose Diskushernie (Schmorl-Knétchen)), Spondylarthrosen,
Skoliose, Hamangiome, und Wirbelkdrpermetastasen.

Anschlielend wurden die sagittalen Reformationen, ebenfalls in einer zufélligen
Reihenfolge hinsichtlich Wirbelkdrperfrakturen analysiert und die Frakturen anhand
des spinal fracture index (SFI) *!, wie in Kapitel 3.1.2. beschrieben, klassifiziert.
Ausserdem wurden die sagittalen Rekonstruktionen ebenfalls auf die im vorher-
gehenden Absatz genannten Wirbelsaulenerkrankungen und -veradnderungen hin

untersucht..
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Abbildung 4-9: Sagittal rekonstru-
ierte Schnitte zweier Wirbelséulen

Links sieht man eine Wirbelsaule
ohne Deformitaten und mit nur
geringer Spondylose.

Rechts liegt eine Wirbelsaule mit
Fraktur in Brustwirbelkorper 6 (Pfeil)
vor. An dieser Stelle ist auch
konsekutiv eine Kyphosierung der
Brustwirbelsaule zu  erkennen.
Weiter beobachtet man eine
horizontal strahnige Zeichnung des
Trabekelwerks auch im Bereich der
Brustwirbelsaule.

4.3.4. Retrospektive Analyse der radiologischen Befunde

Nachdem alle Auswertungen abgeschlossen waren wurden die offiziellen
radiologischen Befunde hinsichtlich der Wirbelkérperfrakturen und der anderen
pathologischen Verdnderungender Wirbelsaule untersucht. Alle Befund stammten
von radiologischen Fachéarzten aus der Abteilung fur Radiologie der Technischen

Universitat Muinchen, Klinikum Rechts der Isar.

4.4. Statistische Methoden

Alle statistischen Analysen wurden mit dem Programm SPSS fur Windows (SPSS
Inc., Chicago, lllinois, USA) durchgefihrt.

Mittelwerte mit Standardabweichungen wurden fir Alter, BMDgcr und BMDyscr
berechnet. Die Korrelationen zwischen BMDgct und BMDysct sowie zwischen BMD
und Texturparametern berechneten wir mittels linearer Regressionsanalyse und

zweiseitigem statistischen Test. Um die Unterschiede zwischen zwei Bestimmt-
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heitsmalRen auf lhre Signifikanz zu prifen, wurde die Fischer-Z-Transformation
angewandt. Zur Analyse Uber die Ersetzbarkeit der Knochendichtemessung in der
MSCT gegen die BMD-Messung in der QCT kam ein Bland-Altman-Plot zur
Anwendung.

Um die Fahigkeit eines Parameters zur Unterscheidung zwischen gesunden
Probanden und Osteoporoseerkrankten zu ermitteln, wurde eine Receiver-Operating-
Characteristics-Analyse (ROC-Analyse) angewandt.
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5. Ergebnisse

5.1. BMD in der QCT im Vergleich mit der BMD in
der MSCT in vivo (BMDgct vS. BMDyscr)

5.1.1. Alter und Geschlechterverhaltnis der Patienten (PK )

In Tabelle 5-1 sind die Basisdaten der Gruppe der 46 Lymphompatienten des
Patientenkollektivs |, die sowohl eine QCT- wie auch eine kontrastmittelunterstitzte
MSCT-Untersuchung erhalten hatten, dargestellt (Kapitel 4.1.1.) Die Altersunter-
schiede zwischen Mannern und Frauen sind statistisch nicht signifikant (p > 0,05).

Gesamt Frauen Manner
Anzahl 46 34 12
Mittleres Alter und SD (Jahre) 57,7 £17,7 56,3+ 11,3 58,1+ 19,6
Alterspannbreite (Jahre) 20-87 20 - 87 35-67
Tabelle 5-1: Statistische Daten zum Patientenkollektiv |
5.1.2. Mittelwerte und Standardabweichungen der Knochen-
dichte fir das Gesamtkollektiv (PK I)
BMDyscr BMDqcr
L1-L3 (ROI) Mittelwert SD Mittelwert SD p
Messung 1 (oval) 132,8 + 50,0
Messung 2 (Pacman) 130,6 + 48,7 <0,001
Messung 3 (oval) 133,0 + 49,2 45 6 (fur alle
45,
Messung 4 (Pacman) 130,4 +49,4 Messungen
Messung 5 (oval) 134,8 +49,2 1 bis 6)
Messung 6 (Pacman) 132,4 + 49,2

Tabelle 5-2: Mittelwerte und Standardabweichungen der BMDyscr und BMDgcr von L1 bis

L3 in mg/ ml

Auch in allen weiteren Tabellen sind die Messungen 1, 3 und 5 immer mit ovalen ROIs und
die Messungen 2, 4 und 6 immer mit Pacman-ROls durchgefiihrt worden.

45



Die Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der BMD der Lendenwirbelkérper
L1 bis L3 fur die QCT und fur die sechs Einzelmessungen (Messungen 1 bis 6) der
kontrastmittelverstarkten MSCT sind in Tabelle 5-2 zusammengefasst.

Generell lasst sich beobachten, dass die BMDyscr statistisch signifikant (p < 0,001)
hoher ist als die BMDqct. Die Unterschiede zwischen den Messungen 1 bis 6 fur die
BMDwscT sind statistisch nicht signifikant (p > 0,05). Auch ist zu erkennen, dass die
BMDysct gemessen mit einer ovalen ROl (Messung 1, 3, 5) immer einen hdheren
Wert annimmt als bei der Messung mit einer Pacman-ROI (Messung 2, 4, 6); diese

Unterschiede sind jedoch gleichfalls statistisch nicht signifikant (p > 0,05).

5.1.3. Bestimmtheitsmal3e und lineare Zusammenhange

Im Weiteren wurden die BestimmtheitsmalRe (r2) zwischen QCT und den sechs
MSCT-Messungen berechnet sowie die Konversionsformeln zur Umrechnung von
Knochendichten aus der MSCT in die der QCT bestimmt.

Einerseits wurden fir diese Berechnungen die Mittelwerte der BMD von L1 bis L3
eines jeden Patienten eingesetzt (BMDqgcr[mean] versus BMDyscr[mean]) (Tabelle
5-3 und Abbildung 5-1), zum anderen wurde die Berechnung fur jeden der 132
Einzelwerte jedes Patienten von L1 bis L3 durchgefihrt, (BMDgqcr[L1-L3] versus
BMDwsct[L1-L3]) (Tabelle 5-4 und Abbildung 5-2). Statt der 138 Einzelwertbe-
rechnungen (3 x 46) sind jedoch nur 132 Einzelwerte in die Berechnung einbezogen
worden, da sich in sechs Wirbelkdrpern zwischen L1 und L3 Frakturen befanden.

Bei Betrachtung der Daten in Tabelle 5-3 und Abbildung 5-1 ist festzustellen, dass
die Bestimmtheitsmale fir die gemittelten BMDyscr-Werte fir Messung 2 (12 =
0,945) am hochsten und fur Messung 5 (r2 = 0,929) am niedrigsten sind. Die
Unterschiede sind jedoch statistisch nicht signifikant (p > 0,05).

Ferner ist festzustellen, dass generell die Bestimmtheitsmal3e der Messungen mit
Pacman-ROI (Messung 2, 4, 6) mit r2 zwischen 0,942 und 0,945 denen der
Messungen mit ovaler ROl (Messungen 1, 3, 5) mit r2 zwischen 0,929 und 0,935,
wenn auch statistisch nicht signifikant (p > 0,05), Giberlegen sind.

Ahnliches ist auch fur die r2 der 132 Einzelwerte in Tabelle 5-4 und Abbildung 5-2
festzustellen. Messung 4 hat den hochsten (r2 = 0,928) und Messung 1 den
niedrigsten Korrelationskoeffizienten (r? = 0,891). Auch hier sind die Pacman-ROlIs
(rz2 = 0,916 bis 0,928) den ovalen ROIs (r2 = 0891 bis 0,916) uUberlegen, wenn auch

nicht statistisch signifikant (p > 0,05).
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BMDysct[mean] Konversionsformel p r2

Messung 1 BMDgcr[mean] = 0,88 x BMDyscr[mean] — 19,9 mg/ ml | <0,001 0,935
Messung 2 BMDgcr[mean] = 0,89 x BMDysct[mean] — 19,3 mg/ml | <0,001 0,945
Messung 3 BMDgcr[mean] = 0,90 x BMDyscr[mean] — 22,0 mg/ ml | <0,001 0,934
Messung 4 BMDgcr[mean] = 0,90 x BMDyscr[mean] — 19,7 mg/ ml | <0,001 0,943
Messung 5 BMDgcr[mean] = 0,89 x BMDyscr[mean] — 22,6 mg/ ml | <0,001 0,929
Messung 6 BMDgcr[mean] = 0,89 x BMDyscr[mean] — 21,3 mg/ ml | <0,001 0,942

Tabelle 5-3: BestimmtheitsmalRe und Konversionsformeln fir BMDyscr[mean]
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Abbildung 5-1: Darstellung der linearen Zusammenhéange zwischen BMDqcr[mean] und
BMDysct[mean] in den Messungen 1 bis 6
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BMDysct[mean] Konversionsformel p r2

Messung 1 BMDgcr[mean] = 0,86 x BMDyscr[mean] — 16,5 mg/ml | <0,001 | 0,891
Messung 2 BMDgcr[mean] = 0,88 x BMDyscr[mean] — 17,9 mg/ml | <0,001 | 0,919
Messung 3 BMDgcr[mean] = 0,89 x BMDyscr[mean] — 21,2 mg/ml | <0,001 | 0,916
Messung 4 BMDgcr[mean] = 0,89 x BMDyscr[mean] — 18,8 mg/ml | <0,001 | 0,928
Messung 5 BMDgcr[mean] = 0,89 x BMDyscr[mean] — 18,8 mg/ ml | <0,001 | 0,906
Messung 6 BMDgcr[mean] = 0,89 x BMDyscr[mean] — 22,6 mg/ ml | <0,001 | 0,923

Tabelle 5-4: Bestimmtheitsmalie und Konversionsformeln flir BMDyscr[L1-L3]
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Abbildung 5-2: Darstellung der linearen Zusammenhéange zwischen BMDgcr[L1-L3] und
BMDysct[L1-L3] in den Messungen 1 bis 6
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5.1.4. Berechnungen flr jeden einzelnen Lendenwirbel

Die Berechnungen, die in den Kapiteln 5.1.2. und 5.1.3. fur die Gesamtheit der
Lendenwirbelkdrper L1 bis L3 angestellt wurden, werden nun erweitert und fur jeden

einzelnen Wirbelkdrper getrennt vorgenommen (Tabelle 5-5).

BMDuwscr BMDqcr
Mittelwert | SD Mittelwert SD p

L1

Messung 1 136,7 + 50,6 < 0,001
Messung 2 133,5 + 50,0 < 0,001
Messung 3 135,0 +49,9 < 0,001
Messung 4 132,8 + 49,6 %93 40,2 < 0,001
Messung 5 136,9 + 49,8 < 0,001
Messung 6 134,3 + 49,2 < 0,001
L2

Messung 1 135,3 +51,2 < 0,001
Messung 2 134,2 + 49,6 < 0,001
Messung 3 137,9 +47,8 < 0,001
Messung 4 134,3 + 48,8 996 A < 0,001
Messung 5 140,1 + 47,7 < 0,001
Messung 6 136,1 + 48,6 < 0,001
L3

Messung 1 131,2 + 50,0 < 0,001
Messung 2 128,7 + 50,8 < 0,001
Messung 3 130,6 + 50,7 < 0,001
Messung 4 128,4 +51,1 %64 *40.3 < 0,001
Messung 5 132,1 + 50,5 < 0,001
Messung 6 131,2 + 50,6 < 0,001

Tabelle 5-5: Mittelwerte und Standardabweichungen der BMDyscr und BMDgcrvon L1, L2
und L3 in mg / ml

Dabei ist erneut festzustellen, dass die BMDyscr statistisch signifikant hohere Werte
annehmen als die BMDqcr (p < 0,001). Auch sind unter Verwendung der ovalen ROI
die Werte, sowohl in der MSCT als auch in der QCT, immer niedriger sind als unter

Verwendung der Pacman-ROI, wenn auch statistisch nicht signifikant (p > 0,05).
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Die BMD von L2 hat, mit Ausnahme von Messung 1, die Tendenz leicht héher zu

sein als die von L1 (p > 0,05). Die Knochendichte von L3 hingegen ist generell

niedriger als in L1 und L2 (p > 0,05). Diese Feststellungen gelten sowohl fur die QCT

als auch fur die MSCT, sind jedoch in keinem Falle statistisch signifikant (p > 0,05).

Bei der Betrachtung der Bestimmtheitsmalie in Tabelle 5-6 werden weitaus hdhere

Schwankungen als in Kapitel 5.1.3. erkannt, wobei selbst der niedrigste Zusam-

menhang in Messung 1 fir L3 mit r2 = 0,885 einen hohen Korrelationskoeffizienten

darstellt. Die beste Performance wird in Messung 4 fur L2 mit r2 = 0,951 erreicht

(h6chstes r2 tberhaupt). Generell ist wieder zu beobachten, dass die Pacman-ROI

der ovalen ROI Uberlegen ist, wenn auch statistisch nicht signifikant.

BMDyscTt Konversionsformel p r2

L1

Messung 1 BMDgcr[mean] = 0,86 x BMDyscr[mean] — 18,4 mg/ ml | <0,001 | 0,897
Messung 2 BMDgcr[mean] = 0,89 x BMDyscr[mean] — 19,6 mg/ ml | <0,001 | 0,930
Messung 3 BMDgcr[mean] = 0,88 x BMDyscr[mean] — 19,2 mg/ ml | <0,001 | 0,900
Messung 4 BMDgcr[mean] = 0,89 x BMDyscr[mean] — 19,1 mg/ ml | <0,001 | 0,915
Messung 5 BMDgcr[mean] = 0,88 x BMDyscr[mean] — 21,3 mg / ml | <0,001 | 0,901
Messung 6 BMDgcr[mean] = 0,90 x BMDyscr[mean] — 21,6 mg / ml | <0,001 | 0,917
L2

Messung 1 BMDgcr[mean] = 0,84 x BMDyscr[mean] — 14,4 mg/ ml | <0,001 | 0,890
Messung 2 BMDgcr[mean] = 0,89 x BMDyscr[mean] — 20,4 mg / ml | <0,001 | 0,939
Messung 3 BMDgcr[mean] = 0,92 x BMDyscr[mean] — 27,8 mg / ml <0,001 | 0,934
Messung 4 BMDgcr[mean] = 0,91 x BMDyscr[mean] — 23,0 mg / ml | <0,001 | 0,951
Messung 5 BMDgcr[mean] = 0,92 x BMDyscr[mean] — 29,2 mg / ml | <0,001 | 0,919
Messung 6 BMDgcr[mean] = 0,91 x BMDyscr[mean] — 24,5 mg / ml <0,001 | 0,941
L3

Messung 1 BMDgcr[mean] = 0,86 x BMDyscr[mean] — 16,4 mg / ml <0,001 | 0,885
Messung 2 BMDgcr[mean] = 0,86 x BMDyscr[mean] — 14,2 mg / ml <0,001 | 0,891
Messung 3 BMDgcr[mean] = 0,88 x BMDyscr[mean] — 17,9 mg/ ml | <0,001 | 0,918
Messung 4 BMDgcr[mean] = 0,87 x BMDyscr[mean] — 15,2 mg/ ml | <0,001 | 0,921
Messung 5 BMDgcr[mean] = 0,87 x BMDyscr[mean] — 18,8 mg / ml <0,001 | 0,903
Messung 6 BMDgcr[mean] = 0,87 x BMDyscr[mean] — 18,2 mg / ml <0,001 | 0,912

Tabelle 5-6: Separate Betrachtung der BestimmtheitsmalRe und Konversionsformeln fir die
BMDysct jedes einzelnen Wirbelkdrpers L1 bis L3
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5.1.5. Osteopenie, Osteoporose und Frakturstatus

Verwendet man die Kriterien von Felsenberg *

zur Unterscheidung zwischen
normaler Knochendichte (> 120 mg / ml), Osteopenie (< 120 mg / ml, > 80 mg / ml)
und Osteoporose (< 80 mg / ml), so haben 13 Patienten (28 %) eine normale
Knochendichte, 15 (32 %) eine Osteopenie und 18 (39 %) eine Osteoporose. Somit
leiden 71 Prozent dieser recht jungen Patienten an einer pathologisch erniedrigten
Knochendichte.

Darlber hinaus konnte bei 11 (24%) der 46 Patienten des PK | eine oder mehrere
Wirbelkorperfrakturen festgestellt werden. Von diesen 11 Personen mit Frakturen
waren 5 mannlich (ca. 42% der Manner) und 6 weiblich (ca. 18% der Frauen).
Wegen des kleinen Stichprobenumfangs lassen sich fur Manner und Frauen keine
weiteren Schlusse ziehen. Epidemiologische Daten zur Frakturhaufigkeit sind Kapitel
3.1.3. zu entnehmen.

Die Mittelwerte der BMDysct (Tabelle 5-7) betragen zwischen 1415 + 47,3
(Messung 4) und 145,8 = 46,0 (Messung 5) bei Patienten ohne Frakturen sowie
zwischen 93, 8 + 41,2 (Messung 2) und 99,7 + 44,0 (Messung 5) bei Patienten mit
Frakturen. Entsprechende Gesamtdurchschnittswerte der BMDgcr betragen 108,0 +
44,0 und 62,6 = 32,4; alle Unterschiede zwischen der Frakturgruppe und dem

Ubrigen Patientenkollektiv | sind statistisch signifikant (p < 0,01).

Fraktur

nein Ja

Mittelwert SD Mittelwert SD p
BMDyscr
Messung 1 144.,6 +46,4 95,5 +44,0 0,004
Messung 2 142,2 + 46,7 93,8 +41,2 0,004
Messung 3 1441 + 46,6 97,7 +41,3 0,008
Messung 4 1415 +47,3 95,3 + 40,0 0,007
Messung 5 145,8 + 46,0 99,7 44,0 0,010
Messung 6 143,2 + 46,6 98,1 42,7 0,010
BMDgcr 108,0 +44,0 62,6 +32,4 0,002

Tabelle 5-7: Mittelwerte der Knochendichte von L1 bis L3 unter Beriicksichtigung des
Fraktur-Status
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Fraktur Gesamtkollektiv

nein ja

ABMD SD ABMD SD ABMD SD
Messung 1 36,6 +13,1 32,9 +13,1 35,7 +13,1
Messung 2 34,2 +12,4 31,2 + 10,7 33,5 +12,0
Messung 3 36,1 +12,8 35,0 +13,3 35,8 +12,8
Messung 4 33,5 +12,3 32,7 +11,6 33,3 +12,0
Messung 5 37,9 +129 37,1 +14,9 37,7 +13,2
Messung 6 35,2 +11,8 35,5 +13,5 35,3 +12,7

Tabelle 5-8: Differenz zwischen BMDyscr und BMDqcr (ABMD) unter Beriicksichtigung des
Frakturstatus fur das Gesamtkollektiv (PK I)

Betrachtet man ausschlief3lich die Differenz zwischen BMDyscr und BMDqcr, hier als
ABMD bezeichnet (Tabelle 5-8), so stellt man fest, dass die Signalanhebung durch
das Kontrastmittel bei Patienten mit Frakturen immer niedriger ausfallt als bei
Patienten ohne Frakturen. Eine statistische Signifikanz erreicht dieser Unterschied
jedoch in keinem Fall (p > 0,05).

5.1.6. Austauschbarkeit der BMDysct gegen die BMDgcr?

Nachdem in den vorherigen Abschnitten sehr hohe Bestimmtheitsmale zwischen
BMDwscr und BMDgcr gefunden wurden, soll mit dem Bland-Altman-Plot der Frage
nach der Austauschbarkeit der beiden computertomographischen Verfahren nachge-
gangen werden.

Bei Betrachtung der Diagramme gestaltet sich das Bild fur alle Messungen im
Grunde gleich: Alle Messwerte liegen gleichmallig verteilt um die zentrale Achse und
zwar mit 5-prozentiger Toleranz im Bereich von 1,96 Standardabweichungen. In
Abbildung 5-3 sind beide Grenzen durch zwei gestrichelte Linien dargestellt. Daraus
lasst sich ableiten, dass insgesamt eine gute Reproduzierbarkeit vorliegt und alle 6
Messungen der BMDyscr in der Lage sind, die Resultate der BMDqcr vollwertig zu

ersetzten.
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Abbildung 5-3: Bland-Altman-Plot zur Testung der Ersetzbarkeit von QCT-Resultaten gegen
die der sechs verschiedenen Messungen in der MSCT

5.1.7. Zusammenhang zwischen Alter und BMD

Zwischen Alter und Knochendichte besteht eine signifikante negative Korrelation (p <
0,001). Die MSCT betrachtet, variiert die Korrelation je nach MSCT-Messung und
Lokalisation zwischen r = -0,625 (L3, Messung 3) und r = -0,707 (L2, Messung 1 und
5). In der QCT féllt die Korrelation zwischen Alter und Knochendichte in L2
(r = -0,636) am niedrigsten und fur die gemittelten Knochendichtewerte (r = -0,683)
am hdchsten aus (Tabelle 5-9).

Aus allen diesen Berechnungen lasst sich der Schluss ziehen, dass mit steigendem
Alter die Knochendichte eines Menschen abnimmt, wobei die Dichtemessung uber

L3 fur die BMDwsct den besten Indikator in der vorliegenden Studie darstellt.
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Messung 1 |Messung 2 |Messung 3 |[Messung 4 [Messung 5 [Messung 6
BMDyscr[mean] |1 -0,687 -0,687 -0,699 -0,692 -0,683 -0,679
Vs p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Alter n 46 46 46 46 46 46
BMDgcr[mean] |f -0,683 | - - = - ;
Vs p <0,001
Alter n 46
BMDyscr[L1] |1 -0,644 -0,656 -0,666 -0,651 -0,645 -0,640
Vs p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Alter n 45 45 45 45 45 45
BMDocr[L1] r -0,673 |- - - -
VS p <0,001
Alter n 45
BMDyscr[L2] |7 -0,625 -0,649 -0,647 -0,662 -0,625 -0,633
Vs p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Alter n 43 43 43 43 43 43
BMDqcr[L2] r -0,636 | - - - - -
VS p <0,001
Alter n 43
BMDyscr[L3]  |T -0,702 -0,687 -0,707 -0,691 -0,700 -0,693
Vs p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Alter n 44 44 44 44 44 44
BMDqcr[L 3] r -0,670| - - ; ] -
VS p <0,001
Alter n 44

Tabelle 5-9: Zusammenhang zwischen Alter und Knochendichte, gultig fir PK |

5.1.8. Geschlechtsspezifische Ergebnisse fur Mittelwert und
Standardabweichung der BMD

Generell liegen die Knochendichtewerte in der QCT und in der MSCT fur Frauen (n =

34) hoher als fur Manner (n = 12). Diese Unterschiede sind jedoch nicht signifikant
(Tabelle 5-10).

Beobachtung auch keine weitergehende Bedeutung beizumessen.

Wegen der

beiden ungleichen Gruppengrof3en

ist dieser
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Geschlecht

Weiblich (n = 34) Mannlich (n = 12)

Mittelwert SD Mittelwert SD p
BMDuwscr
Messung 1 135,4 +51,0 125,6 + 48,4 0,707 (n.s.)
Messung 2 134,4 + 50,7 118,2 + 48,6 0,383 (n.s.)
Messung 3 135,5 + 50,9 125,9 + 45,3 0,635 (n.s.)
Messung4 | 132,8 +51,8 123,7 +43,3 0,671 (n.s.)
Messung 5 136,9 + 50,5 128,9 +47,0 0,671 (n.s.)
Messung 6 | 134,6 +51,2 126,3 + 44,5 0,707 (n.s.)
BMDgcr 99,0 + 48,3 91,7 + 38,0 0,671 (n.s.)

Tabelle 5-10: Zusammenhang zwischen Geschlecht und Knochendichte

5.2. Strukturanalyse des trabekularen Knochens

5.2.1. Alter der Patientinnen (PK II)

Aus 112 postmenopausalen Frauen des Patientenkollektives Il (PK II) wurden 103
Patientinnen (65,3 = 7,8 Jahre) in die Studie eingeschlossen Ausgeschlossen wurden
9 Frauen: Wirbelkérpermetastasen (4), mangelnde Signalqualitat bei Adipositas per
magna (2), zu grofl3 gewahltes field of view und konsekutiv geringe Ortsauflosung (2),
inkomplett erfasstes Phantom (2).

77 | 103 Frauen (63,9 + 6,2 Jahre) keinerlei osteoporotische Fraktur. Bei
26 / 103 Patientinnen (69,5 + 10,2 Jahre) fielen eine oder mehrere Frakturen der
Wirbelsdule oder des Schenkelhalses auf. Die Altersunterschiede zwischen den
beiden Gruppen waren signifikant (p = 0,00). Die Gruppenunterteilung in eine
Frakturgruppe (ja) und eine Gruppe von Patientinnen ohne osteoporotische

Frakturen (nein) gilt auch im Folgenden fir alle Analysen im Kapitel 5.2..

5.2.2. Analyse der Knochendichte und der Strukturparameter
fur die Gesamtheit der Wirbelkérper L1 bis L3

Die Knochendichtewerte und Strukturparameter fur die Gesamtheit der Wirbelkorper
L1 bis L3 sind in Tabelle 5-11 wiedergegeben. Die gemittelte BMD der Lendenwir-
belkdrper L1 bis L3 (BMDysct L1-L3) ist in der Frakturgruppe mit 100,3 + 30,1 mg /
ml signifikant niedriger (p = 0,00) als bei Probandinnen ohne osteoporotische Frak-
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turen mit 130,6 + 28,4,1 mg / ml. Die Knochenvolumenfraktion (a;p,BV/TV L1-L3)
unterscheidet sich im Vergleich zwischen den beiden Gruppen auch statistisch
signifikant (p < 0,01). Sie liegt fur die Frakturgruppe mit 0,55 £+ 0,17 niedriger als fur
die Gruppe der Gesunden mit 0,63 + 0,13. Statistisch signifikant hoher fallt die
trabekulare Separation (appTr.Sp. L1-L3) flr die Osteoporosepatientinnen aus und
betragt 0,71 £ 0,35 im Gegensatz zu 0,56 = 0,16 bei den Probandinnen ohne Fraktur.
Die trabekulare Dicke (appTr.Th L1-L3) ist niedriger in der Frakturgruppe, wenn auch
nicht statistisch signifikant (p > 0,05). Bei der trabekularen Anzahl (appTr.N L1-L3)

lasst sich auch in absoluten Zahlen kein Unterschied erkennen (je 0,65 + 0,11).

Fraktur Anzahl Mittelwert SD P
Alter Nein 77 63.9 £6.2
0,00
Ja 26 69.5 +10.2
BMDysct L1-L3 Nein 77 130.6 +28.4
<0.001
(mg / ml) Ja 26 100.3 +30.1
appBV/TV L1-L3 Nein 77 0.63 +0.13 0.01
(dimensionslos) Ja 26 0.55 +0.17 '
app 17.Th L1-L3 nein 77 1.06 +0.46
n.s.
(mm) Ja 26 0,91 + 0.46
app 17.Sp L1-L3 Nein 77 0.56 +0.16
<0.001
(mm) Ja 26 0.71 +0.35
app 1T.N L1-L3 nein 77 0.65 +0.11 n.s.
(2 / mm) Ja 26 0.65 +0.11

Tabelle 5-11: Knochendichte und Strukturparameter gemittelt fur alle Lendenwirbel L1 bis
L3 unter Berlcksichtigung des Frakturstatus

5.2.3. Analyse der Knochendichte und der Strukturparameter
separat fur jeden Wirbelkdrper

Tabelle 5-12 beinhaltet die Messwerte fur die BMD und die Strukturparameter der im
Einzelnen betrachteten Wirbelkérper L1, L2 und L3, unterteilt nach den beiden
Patientinnengruppen und deren gegenseitigen Vergleich.

Die BMDuyscr ist in jedem einzelnen Wirbelkdrper in der Gruppe der Osteoporose-

erkrankten stets statistisch signifikant héher (p < 0,001) als in der Gruppe ohne
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Frakturen. Ferner ist ein Gefélle der Knochendichte von L1 (133,8 + 28,8 bzw. 109,9

+31,2) nach L3 (125,6 + 30,6 bzw. 93,2 +29,5) zu beobachten.

Fraktur Anzahl Mittelwert SD P
BMDyscr L1 Nein 77 133.8 +28.8
(mg / ml) Ja 22 109.9 +31.2 <0001
appBV/TV L1 Nein 77 0.66 +0.12 003
(dimensionslos) Ja 22 0.59 +0.18
app 1. Th L1 Nein 77 1.12 +0.48
(mm) Ja 22 1.00 +0.54 e
appTr.Sp L1 Nein 77 0.52 +0.15 001
(mm) Ja 22 0.63 +0.27
app TT-N L1 Nein 77 0.64 +0.12
(1 /mm) Ja 22 0.65 +0.12 e
BMDyscr L2 nein 77 131.7 +31.7
(mg / ml) ja 24 102.6 +31.2 <0001
appBV/TV L2 nein 77 0.63 +0.14
(dimensionslos) ja 24 0.57 +0.16 e
app 7. Th L2 nein 77 1.06 +0.49
(mm) ja 24 0.93 +0.51 e
app 11.Sp L2 nein 77 0.56 +0.17 0.09
(mm) ja 24 0.64 +0.25
app TT-N L2 nein 77 0.65 +0.12
(1/mm) ja 24 0.67 +0.12 e
BMDyscr L3 nein 77 125.6 +30.6
(mg / ml) ja 24 93.2 +29.4 <o.001
appBVITV L3 nein 77 0.61 +0.15 0.01
(dimensionslos) ja 23 0.50 +0.20
app 7. Th L3 nein 77 1.01 +0.49
(mm) ja 23 0.83 +0.50 e
app 17.Sp L3 nein 77 0.58 +0.20
(mm) ja 23 0.84 +0.57 <0.001
app TT-N L3 nein 77 0.65 +0.12 n.s.
(1 / mm) ja 23 0.65 +0.14

Tabelle 5-12: Knochendichte und Strukturparameter, einzeln berechnet fir die Wirbel-

kérper L1, L2 und L3 unter Berlcksichtigung des Frakturstatus
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Ein ahnlicher Sachverhalt ist fur die ,,,BV/TV festzustellen. Die Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen sind bis auf die Knochenvolumenfraktion in L2
statistisch signifikant; gleichsinnig nehmen die Werte von L1 (0,66 + 0,12 bzw. 0,59 *
0,18; p <0,03) nach L3 (0,61 + 0,15 bzw. 0,50 + 0,20; p < 0,01) ab.

Wie schon vorher in Kapitel 5.2.2. ist festzustellen, dass die appTr.Th und die appTr.N
in allen drei Wirbelkdrpern beim Vergleich der Frakturgruppe mit der Gruppe der
Nicht-Osteoporoseerkrankten keine statistisch signifikanten Unterschiede aufweisen.
Diese Beobachtung verwundert nicht, da das angewendete MSCT-Verfahren nicht in
der Lage ist, Trabekel orthotrop darzustellen. Dabei fallt die Tr.Th stetig von L1 (1,12
+ 0,48 bzw. 1,00 £ 0,54) nach L3 (1,01 + 0,49 bzw. 0,83 + 0,50) ab. Die Tr.N ist in
allen Wirbelkorpern anndhernd gleich (zwischen 0,64 + 0,12 und 0,67 £ 0,12).

Bei Betrachtung der ., Tr.Sp ergibt sich gegeniber den tbrigen Parametern ein
reziprokes Verhalten. Sie ist sie bei Patienten mit osteoporotischen Frakturen stets
statistisch signifikant (p < 0,01 in L1, p = 0,09 in L2 und p= 0,00 in L3) hoher als bei
Stoffwechselgesunden. Auf3erdem steigt sie von L1 (0,52 + 0,15 bzw. 0,63 £ 0,27)
nach L3 (0,58 + 0,20 bzw. 0,84 + 0,57) an.

5.2.4. ROC-Analyse hinsichtlich des Frakturstatus fur die
Gesamtheit der Wirbelkorper L1 bis L3

Die Receiver-Operating-Characterstics-Analysen (ROC-Analysen) gelten als geeig-
netes statistisches Mal3 zur Beschreibung des Frakturstatus, bestehend aus Struktur-
parameter und MSCT-Knochendichtemessung, im Sinne von Spezifitat und Sensi-
tivitat. Die Ergebnisse sind in Abbildung 5-4 und Tabelle 5-13 dargestellt. Angegeben
wird das Resultat als Flache unter der Kurve (engl. = area under the curve) AUC.

Abbildung 5-4 und Tabelle 5-13 stellen die ROC-Analyse fur alle Wirbelkdrper L1 bis
L3 dar. Bereits in der Grafik ist deutlich zu erkennen, dass die BMDmscr L1-L3
(AUC = 0,77), dargestellt durch die rote Linie, die beste Aussagekraft zur Unterschei-
dung von Patientinnen mit und ohne osteoporotische Fraktur liefert. Der Struktur-
parameter mit der besten Performance ist die ,ppBV/TV L1-L3 (AUC = 0,65), dicht
gefolgt von appTr.Sp L1-L3 und 4ppTr.Th L1-L3 (je AUC = 0,63). Den schlechtesten
Vorhersagewert liefert 55, Tr.N. L1-L3 (AUC = 0,50). Den entscheidenden Vorteil weist
die BMDusct L1-L3 im Beginn und im Mittelteil der Kurve auf, d.h. dass sie bei
niedrigen Werten und Werten im Grenzbereich, wesentlich besser in der Lage ist,

zwischen Fraktur und keiner Fraktur zu unterscheiden als die Strukturparameter.
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appBV/ITV L1-L3, appTr.Th und 4ppTr.Sp weisen eine ahnliche Kurvencharakteristik im
Endteil der Kurve auf, jedoch fehlt ihr diese Eigenschaft im Anfangs- und Mittelteil.
Diese drei sehr ahnlich verlaufenden Kurven lassen im Gegensatz zu der annahernd
diagonal verlaufenden Kurve der ,ppTr.N. L1-L3, einen starken Sprung in der Mitte
der Kurve erkennen, der am starksten bei der p, Tr.Th ausgepragt ist.

Zusammenfassend verdeutlichen die vorliegenden Datensatze, dass die Struktur-
parameter exklusive Tr.N, bei hohen Werten gut geeignet sind, zwischen Fraktur und
Nicht-Fraktur zu unterscheiden, jedoch im mittleren und niedrigen Wertespektrum

Diskriminierungs-Probleme aufweisen.

1,0 —

sensitivity
n

App. Tr.Th L1-L3 (mm)
3 4 App. Tr.Sp L1-L3 (mm)
r

Aop Tr.N L1-3 (1/mm)

O  App. BYTW L1-L3

o BMD L1-3 (mgfcm?2)

0,0 i . i
0,0 .3 .5 ,8 1,0
1 - specificity

L1-13 AUC Abbildung 5-4: ROC-Analyse der BMD

BMDwscr L1-L3 (mg / cm?) 0.77 und der Strukturparameter von L1 bis L3
zur Unterscheidung von Probanden mit

appBV/TV L1-L3 0.65 und ohne osteoporotische Fraktur

appTT-Th L1-L3 (mm) 0.63 Tabelle 5-13: Absolute Werte Flache

appTr.Sp L1-L3 (mm) 0.63 unter d(_er Kurve (AUC) der ROC-Analyse
fur L1 bis L3

appTr.N L1-L3 (1/ mm) 0.50
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5.2.5. ROC-Analysen des Frakturstatus separat flr jeden

einzelnen Wirbelkorper

Die ROC-Analysen fir die MSCT-Knochendichte und die Strukturparameter zur

Frakturerkennung in den einzeln betrachteten Lendenwirbelkérpern L1, L2 und L3
sind in der Abbildung 5-5 bis Abbildung 5-7 und in der Tabelle 5-14 bis Tabelle 5-16
dargestellt. Generell ist festzuhalten, dass die Qualitat der Parameter von L1 nach L3

zunimmt, mit Ausnahme von 4, Tr.Sp und insbesondere 4, Tr.N.

1,0

i ==

sensitivity
n

App, Tr. Th L1 {mm)

LAop, Tr.Sp L1 Cmm )

!3 b
I App, Tr.WN Ll (1/mm)
O App. BYTW L1
o BMD L1 {mgfcm?)
0,0 i . .
0,0 .3 ,5 ,8 1,0
1 - specificity
L1 AUC Abbildung 5-5: ROC-Analyse der BMD
BMDyscr L1 (mg / cm3) 0.70 und der Strukturparameter von L1 zur
Unterscheidung von Probanden mit und
appBV/TV L1 0.57 ohne osteoporotische Fraktur
appTr. Th L1 (mm) 0.57
Tabelle 5-14: Absolute Werte fur die
app1r.Sp L1 (mm) 0.56 Flache unter der Kurve (AUC) der ROC-
appTr.N L1 (1/mm) 0.50 Analyse fur L1
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1,0 —

ok

sensitivity
n

_‘_'_ App. Tr. ThLZ (mm)

3 App. Tr.Sp L2 (mm)
App. Tr.M L2 (1/mm)
O App. BuwTw L2
—‘_'_ 0o BMWD L2 (mgfcm?2)
0,0 i i i
0,0 .3 ,5 ,8 1,0
1 - specificity
L2 AUC Abbildung 5-6: ROC-Analyse der BMD
BMDyisct L2 (mg/cms3) 0.73 und der Strukturparameter von L2 zur
Unterscheidung von Probanden mit und
appBV/TV L2 0.57 ohne osteoporotische Fraktur
app1r.Th L2 (mm) 0.58
055 Tabelle 5-15: Absolute Werte Flache
app1T-Sp L2 (mm) : unter der Kurve (AUC) der ROC-Analyse
appTr.N L2 (1/mm) 0.57 fur L2

Die appTr.Sp war in L2 (AUC = 0,55) minimal niedriger als in L1 (AUC = 0,56). Die
app TT.N wies in L2 mit AUC = 0,57 ihre beste Diagnoseleistung, gegeniiber AUC =
0,50 bzw. 0,52 in L1 und L3, auf, wenn sie auch im Ganzen gesehen den
schwachsten Prediktor des Frakturstatus darstellt. Wie schon bei der Betrachtung
von L1-L3 als Gesamtheit im vorherigen Abschnitt war auch fur die einzelnen
Wirbelkorper die BMDyscr in jedem Knochen den Strukturparametern tberlegen
(AUC zwischen 0,70 und 0,75) wobei in L3 die beste Performance erreicht wurde.

Der Kurvenverlauf war auch wieder dem der Strukturparameter im Anfangs- und
61



Mittelteil stets Uberlegen und im Endbereich in etwa gleich verlaufend mit den Kurven

der Strukturparameter mit Ausnahme der oo, Tr.N. Die Strukturparameter ,,,BV/TV
(AUC = 0,57 bis 0,61), appTr.Th (AUC = 0,57 bis 0,63) und appTr.Sp (AUC = 0,55 bis

0,60) waren in ihrer Fahigkeit zur Unterscheidung zwischen Frakturgruppe und

gesunden Probanden annahernd gleich, je am besten in L3, wobei dort die

trabekulare Dicke die hochste Flache unter der Kurve aufwies.

1,0

sensitivity
n

==

App. Tr. TH L3 (mm)

LApp. Tr.Sp L3 (mm)

!3 =
LApp. Tr.N L3 (1/mm)
O App. BWTW L3
0o BMD L3 {mgfcmB)
0,0 [ i i i
0,0 3 ,5 ,8 1,0
1 - specificity
L3 AUC Abbildung 5-7: ROC-Analyse der BMD
und der Strukturparameter von L3 zur
BMDyscr L3 (mg / cm?) 0.75 Unterscheidung von Probanden mit und
appBV/TV L3 0.61 ohne osteoporotische Fraktur
app17.Th L3 (mm) 0.63
0.60 Tabelle 5-16: Absolute Werte Flache
app17-Sp L3 (mm) : unter der Kurve (AUC) der ROC-Analyse
appTT.N L3 (1/mm) 0.52 furl3
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5.3. Vertebrale Frakturen und Pathologien

Untersucht wurde die Abhéngigkeit der Erkennung von pathologischen Verénderun-
gen der Wirbelsaule von der Ebenenwahl im Vergleich zwischen axialer versus sa-
gittaler Darstellung.

Es lagen 43 abdominale und 69 thorakoabdominale MSCT-Datenséatze zur Analyse
vor. Die abdominellen CT-Datensatze umfassten die gesamte Lendenwrbelsaule bis
zu BWK 10/11., die thorkolumbaren Untersuchungen beinhalteten die gesamte Brust-

und Ledenwirbelsaule.

5.3.1. Wirbelkorperfrakturen

Die vorrangig wesentliche Pathologie, namlich die pathologische Wirbelkdrperfraktur,
war bei 24,1% (27/112) der Patientinnen nachzuweisen, wobei 15% (17/122) eine
singulare Fraktur aufwiesen und 9% (10/112) mehr als eine Fraktur zeigten. Bei
zweien waren die Knochenbriiche schon in der axialen Darstellung nachweisbar;
keiner hatte in der radiologischen Dokumentation seinerzeit Erwdhnung gefunden.
Weiterhin wurden folgende Pathologien festgestellt: Insgesamt 30 der osteo-
porotischen Wirbelkoérperfrakturen wurden als leichte (Grad I) und 10 als maRig
(Grad 1) und 8 als schwer (Grad Ill) eingestuft. AusschlieR3lich leichte Deformitéaten
wurden in 14 Patienten gefunden verglichen mit 13 postmenopausalen Frauen mit
Grad Il oder Grad Ill Frakturen (Tabelle 5-17).

Es gab auch einen Ternd zur erhéhten Pravalenz der Frakturen mit dem Alter: 17%
(9/53) der Patientinnen befanden sich in einem Alter unter 65 Jahren und 31%
(18/59) alter als 65 Jahre (p>0,05). Einen signifikanten Unterschied gab es bei der
Betrachtun g alt gegen jung jedoch nur bei der Gruppe von Frauen zwischen 75 und
87 Jahren mit einer Pravalenz von Frakturen in Héhe von 53% (15/28). Es wurden
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters bem spinal fractrure index
nach Genant hinsichtlich Patientinnen mit leichten, mittleren oder schweren
Wirbelkorperdeformitat gefunden (p > 0,05) Eine Darstellung der Haufigkeiten des
Auftretens der 48 Wirbelkdrperfrakturen unseres Patientenkollektivs nach

Lokalisation finden sie in Abbildung 5-8.
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Abbildung 5-8: Anzahl der Frakturen nach Schweregrad und Lokalisation

Patienten Anzahl
Osteoporotische Deformitaten 27

SFI 1 14

SFI 22 13

1 Fraktur 17

2 Frakturen 2

3 Frakturen 5

24 Frakturen 2
Wirbelkorperfrakturen Anzahl

SFI 1 30

SFI 2 10

SFI 3 8

> 48
Pravalenz in Abhangigkeit des Alters | Anzahl

Alter <65 (n=53) 9

Alter >65 (n=59) 18

Alter <75 (n=84) 12 *

Alter >75 (n=28) 15+

Tabelle 5-17: Anzahl und
Verteilung der Wirbelkor-
perfrakturen in den
sagittalen Rekonstruk-
tionen

*

Statistisch signifikante Un-
terschiede (Chi Quadrat
test)
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Bei alleiniger Betrachtung der axialen Schnitte konnte nur eine mittlere (1/10) and 5
schwere (5/8) Wirbelkorperfrakturen erkannt werden. Die Diagnose stutzte sich bei
den axialen Bildschichten auf Frakturlinien, Hervortreten der Wirbelkdrperhinterkante
und einen vergroRRerten sagittalen Durchmesser als Hinweis auf Frakturen (Abbildung
5-11). Wie erwartet war die Erkennungsrate bei Betrachtung aller schweregrade der
Frakturen in den axialen Schichten gegenlber der Betrachtung in den sagittalen
Schnitten deutliche limitiert. (Abbildung 5-10 und Tabelle 5-17). ). Nur bei schweren
Deformitaten (Grad 3) waren sie nicht signifikant besser (p > 0,05) als in den
sagittalen Reformationen festzustellen. Bei keiner der 27 Patientinnen dieses
Kollektivs mit osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen fanden diese Erwahnung in

den offiziellen radiologischen CT-Befunden.

5.3.2. Andere Wirbelsaulenpathologien

Bei der Betrachtung der axialen und sagittalen Bildschichten wiesen 101 der 112
(90,2%) Patientinnen des PK Il mindestens eine pathologische Wirbelsaulen-
veranderung in mehr oder weniger starker Auspragung in mindestens einem
Wirbelkorper bzw. Wirbelgelenk oder dem Os sacrum bzw. dem lliosakralgelenk
(ISG) auf (Abbildung 5-9, Tabelle 5-18).

Pathologie Axial Sagittal Befund p-Wert
Osteoporotische Frakturen 6 27 0 p=0,0001
Degenerative 64 86 2 p=0,17
Bandscheibenerkrankungen

Osteochondrose 38 66 p=0,024

Spondylose 57 62 p=0,734
Spondylarthose 80 63 2 p=0,28
Skoliose 9 28 1 p=0.004
Hamangiom 2 2 1 p=1
Metastase 3 3 3 p=1

Tabelle 5-18: Pravalenz der Wirbelsaulenpathologien, detektiert durch axiale bzw. sagittale
Bildschichten
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Abbildung 5-9: Pravalenz der Wirbelsdulenpathologien nach Kategorie und
Detektionshaufigkeit in den axialen bzw. sagittalen Reformationen.

Wie erwartet war ein hoher Prozentsatz an degenerativen Veranderungen in dieser
Studie mit A&lteren, postmenopausalen Frauen zu verzeichnen: 86 (76,8%)
Patientinnen zeigten degenerative Verdnderungen des Bandscheibenfaches
(Hohenminderung des Bandscheibenfachen und Spondylophyten / Osteophyten), 80
(71,4%) wiesen Spondylarthrosen auf, 3 hatten Wirbelkdrperhdmangiome und 4
Knochenmetastasen (Abbildung 5-9, Tabelle 5-17). Die HOhenminderung der
Bandscheibenfacher und eine Skoliose wurden signifikant besser in den sagittalen
Reformationen dargestellt (Tabelle 5-17). Die Detektion von H&amangiomen,
Knochenmetastasen und Spondylarthrosen war vergleichbar in den axialen und
sagittalen Schnittbildern. Bei 28 Frauen wurde eine Skoliose durch das
Vorhandensein einer Rotation der Wirbelkdrper in den axialen Schichten
diagnostiziert. In den offiziellen radiologgschen CT-Befunden wurden jedoch nurin 9
von den betroffenen 101 Patientinnen (8,0%) die Veradnderungen schriftlich
niedergelegt: in vier Fallen wurden Spondylarthrosen du oder degenerative
Bandscheibenerkrankungen erwahnt, in einem Fall ein Hamangiom und in drei Fallen

Knochenmetastasen. Unter Zuhilfenahme der Odds ratio konnte kein signifikanter
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Zusammenhang zwischen dem Risiko von Wirbelkérperfrakturen und degenerativen

Bandscheibenerkrankungen oder Spondylarthrosen berechnet werden.

Abbildung 5-11: Sagittale (a) und axiale
(b) MSCT-Schichten  osteoporotischer
Frakturen. a) In den sagittalen Schnitt-
ebenen zeigen sich funf Fischwirbel
mittlerer bis schwerer Auspragung (SFI 2 -
3). b) Darstellung der Grad 3 Fraktur auf
Hohe L1 in den axialen Schichten; die Grad
3 Fraktur auf Hohe L4 war in den
Transversalebenen nicht erkennbar.

Abbildung 5-10: Sagittale (a) und axiale (b)
Rekonstruktionen bei einer Patientin mit einer
osteoporotischen Fraktur auf Héhe L2. Diese
Grad 1 Fraktur war jedoch nur in den
sgaittalen Schnittebenen erkennbar, nicht in
den Transversalebenen.
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6. Diskussion

Die Osteoporose gilt als eine der grof3en Gesundheitsproblematiken der jingeren
Vergangenheit . Sie ist eine wesentliche Ursache fiir Knochenbriiche,
Bewegungsschmerzen sowie dauerhafte Behinderung und betrifft vor allem é&ltere
Personen. Aufgrund der gewonnenen Erkenntnis, dass sich die Zahl der Menschen
im Alter Uber 50 Jahre bis 2020 weltweit verdoppeln wird °’, und zusétzlich
beeinflusst durch nachteilig sich wandelnde Bewegungs- und Ernahrungsgewohn-
heiten *°, hat die WHO am 13.1.2000 nicht zu Unrecht das Jahrzehnt von 2000 bis
2010 zur ,Bone and Joint Decade” (engl. Knochen- und Gelenk-Dekade) ausgerufen.
Damit wird die Osteoporose jeglicher Genese als wesentliche Krankheitsgruppe aus
dem Bereich der muskuloskeletalen Erkrankungen zukinftig zunehmend einen
bedeutsamen Teil unserer arztlichen Bemihungen in Diagnostik und Therapie in
Anspruch nehmen.

Bei fortschreitender Osteoporose stellen Hift- und Wirbelkorperfrakturen die schwer-
wiegensten Gesundheitsstérungen dar. Es ist vielfach belegt, dass die Haufigkeit
ihres Auftretens mit dem Rickgang der Knochendichte zunimmt, wie insgesamt
jedes Frakturrisiko bei Osteoporose reziprok zur Knochendichte tberproportional (ca.
dreifach pro Standardabweichung) ansteigt 33962727576

Als herkdbmmliche radiologische Screening-Methoden zur Messung der BMD gelten
einerseits die Dualrontgen-Absorptiometrie (DXA) sowie andererseits die quantitative
Computertomographie (QCT) als bestens bekannt und hinreichend etabliert. Beide
Techniken bendtigen jedoch Intervallmessungen um verlassliche Aussagen uber
progrediente Knochendichteverluste zu treffen ©’.

Ziel einer jeden Osteoporosediagnostik ist die rechtzeitige Erkennung eines erhdhten
Frakturrisikos, um so frih als mdglich therapeutisch handeln zu kénnen. Dabei hangt
die Knochenstabilitat definitionsgemal wesentlich von zwei Faktoren ab:

e von der Quantitat, also der Knochendichte (BMD), wobei priméar der trabeku-
lare Knochen (weit vor dem kortikalen Knochen) von einem Masseverlust
betroffen ist und

e von der Qualitat, also der Mikroarchitektur des Trabekelnetzwerkes, die die

mechanische Kompetenz und die Steifigkeit im wesentlichen determiniert.
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Radiologisch lassen sich diese beiden Parameter durch eine Knochendichtemessung
mit Hilfe der DXA oder der QCT bzw. durch eine Strukturanalyse, mit an die
Histomorphometrie angelehnten Parametern, erfassen.

Nicht-radiologische Testungen wie die Bestimmung der motorischen Koordinations-
fahigkeit mit Prifung der Sturzneigung sowie die Quantifizierung teils noch experi-
menteller Laborparameter, sind ebenso wie die invasive Messung des Kollagen-
gehalts der Knochen oder seiner histologischen Feinstruktur, nicht fir Screening-

Zwecke geeignet.

Quantitat: Knochendichte

Heutzutage nimmt BMD-Bestimmung in der QCT neben der DXA-Technik die bedeu-
tendste Stellung in der Osteoporosediagnostik ein und ist de facto Referenzstan-
dard. Wie in den Kapiteln 3.2.3. und 3.2.4. erlautert, beruht der wesentliche Vorteil
der QCT auf einer differenziellen, separaten Bestimmung des kortikalen und des viel
friher von der Osteoporose affektierten trabekuldren Knochens. Damit ermdglicht die
QCT schon in der frihen osteopenischen Erkrankungsphase ein sicheres Erkennen
von Frakturrisiken im individuellen Krankheitsverlauf. Zwar bietet die QCT gegen-
uber der DXA eine etwas schlechtere, aber immer noch gute Langzeit-Prazision im
Bereich von 2-4 %; die Strahlenbelastung von 60 uSv pro Einzelmessung bleibt
dabei verhaltnisméaRig gering 2.

Die abdominale Computertomographie ist eine der haufigsten Untersuchungen im
klinischen Alltag. Sie enthélt selbst unter Routinebedingungen ausreichend densito-
metrische Daten, die somit auch nachtraglich genutzt werden kénnen, um Informa-
tionen (iber Masseverluste des Knochens zu erhalten 10173843489L134157 "pa yjele
Patienten, die aktuell eine krankhaft niedrige Knochendichte aufweisen, schon frither
einmal eine Abdomen- oder Becken-CT erhielten, scheint es sinnvoll, auch diese
vorhergehende Untersuchung zur Friherkennung der Osteoporose oder einer
sonstigen Osteopenie zu nutzen; dies ist ohne ergdnzende Untersuchung und ohne
zusatzliche Strahlenbelastung méglich ©7.

Mit fortschreitender Verbesserungen der Geratetechnik wurde in den letzten Jahren
begonnen, die BMD sowohl mit nativer, wie auch kontrastmittelgestutzter Standard-
SCT zu bestimmen. Einleitende Studien mit teils geringen Patientenzahlen haben

bereits gezeigt, dass eine hohe Korrelation zwischen der BMD mittels QCT-
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Untersuchungen (BMDgct) und der BMD, die mit Hilfe der SCT (BMDsct) bestimmt
wurden bestehen, sowohl in vitro, als auch in vivo 9678591144155

In der vorliegenden Arbeit ergaben die Berechnungen der Knochendichte fur das
Patientenkollektiv I (PK ) in der MSCT statistisch signifikant héhere Werte als in der
QCT. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Erkenntnissen auch anderer Autoren. So
fertigten Hopper et al. ®” bei ihren 26 Patienten je eine adominopelvine SCT-
Untersuchung sowie eine QCT-Untersuchung von L1 bis L3 mit und ohne
Kontrastmittel (KM) an. Danach verglichen sie die Knochendichtemessungen der
Wirbelkdrper aus der nativen Spiral-CT mit den BMD-Messungen aus der
kontrastmittelgestitzen SCT. AufRerdem wurden die nativen SCT-Bilder mit den
korrespondierenden Bildern der QCT abgeglichen. Jedoch fehlte der direkte
Vergleich zwischen KM-gestitzten SCT-Scans mit der QCT. Diese Lucke schlossen
Link et al. ®%, indem sie sowohl in vitro als auch in vivo ESCT- mit QCT-
Knochendichtebestimmung verglichen. Allerdings wurde in dieser Studie die
Knochendichte der LWK L1 bis L3 nur in axialen Ebenen mit einer ovalen ROI
gemessen, weil damals die technischen Vorraussetzungen der multiplanaren
Rekonstruktion und der polygonalen ROIs im Gegensatz zu unserer jetzigen Studie
noch nicht gegeben waren.

Auch Carr et al. *°

verglichen Knochendichtewerte der QCT der Lendenwirbelsaule
mit denen der thorakalen Wirbelsaule. Letztere Messungen wurden mit Hilfe eines
Spezialprotokolls durchgefiihrt um nach Mdoglichkeit koronare Kalkablagerungen zu
quantifizieren; der Vergleich der beiden Knochendichten diente dazu, die
Genauigkeit und Prazision des Spezialprotokolls zu testen. Dabei zeigte sich, dass
die Dichtewerte im thorakalen Bereich signifikant hoher als im lumbalen Bereich

waren. Zudem war durch Weishaupt et al. **°

schon vorher festgestellt worden, dass
die Knochendichte der WK von zervikal Uber thorakal nach lumbal stetig abnimmit.

Ferner zeigten vorhergehende Studien von Link und Steiger **** dass die BMD
gesondert der Lendenwirbelsaule von L1 nach L3 hin abnimmt. Das trifft auch fir
unsere Messungen im Patientenkollektiv Il (PK II) zu. Im PK | war dagegen die
Reihenfolge mit Ausnahme von Messung 1 aus insgesamt 6 Messungen: L2 > L1 >
L3. Die Unterschiede zwischen L1 und L2 waren jedoch minimal. Hingegen war der
Abstand beider zu L3 wesentlich gréfer, in keinem Fall jedoch statistisch signifikant

(vgl. hierzu Kapitel 5.1.4.).
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Alle vorgenannten Testreihen gipfeln in der klaren Erkenntnis, dass grundlegende
Informationen Uber Knochendichte auch aus nicht spezialisierten CT-Aufnahmen
gewonnen werden konnen. Hierflr spricht nicht zuletzt auch das Ergebnis der Bland-
Altmann-Plots (Abbildung 5-3, Kapitel 5.1.6.), die fur alle Messungen 1 bis 6 unserer
Studie weitgehende Ubereinstimmung aufweisen. Allerdings missen folgende beide
Vorraussetzungen erfullt sein:

e Obwohl die routinemaf3ig angefertigten, klinischen CT-Untersuchungen nicht
spezifisch zur Bestimmung der Knochendichte optimiert sind, erhalten sie
doch ausreichend abgestufte Dichte-Informationen, die sich in Houndsfield-
Einheiten (HU) ausdricken lassen. Fiur vergleichende Messungen ist das
Mitscannen von Referenzphantomen unerlasslich, mit deren Hilfe eine Um-
rechnung in Hydroxylapatit pro ml Knochen ermdglicht wird.

e Die BMD mittels SCT ist generell hoher als die mittels QCT gemessene. Da
aber ein starker linearer Zusammenhang zwischen beiden Erfassungsmetho-
den besteht, kbnnen unter Verwendung eines Konversionsfaktors die je-
weiligen Messwerte direkt miteinander verglichen werden.

In diesem Zusammenhang sei auf ein wichtiges Detail aufmerksam gemacht: In
unseren vergleichenden Messungen der BMDgcr mit der BMDyscr lasst sich
eindeutig feststellen, dass zwischen den Knochendichtemessungen in der klinisch
fest etablierten quantitativen Computertomographie und den Messungen in einer
Standard-Mehrschicht-Spiral-Computertomographie eine sehr hohe Ubereinstim-
mung besteht. Dabei féallt jedoch auf, dass die Knochendichte im Lendenwirbel-
bereich beim MSCT-Verfahren statistisch signifikant immer héher gemessen wurde
(etwa 35 mg / ml bzw. 30 - 40 %), als bei der Messung mit der QCT. Im Abgleich mit

67,91

der Literatur ermittelten wir folgende GrofRen fir die Mittelwerte der

Knochendichten von L1 bis L3:

Autor BMD[mean]crin mg / ml BMD[mean]gcr in mg / ml
Vorliegende Arbeit (PK 1) | 130,4 [mit KM] (Methode 4) | 97,1

Hopper et al. *’ 103,2 [ohne KM] 90,6

Link et al. ** 139,5 [mit KM] 105,0

Tabelle 6-1: Knochendichtewerte in der Abdomen-CT und der QCT in diversen Studien
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Unsere BMD-Durchschnittswerte fur das PK | liegen annahernd im Bereich derer von
Link et al. ®, wohl auch deswegen, weil beide Patientengruppen eine vergleichbare
Alterskonstellation aufweisen. Das Durchschnittsalter unseres Studienkollektivs be-
trug 57,7 Jahre (n = 46), bei Link 56,7 (n=50) und bei Hopper dagegen 60,7 (n = 26).
Der Grund, weshalb die BMD der QCT-Untersuchungen der Patienten von Hopper
et al. ®” durchschnittlich niedriger ausfielen, ist am ehesten durch die Diskrepanz der
verfugbaren Gerate und des hoheren Patientenalters erklarbar. Dies zeigt auch
gleichzeitig die Notwendigkeit, flr jedes einzelne Gerat eine eigene Konversions-
formel zu ermitteln. Jedenfalls ist eine enge Korrelation der korrespondierenden
Messergebnisse zwischen BMD[mean]cr und BMD[mean]ocr in allen drei Studien klar
bewiesen worden.

Der Effekt der hoheren BMD in der klinischen CT ist leicht durch das zusatzlich
angewendete Kontrastmittel im Gegensatz zu der nativen QCT zu erklaren. Die sehr
viel niedrigere BMD[mean]cr bei Hopper ist durch die fehlende KM-Gabe im
Gegensatz zu den anderen beiden Studien einfach nachzuvollziehen. Da aber
zwischen quantitativer CT und Standard-CT ein linearer Zusammenhang belegt ist,
stellt dies kein weiteres Problem dar. Durch eine Regressionsanalyse lasst sich leicht
ein Konversionsformel errechnen, mit der eine wechselseitige Umrechnung mdglich
wird, die aufgrund des sehr hohen Bestimmtheitsmal3es bis maximal r?2 = 0,951 auch
sinnvoll ist, da sich bis zu 95,1 % der Ergebnisse mit unserem Modell erklaren
lassen. Mit einem Korrelationskoeffizienten r2 zwischen 0,885 und 0,951 (je p <
0,0001) ist die Korrelation, selbst wenn man nur einen einzelnen Wirbelkdrper in der
Messvariante mit der geringsten Performance heranzieht, immer noch sehr hoch und
absolut ausreichend.

Durchschnittlich sind unsere Ergebnisse bei der Betrachtung des Bestimmtheits-
maldes fur die Mittelwerte aus L1 bis L3 in vivo mit r2 = 0,945 sogar besser als die
von Hopper et al. ®’ (r2 = 0,90, p < 0,001), Carr et al. ° (r = 0,90, p < 0,001) und Link
et al. ®* (2 = 0,91 p < 0,001). Auch bei der getrennten Berechnung der Kor-
relationskoeffizienten von L1, L2 und L3 separat fir jeden einzelnen Wirbelkérper,
liegt unsere Ergebnisspannbreite von r2 = 0,885 und 0,951 tendenziell Uber den
Werten von Hopper (r2 = 0,64 bis 0,82) und Link (r2 = 0,89 bis 0,92).

Die Wahl der Form der region of interest (ROI) hat, wie schon Steiger et al. ***
nachwiesen, keinen signifikanten Einfluss auf die Messwerte und die zugehdrigen

Korrelationskoeffizienten beim direkten Vergleich zwischen der MSCT und QCT.
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Auch wir kbnnen diese Aussage im wesentlichen bestatigen. Zusétzlich konnten wir
im Patientenkollektiv | feststellen, dass ovale ROIs stets einen diskret hoheren Wert
fur die BMD ergaben als die Pacman-ROls, wobei der Unterschied jedoch nicht
signifikant war. Der Korrelationskoeffizient r2 war, wenn auch nicht signifikant, in allen
Fallen niedriger fir die ovalen ROIs. Aus diesem Grund und weil insgesamt die
hdchste Korrelation zwischen QCT und BMD[mean]ysct fur Methode 4 (Pacman-ROI
mit MPR aus 5mm Schichten auf 20mm und Achsenkippung) vorlag, entschieden wir
uns im PK Il durchgehend fur diese Methode zur Bestimmung der BMDyscr.

Neben der relativ hohen Messgeschwindigkeit des verwendeten 16-Zeilen-CTs und
der Erfassung vergleichsweise sehr diinner Schichten bis herab zu 0,75 mm, bietet
das Siemens Somatom Sensation 16 wie bereits erwahnt auch die Mdglichkeit der
multiplanaren Rekonstruktion (MPR). Dies bedeutet, dass aus den gemessenen
axialen Schnitten beliebige schrage Reformationen jeder raumlichen Ausrichtung
errechnet werden kénnen und somit die Gantry-Kippung, wie sie bei der QCT zum
Einsatz kommt, auf beliebige Art und Weise instrumentell imitiert werden kann. Die
Verwendung der MPR-Option bietet zwar keinen signifikanten Ergebnisvorteil;
dennoch sollte auf dieses technische Hilfsmittel nicht verzichtet werden, zumal sie in
allen moderneren Geraten implementiert und einfach zu nutzen ist. Einerseits wird
dadurch die Standardtechnik QCT exakt nachvollzogen, andererseits ist bei stark
gekippten Wirbelkdrpern die Gefahr wesentlich geringer, dass ergebnisverfalschende
Deck- und Bodenplattenanschnitte in die Dichtemessung mit einbezogen werden.
Auch die Verwendung unterschiedlicher Schichtdicken im Ausgangsdatensatz fur die
MPR, hier 1 mm und 5 mm, macht keinen signifikanten Unterschied. Bei unseren
Pacman-ROI-Messungen lagen die Ergebnisse fur die BMDyscr[mean] im Bereich
von 3 Promille, sowie fur die BMDysct[L1-L3] im Bereich von 1 Prozent und waren
somit statistisch unerheblich.

Ziel einer jeden Osteoporosediagnostik ist, die Unterscheidung zwischen Patienten
mit und ohne Frakturgefahrdung. Von den 46 Lymphom-Patienten (PK [) hatten,
wenn man die Kriterien von Felsenberg ** heranzieht, 13 eine normale BMD, 15 eine
Osteopenie und 18 bereits eine Osteoporose. Somit hatten 71% der recht jungen
Patienten eine pathologisch erniedrigte Knochendichte. EIf Patienten im PK | hatten
eine oder mehrere pathologische Frakturen.

Die BMD, sowohl mittels QCT als auch mittels MSCT bestimmt, lag in nahezu allen

Fallen bei einer osteoporotischer Fraktur signifikant niedriger als bei fehlender
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Fraktur. Damit ist es praktisch zweifelsfrei moglich, mittels BMDusct bzw. BMDgcr
zwischen Patienten mit und Patienten ohne Fraktur zu unterscheiden. Aquivalente
Ergebnisse ergaben sich auch im PK Il (n = 103, hiervon 26 mit pathologischer

Fraktur). Damit bekraftigen wir jetzt die These von Link et al. **

mit einer grol3eren
Patientenzahl von insgesamt 149 Personen (PK I: n = 46; PK Il: n = 103).

Auch in der Zukunft sind im Bereich der Knochendichtemessung weitere Inno-
vationen zu erwarten. So sind bereits aufgrund intensiver Forschungsbemuihungen
auf dem Gebiet der peripheren DXA (pDXA) bereits kleinere und auch kosten-
glinstigere Geréatschaften in Entwicklung und in der Anwendungstestung **. Auch bei
der QCT werden periphere Zielregionen erforscht, bei denen es mdglich ist, die

141 und so in

Strahlenbelastung z.B. am Unterarm auf ein Zehntel zu minimieren
direkte Konkurrenz zur pDXA zu treten .

Die Mikro-Computertomographie (UCT) gilt wegen ihres exzellenten Auflésungsver-
maogens als Goldstandard, sie ist jedoch wegen der zu hohen Strahlenbelastung fir
in vivo-Untersuchungen zentraler Korperregionen nicht zu verantworten. Deswegen
sind seit einiger Zeit hochauflésende Gerate zur Messung peripherer Korperregionen
auf dem Markt, die eine weitere zukunftstrachtige Entwicklung einleiten diirften 4.
Aber auch andere bildgebende, nichtinvasive Verfahren sind im Fokus aktueller For-
schung. So wird der Quantitative Ultraschall (QUS) nun seit fast zwei Jahrzehnten als
sichere und zugleich preiswerte Diagnostiktechnik auch zur Untersuchung von

145 Mittlerweile existieren verschiedene Typen von Ultra-

Knochen verwendet
schallgeraten zur klinischen Nutzung, mit denen vielfaltige Skelettabschnitte mit
unterschiedlichen Kortikalis- und Spongiosagehalten ausgemessen werden kénnen.
Jedoch ist bis zum heutigen Zeitpunkt die Standardisierung der QUS-Messungen
eine der grof3ten Limitationen dieser Technik. Viele Studien haben gezeigt, dass der
QUS mit grol3er Treffsicherheit Osteoporoseerkrankte von Gesunden zu unterschei-
den vermag; zusatzlich kdbnnen das osteoporotische Frakturrisiko vorhergesagt und
weitere, BMD-unabhé&ngige Informationen uber den Knochen geliefert werden
4,5,54,63,78,139,146,147.

Zuletzt verdient noch die Quantitative Magnetresonanztomographie (QMR) ausrei-
chend beachtet zu werden. Hervorragende Eigenschaften der QMR sind die fehlende
Strahlenbelastung des Patienten und das bessere Auflosungsvermégen. Diese Vor-

teile werden jedoch durch langere Untersuchungszeiten sowie eingeschrankte Ver-
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gleichsmdglichkeiten aufgrund fehlender Standardisierung der Untersuchungsproto-

kolle relativiert, jedoch sind hier in Zukunft noch grofRe Entwicklungen zu erwarten.

Qualitat: Knochenstruktur

Die Analyse osteoporotischer Verdnderungen der Knochenfeinstruktur in vivo sind,
Uber die reine Erfassung der Knochenmasse hinaus, ein spannendes neues Feld der
Osteoporoseforschung. In vitro-Studien der letzten Jahre zeigen, dass sowohl mittels
Radiographie, wie auch mit Hilfe von hochauflosenden Schnittbildverfahren die trabe-
kulare Architektur des Knochens real erfasst und seine Festigkeit bestimmt werden
kénnen.

Derzeitig bester Standard zur nicht-invasiven Erfassung der Histomorphometrie des
Knochens ist immer noch die uCT. Mit ihr ist es moéglich, den mikroarchitektonischen
Aufbau des Knochens exakt zu beschreiben, da die Auflésung mit Voxelgrél3en um
20 um3 deutlich unter der isotropen Auflésung fiir Knochentrabekel liegt **. Dennoch
kann die Knochenstruktur auch mit der herkbmmlichen MSCT, deren Ortsauflésung
in unserer Studie bei 450 pm2 mit einer Schichtdicke von 1000 um lag, bis zu einem
gewissen Grad bestimmt werden. Obwohl das Auflosungsvermégen der MSCT nicht
im Bereich der isotropen Darstellung der Trabekel von < 200um liegt und es sich
deshalb nur um so genannte scheinbare (engl. apparent) Parameter handelt, ist es
aus Zeit- und Strahlendosisgriinden durchaus sinnvoll zu untersuchen, ob
verwertbare Ergebnisse durch die Strukturanalyse von Standard-CT-Datensatzen
erhaltlich werden.

Das Plattenmodell des trabekularen Knochens, das als indirekte Methode zur
Bestimmung der scheinbaren Grolen appTr.N, appTr.Th, appTr,Sp und appBVITV
zugrunde gelegt wurde, hat vor allem beim osteoporotischen Knochen aufgrund der
Verstabung seine Limitationen. Es wurde jedoch schon mehrfach erfolgreich in
anderen Studien zur Bestimmung der Strukturparameter eingesetzt 8202671829495
Tabelle 6-2 zeigt die Ergebnisse der Messungen von Bauer et al. °, die Struktur-
parameter mittels uCT, ESCT und MSCT bei 73 Patientenproben (Durchschnittsalter
82,9 Jahre) mal3en. Ebenfalls in Tabelle 6-2 aufgefuhrt sind die Ergebnisse von

Kothari et al. &

(Durchschnittsalter 42,3 Jahre), die aus mirkoradiographischen 40
pums3-Schnitten MRT- bzw. MSCT-aquivalente Datensatze interpolierten, um damit die

Auswirkung der Auflosung sowie der Schichtdicke auf die Strukturparameter zu
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beurteilen. Diesen beiden Datenblocken sind die Messwerte aus der vorliegenden
eigenen Studie gegenubergestellt (Durchschnittsalter von 65,3 Jahre).

Das Aufldsungsvermogen lag bei Bauer fur das ESCT Protokoll etwa auf dem Niveau
von unserem Standard-Abdomen MSCT-Protokoll mit 410 x 490 um bei einer
Schichtdicke von 1000 um. Das der MSCT lag dort bei 230 x 350 um mit Schicht-
dicken von 500 pum deutlich unter der Ortsauflosung der vorliegenden Studie.

Die Strukturparameter der Tabelle 6-2 sind jedoch untereinander nicht vollwertig
vergleichbar, da je nach Festlegung des Schwellenwerts gewisse Variierungen der
absoluten Werte moglich sind. AuRerdem bestehen erhebliche Altersunterschiede
zwischen den jeweiligen Testpersonen. Dariiber hinaus handelt es sich bei Kothari
und Bauer um Berechnungen in vitro, bei der vorliegenden eigenen Studie aber um
Messungen in vivo. Wichtig zur Vergleichbarkeit innerhalb einer Studie ist ein
standardisiertes Verfahren zur Festlegung des Schwellenwertes. Bei uns wurde dies
wie in Kapitel 4.2.3.2. beschrieben unter Zuhilfenahme des Kalibrierungsphantoms
gewahrleistet. Auch die anderen Autoren nahmen ahnliche Maflinahmen vor.

Autor / Auflésung BV/TV Tr.Th Tr.Sp Tr.N
Vorliegende Studie MSCT 0,50-0,66 |082-1,12 [0,52-0,84 | 0,64—-0,67
450x450x1000 pum

Bauer ESCT 410x490x1000 pm | 0,46 0,66 0,79 0,71
Bauer MSCT 230x350x500 pm 0,25 0,26 0,88 0,94
Bauer UCT 20pm3 0,09 0,11 1,19 0,82
Kothari 100 um2x1000 pm 0,05 0,11 0,6 0,4
Kothari 100 um2x500 pm 0,05 0,10 0,52 0,45
Kothari 100 um2x100 pm 0,05 0,08 0,5 0,5

Tabelle 6-2: Ergebnisse zur Strukturparameterberechnung in verschiedenen Studien %%

Trotz einzelner Einschrankungen in der Vergleichbarkeit, lassen sich viele wichtige
Fakten aus der oben stehenden Tabelle ableiten. Vor allem ist zu erkennen, dass die
Knochenfraktion und die trabekulare Dicke deutlich von ihrem wahren Wert abwei-
chen, je geringer die axiale Ortsauflosung ist. Weniger davon betroffen sind der
trabekulare Abstand und die trabekulare Anzahl. Diese Feststellungen, die schon

l. 82

Kothari et a machten, kdnnen auch wir in unserer Studie bestatigen und auch die

Zahlen von Bauer et al. liegen auf der gleichen Linie.
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Kothari et al. kamen zu dem erwarteten Ergebnis, dass 100 x 100 x 500 ym (MR-
aquivalente) Datensétze eine bessere Performance abliefern als 240 x 240 x 240 pm
(MSCT-aquivalente) Datensatze. Aus den oben dargestellten Werten lasst sich das
auch leicht studientbergreifend bestatigen und damit diese Aussage weiter stiitzen.
Somit gilt die These, dass die axiale Auflésung zur Ermittlung der 2D-Strukturpara-
meter, viel entscheidender ist als die Schichtdicke.

Wie schon erwahnt, ist das Ziel der Osteoporosediagnostik die Abschatzung des
Frakturrisikos. Deshalb ermittelten wir unter Zuhilfenahme der ROC-Analyse die Sen-
sitivitdt und Spezifitat, zusammengefasst als AUC-Wert.

Aus den Ergebnissen in Kapitel 5.2.5. lasst sich erkennen, dass die Knochendichte-
messung in allen Fallen den Strukturparametern Gberlegen ist. Innerhalb der Struk-
turparameter sind BV/TV durchgehend Uberlegen oder zumindest gleichwertig mit
dem jeweilig zweitbesten Parameter. Dies mag nicht zuletzt auch daran liegen, dass
die BV/TV durch Partialvolumeneffekte zumindest teilweise die BMD imitiert. Dage-
gen waren Tr.N und Tr.Th ungeniigend zur Frakturabschatzung geeignet; sie er-
reichten keine Signifikanz, ahnlich wie BV/TV in L2. Die Betrachtung aller Wirbel-
korper zusammen war bei allen statistisch signifikanten Parametern immer Uberle-
gen, bester Einzelwirbelkdrper war L3.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Strukturparameter mit unserer
Methode aufgrund der erwahnten Auflésungsproblematik nicht zur Verbesserung der
Fraktur-Risikoabschatzung bei Osteoporose beitragen und die Knochendichtemes-
sung hier eindeutig tberlegen ist.

Fortlaufende Entwicklungen wecken jedoch die Hoffnung, dass Patienten mit und
ohne osteoporotische Frakturen aufgrund verbesserter und neuer Methoden immer
klarer differenziert werden kénnen. Neben der Wahl des geeigneten bildgebenden
Verfahrens ist die Entwicklung und Auswahl geeigneter Texturanalyseverfahren von
entscheidender Bedeutung fur die Erzielung verlasslicher Ergebnisse. Die
mathematische Funktionsweise des Verfahrens muss der Pathophysiologie des
osteoporotischen Knochens gerecht werden. Zur Verfigung stehen derzeit einerseits
relativ einfache morphologische Parameter, die sich an der Histomorphometrie des
Knochens orientieren, und andererseits komplexere Verfahren wie die fraktale
Dimension, die so genannten Co-Occurrence-Matrices, Ausdinnungsalgorithmen,

mathematische Filtermethoden und Autokorrelationstechniken 1°70:94.95.108-110,125-127
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Um das Ausmald der Osteoporose und die Belastbarkeit des Knochens zukinftig
noch besser quantifizieren zu koénnen, ist es wichtig, die dreidimensionale (3D)
Architektur der trabekularen Knochenstruktur zu erfassen. Die bisher zu diesem
Zweck entwickelten Parameter sind die 3D-Knochenvolumetrie, die 3D-Messungen
des intertrabekuldaren Abstandes und die 3D-Konnektivitat als Mal3 fir intertrabe-
kulare Verbindungen.

Die Bestrebungen, die komplexe kntcherne Architektur genauer zu beschreiben,
haben allerdings eine Anzahl von Schwierigkeiten und Limitationen aufgezeigt. Zum
einen sind 3D-Parameter nur beschrankt aus zweidimensionalen (2D) Schnittbildern
zu berechnen, zum anderen werden bei global fir den ganzen Knochen berechneten
Parametern lokale Strukturunterschiede herausgemittelt. Gerade solche kleinen
Strukturalterationen kénnen aber die biomechanischen Eigenschaften des Knochens
ganz entscheidend beeinflussen. Schlielilich ist eine extrem hohe Gerate-Auflésung
erforderlich, um die diversen Parameter exakt zu evaluieren. Einige experimentelle
Studien sind jedoch bereits durchgefiihrt worden, die mittels Mikro-MRT und pCT
entsprechend hohe Auflésungen erreichen konnten 1384106.122,

Wehrli et al. und Newitt et al. waren unter den ersten, die 3D-Parameter aus in vivo
an Patienten akquirierten HRMR-Bildern berechneten *?#2*153 Newitt et al. gelang
es hierbei mit 3D-Datensatzen des trabekularen Knochens, Finite-Element-
Modellierungen (FEM) durchzufihren und so elastische Eigenschaften des Knochens
nichtinvasiv mit einem Computermodell zu berechnen *??. Diese Techniken werden
gleichermalRen bei der Analyse von pCT-akquirierten 3D-Datenséatzen trabekuléren
Knochens verwendet, sind aber sehr zeitintensiv und die Probengrof3en sind noch
beschrankt *°. Wie schon bei der Knochendichtemessung erwahnt, verbirgt sich
auch hier in vivo-Potential bei peripheren Lokalisationen. Zukinftige Entwicklungen
beinhalten die Implementierung von 3D-Analysetechniken hochaufldsender Schnitt-
bilder in den klinischen Geréaten. Durch neuere Entwicklungen der MR-Technologie,
wie 3- oder 7-Tesla—Scanner mit hochauflésenden Spulen, sowie durch weitere Fort-
schritte der CT-Technologie, erscheint die nichtinvasive, umfassende Analyse des
trabekuldren Knochens als Grundpfeiler der Osteoporosediagnostik als immer klarer

werdende Zielvorstellung %.
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Verbesserung der Routinediagnostik

Wichtig ist jedoch auch bei aller Spezialdiagnostik, dass pathologische
Veranderungen der Wirbelsdule und insbesondere Frakturen als solche erkannt
werden und in den radiologischen Befunden Erwahnung finden. AuRerdem ist es
wichtig, abseits der Sonderuntersuchungen alle bereits in der Kklinischen
Routinediagnostik zur Verfigung stehenden Mdoglichkeiten auszuschépfen. In
unserer Studie wurden bei postmenopausalen Frauen Uber 55 Jahren in 24% der
Falle (27/112) osteoporotische Frakturen diagnostiziert. Jedoch wurde davon kein in
den offiziellen radiologischen Befunden erwéhnt. Dabei waren nur bei sechs
Patientinnen die Frakturen in den axialen CT-Schnitten detektierbar. Deshalb sind
sagittale Rekonstruktionen der Wirbelsdule ein essentieller Bestandteil der CT
Diagnostik bei Patienten mit dem Risiko einer Osteoporose.

Die Pravalenz fur osteoporotische Wirbelkorperfrakturen von 24%, die in dieser
Arbeit gezeigt wurde, deckt sich mit Ergebnissen aus danderen Studien welche
kaukasische Frauen einer vergleichbaren Altersgruppe untersuchten (14-25%)
477490114118 Hiarpei ist es wichtig zu erwahnen, dass in der Pravalenz von 24% auch
Grad | Frakturen beinhaltet sind. Andere Studien, die ebenfalls diese leichten
Wirbelkdrperdeformitaten in die Bewertung einschlossen zeigten eine hdhere
Pravalenz in ihren Studienergebnissen (25-33%) *>*° Bei der alleinigen Betrachtung
von mittelgradigen und schweren Frakturen ergab in unserer Studie eine Pravalenz
von 12% (13/112). Vergleichbar sind die Ergebnisse mit der Arbeit von Gelbach et
al., welche eine Pravalenz von 14% zeigte, dabei jedoch ein wesentlich jlingeres
Patientenkollektiv umfasste *’. Wie schon von anderen Studien gezeigt wurde steigt

das Risiko von Wirbelkérperfrakturen mit dem Alter "'

. Unsere Arbeit ergab
diesbezuglich fur die Gruppe der Patientinnen Uber 75 Jahren eine signifikant
erhohte Pravalenz fur Wirbelkdrperfrakturen.

Da eine hohe Anzahl der Wirbelkdrperfrakturen klinisch stumm verlaufen werden sie
oft (ca. 50%) medizinisch nicht erkannt *?*.Oft sind diese Frakturen, wie bereits im
Grundlagenkapitel erwdhnt, mit Rickenschmerzen, Bewegungseinschrankungen bis
hin zur partiellen oder vollstandigen Immobilitat assoziiert, weshalb die radiologische
Diagnostik einen hohen Stellenwert bei der Osteoporose einnimmt ***. Abgesehen
davon nimmt das Vorhandensein von Frakturen eine Schlusselrolle in der
Therapieplanung ein. Aktuell wird eine antiresorptive Therapie bei Patienten mit

einem 10-Jahres-Risiko einer osteoporotischen Fraktur von >30% empfohlen '*°. Bei

79



einer 60jahrigen postmenopausalen Frau ist dies der Fall bei einem T-Wert von
weniger als -4 wenn keine Wirbelkorperfrakturen vorhanden sind oder beim
Vorhandensein von zwei oder mehr Wirbelkdrperfrakturen unabhangig von der
Knochendichte. Bedauerlicherweise zeigten mehrere Studien, dass vorhandene
Frakturen nur in einer niedrigen Rate in den offiziellen radiologischen Befunden

A780ILIS i unserer Studie wurde keine der entdeckten

erwahnt werden
Wirbelkorperfrakturen im radiologsichen Befund erwéhnt. Frihere Studien welche
seitliche konventionelle Rontgenaufnahmen analysierten fanden eine Detektionsrate

47,80,111,116_ Unseres

von 15 bis 60 % in den offiziellen radiologischen Befunden
Wissens nach ist diese Studie die erste, die die Detektionsrate von
Wirbelkorperfrakturen anhand der MSCT untersucht. Die offiziellen radiologischen
Befunde basierten hierbei auf den axialen Rekonstruktionen in denen die
Detektierbarkeit deutliche eingeschrankt ist verglichen mit den sagittalen
Rekonstruktionen. Weniger als ein Viertel der osteoporotischen Frakturen (siehe
auch Abbildung 5-9) der Frakturen konnte anhand der axialen Bildschichten erkannt
werden. Abgesehen von der Schwierigkeit der Detektion nur anhand der axialen
Schnittebenen kann auch der klinische Fokus der Untersuchungsanforderung ein
zusatzliches Problem darstellen. Die meisten Patienten wurden im Rahmen einer
Malignomerkrankung untersucht. Hierbei konnten osteoporotische Frakturen als
klinisch nicht entscheidend oder wichtig erachtet worden sein in Anbetracht der
Grunderkrankung der Patienen. Aber gerade bei Patienten wie Lymphomerkrankten,
mit einem wahrscheinlich zu erwartendem Langzeitiberleben der Grunderkrankung,
ist eine frihzeitige Diagnose von osteoporotischen Frakturen ein entscheidender
Faktor der die Lebensqualitat, Morbiditat und Mortalitat beeinflusst **°. AuRBerdem
sollte man gewahr sein, dass Langzeitiiberlebende von Malignomerkrankungen ein
hoheres Risiko fir osteoporotische Frakturen haben, da sich Chemotherapien und
Bestrahlungen nachteilig auf die Knochenstabilitdt auswirken und Insuffizienz-
frakturen daher haufig sind **.

Diese Studie zeigte, dass sagittale Rkonstruktionen einen grofRen Wert bei der
Detektion von Wirbelkdrperfrakturen haben. Es konnten z.B. keine der SFI Grad 1
Frakturen mit alleiniger Betrachtung der axialen MSCT-Schichten detektiert werden
obwohl die Bilddaten von zwei erfahrenen Radiologen beurteilt wurden. Es erscheint
dariiber hinaus auch, dass insbesondere leichte Frakturen der Wirbelkérper besser

mit Hilfe der sagittalen MSCT-Rekonstruktionen detektiert werden kénnen als mit
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konventinellen Réntgenaufnahmen ’. Das Erkennen und Beschreiben dieser leichten
Frakturen von erheblichem Interesse und Wichtigkeit fir diese Patienten, da sie von
einer rechtzeitigen Diagnose und konsekutiv von einer zeitigen Therapie profitieren,
Diese Aussage stutzt sich auf der Erkenntnis, dass ein Patient mit einer leichten
Wirbelkdrperfraktur ein Risiko von 10% hat, eine weitere Fraktur innerhalb der
nachsten 3 Jahre zu erleiden *.

Diese Studie zeigte, dass osteoporotische Wirbelkdrperfrakturen zuverlassig anhand
der sagittalen Rekonstruktionen detektiert werden koénnen. Diese Aussage ist
konkordant mit vorherigen Studien die aussagten, dass sagittaler Rekonstruktionen
von CT-Datensatzen vergleichbar mit konventionellen R&dntgenaufnahmen
hinsichtlich der diagnose von Wirbelkdrperdeformitaten sind wenn Datensatze mit 3
mm Schichtdicke verwendet werden. Aktuelle MSCT Systeme erlauben jedoch
multiplanare Rekonstruktionen aus den originaren Rohdatensatzen ohne zuvor axiale
Dunnschichtdatensatze zu erstellen. Mit Hilfe dieser Technik kann die
Frakturdarstellung erheblich verbessert werden, verglichen mit den konventionellen
Rontgenbildern.

In dieser Studie wurden zusatzlich andere Erkrankungen der Wirbelsaule erfasst wie
degenerative Bandscheibenerkrankungen, Skoliose, Spondylarthrosen, Hamangiome
und Wirbelkdrpermetastasen. Diese pathologischen Veranderungen, insbesondere
die degenerativen Bandscheibenerkrankungen konnten anhand der sagittalen
Rekonstruktionen besser visualisiert werden als mittels der axialen Schichten.
Spondylarthrosen wie auch Hamangiome und Metastasen zeigten eine vergleichbare
Detektierbarkeit in den sagittalen wie auch in den axialen Bilddatenséatzen. Sagittale
Rekonstruktionen kénnen jedoch zusatzliche Informationen in Fallen, die anhand der
axialen Schnitttbilder nicht eindeutig oder nur unzureichend zu beurteilen sind, zur
Verfiigung 9%,

Im Vergleich zu anderen Studien konnte anhand dieser Studie kein Zusammenhang
zwischen degenerativen Bandscheibenerkrankungen und dem Risiko von

143 Diese Studien fanden eine hohere

Wirbelkorperfrakturen hergestellt werden
Pravalenz von Wirbelkorperfrakturen sofern eine Bandscheibenfachhéhenrduktion
vorlag, jedoch nicht beim Vorhandensein von Spondylophyten. Andererseits hat eine
andere Studie der jungeren Vergangenheit wiedersprichliche Ergebnisse dazu

gefunden mit einer Risikoreduktion fur Frakturen bei Patienten mit Spondylarthrose
135
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Die vorliegende Studie hat jedoch auch einige Limitationen. Es gab keinen
durchgéngigen Goldstandard bei der Evaluation der verschiedenen spinalen
Veranderungen. Die Haufigkeitsverteilungen der verschiedenen pathologischen
Wirbelsaulenveranderungen basierten dartber hinaus auf den sagittalen
Rekonstruktionen, ausgenommen die der Spondylarthrosen. Aul3erdem waren im
Studienpopulation Uberwiegend Patienten mit Malignomanamnese eingeschlossen
was zu einer Selektion bzw. zu nicht representativen Ergebnissen gegentber der
Normalpopulation der postmenopausalen Frauen fuhren kénnte. Trotzdem konnte
gezeigt werden, dass Wirbelkdrperfrakturen deutlich unterdiagnostiziert waren, wenn
man nur die standardmafllig zur Verfigung stehenden axialen Bilschichten
betrachtete und dass die Frakturen nur unzureichend in den offiziellen radiologischen
Befunden Erwahnung fanden.

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass sagittale Rekonstruktionen von MSCT-
Datensatzen gut zur Detektion von spinalen pathologischen Veranderungen
geeingent sind. Speziell osteoporotische Wirbelkérperfrakturen konnten deutlich
besser im Vergleich zu den axialen MSCT Bilschichten erkannt werden. Dies kénnte
direkten Einfluss auf den klinischen Alltag der Diagnostik und auch konsekutiv fur die
individuelle Behandlung der Patienten haben. Dies trifft insbesondere zu, da aktuelle
Computertomographen diese zusatzlichen Daten ohne erhohte oder zuséatzliche
Strahlenbelastung zu Verfiigung stellen kdénnen. Daher empfehlen wir sagittale
Rekonsturktionen der Wirbelsdule standardmafig bei allen Patienten mit einem

Risiko fur Osteoporose zu verwenden.
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7. Schlussfolgerung

Die diagnostische Leistung der Strukturanalyse analog zur Histomorphometrie zur
Unterscheidung von Patienten mit und ohne osteoporotische Fraktur, gemessen in
der klinischen 16-Zeilen-MSCT, ist limitiert und in allen untersuchten Parametern
(trabekulare  Anzahl, trabekulare Dicke, trabekulare  Separation und
Knochenvolumenfraktion) schlechter als die alleinige Knochendichtemessung. Die
Hauptlimitation ist in der vergleichsweise niedrigen axialen Ortsauflésung und den
daraus resultierenden Partialvolumeneffekten zu suchen, so dass es mit dem
verwendeten CT-System nicht mdglich ist die Trabekel isotrop abzubilden.

Dagegen kann die klinische Routine-Abdomen-CT mit Kontrastmittelapplikation zur
BMD-Messung verwendet werden. Vorraussetzung hierfur ist jedoch die Verwendung
eines Kalibrierungsphantoms wie auch bei der QCT. Ausserdem muss vorhergehend
eine Konversionsformel ermittelt werden, da die BMDyscr deutlich héhere Werte
annimmt als die BMDgqct, wahrscheinlich durch Kontrastmittelsanreicherung in den
vertebralen BlutgefdRen und im Knochenmaerk. Die Korrelation von BMDysct mit
BMDqcr zeigte sich am hochsten fur multiplanar rekonstruierte 10 mm Schichten und
Pacman-ROIs (Messung 4, PK I). Pacman-ROls sind den ovalen ROIs durchgehend
uberlegen, wenn auch nicht statistisch signifikant.

Eine weitere Moglichkeit der MSCT die Osteoporosediagnostik zu verbessern
besteht in der Mdglichkeit der multiplanaren Rekonstruktionen. Wir konnten in
unserer Studie zeigen, dass sagittale Rekonstruktionen von MSCT-Datensatzen gut
zur Detektion von spinalen pathologischen Verédnderungen geeingent sind. Speziell
osteoporotische Wirbelkorperfrakturen konnten deutlich besser im Vergleich zu den
axialen MSCT-Bilschichten erkannt werden.

Diese Erkenntisse konnten direkten Einfluss auf den klinischen Alltag der Diagnostik
und auch konsekutiv fur die individuelle Behandlung der Patienten haben, da diese
von einer frihen Risikostratifiezierung erheblich profitieren. Dies trifft insbesondere
zu, da aktuelle Computertomographen die BMDysct und sagittale Rekonstruktionen
ohne erhohte oder zuséatzliche Strahlenbelastung zu Verfigung stellen kénnen und
der Aufwand fur den Radiologen mit ca. 2-3 min Mehrarbeit nur gering ausfallt. Daher
empfehlen wir sagittale Rekonstruktionen der Wirbelsaule und die BMDyscr

standardmaliig bei allen Patienten mit einem Risiko fiir Osteoporose zu verwenden.
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8.3. Publikationen und Vortrage

[) Structure Analysis of the Lumbar Spine Using Routine Thoracic and
Abdominal Multisclice CT

(Muller D, Zeile M, Boehm H, Bauer JS, Rummeny EJ, Link TM)

RSNA, Code: SSA23-04, Session: Musculoskeletal (Metabolic, Osteoporosis)

PURPOSE:

To investigate trabecular bone structure of lumbar vertebrae using routine multislice
computed tomography (MSCT) of the thorax and abdomen and to compare this with
bone mineral density (BMD) in differentiating postmenopausal women with and
without osteoporotic spine fractures.

METHOD AND MATERIALS

We examined 102 postmenopausal women (average age 67.7 + 8.2) with a routine
abdominal or thoracoabdominal MSCT (abdominal: 43; thoracoabdominal: 59) using
a standard protocol (parameters: collimation 16x0.75 mm, 200 mAs, 120 kVp) with a

spatial resolution of approximately 450 x 450 pm?2. In addition images were
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reconstructed with a collimation of 1 mm and an increment of 0.8 mm. CT-derived
structure measures based on standard histomorphometry of the first to third lumbar
vertebra (L1-3) were calculated in the 1 mm sections using an oval region of interest
(ROI) avoiding the cortical bone. In addition BMD of L1-3 was obtained with a
recently introduced conversion factor from MSCT to quantitative CT (QCT). In sagittal
reformations of the spine and lateral digital radiographs osteoporotic spine fractures
were graded according to the spinal fracture index (SFI). Receiver operating
characteristics (ROC) analyses were used to determine the diagnostic performance
in differentiating patients with and without osteoporotic spine fractures.

RESULTS

Significant differences between the fracture group (27/102; mean age 71.5 £ 9.2) and
the patients without osteoporotic spine fractures (75/102; mean age 65.6 + 7.1) were
obtained using structure analysis and spine BMD (p<0.05). Using ROC-analysis the
highest AUC (area und the curve) value was found for BMD of the spine (AUC =
0.74). Lower AUC values were calculated for the best structure parameter, which was
the apparent trabecular number (app. Tr.N) of the third lumbar vertebra (AUC =
0.68).

CONCLUSIONS

The diagnostic performance of structure measures analogous to standard
histomorphometry determined in routine MS-CT scans to differentiate patients with
and without osteoporotic fractures is limited and worse than that of BMD of the same

vertebrae.

II) Multislice Abdominal CT to Assess Bone Mineral Density
(Link TM, Zeile M, Bauer JS, Licht T, Beer A, Rummeny EJ)
RSNA 2004, Code: SSA23-07, Session: Muskuloskeletal (Metabolic, Osteoporosis)

PURPOSE

Multislice (MS-) CT has several advantages compared to single slice Spiral CT: It has
a higher in plane spatial resolution, thinner sections may be obtained and these
sections may be used to reconstruct volumes with any orientation in 3D space. The

aim of this study was to use standard contrast-enhanced abdominal MS-CT datasets
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to generate BMD data and to compare these with BMD values obtained from
standard quantitative CT (QCT).

METHOD AND MATERIALS

50 patients undergoing contrast-enhanced abdominal MS-CT were recruited for this
study (mean age: 50.5 + 18.7 years). All patients were treated with chemotherapy for
Hodgkin’s or Non-Hodgkin's Lymphoma more than 12 months ago and underwent
routine follow-up to exclude tumor recurrence. Since these patients were at higher
risk for osteoporosis non-enhanced quantitative CT (QCT) was performed before the
MS-CT examination. In the MS-CT datasets (parameters: collimation 16x0.75 mm,
200 mAs, 120 kVp) 1 mm sections (0.8 mm increment) were reconstructed in addition
to the standard 5 mm sections. BMD was determined in volumes aligned parallel to
the endplates of the vertebrae reconstructed from the 1 mm sections with different
slice thicknesses (5 and 10 mm) and using different regions of interest (ROIS)
(peeled and oval-shaped). BMD values obtained from MS-CT and QCT were
correlated and a calibration equation was determined transforming MS-CT into QCT
BMD.

RESULTS

The average BMD in the patients was 98.4 + 45.7 mg/ml with QCT. Using contrast-
enhanced MS-CT they were 134.4 + 50.5 (oval ROI) resp. 132.1 = 49.8 mg/ml
(peeled ROI) for the 5 mm thick volumes and 134.5 + 49.2 (oval ROI) resp. 131.8 +
49.5 mg/ml (peeled ROI) for the 10 mm thick volumes. The corresponding
coefficients of determination between QCT-BMD and MS-CT BMD values were r2=
0.89, 0.92, 0.92 and 0.93 (p<0.001). The conversion factor calculated for QCT-BMD
and MS-CT BMD using the 10 mm thick volume with the peeled ROl was: QCT-
BMD= 0.89 x MS-CT BMD — 20.9 mg/ml.

CONCLUSIONS

MS-CT BMD values may be transformed into QCT BMD data using a conversion
factor based on a linear regression. Best results were obtained using reconstructed

images with a slice thickness of 10 mm and a peeled ROI.
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[ll) Vertebral Fractures and Other Spine Pathologies Only Detected with Sagittal
Reformations of Routine Thoracic and Abdominal Multisclice CT Images
(Muller D, Zeile M, Bauer JS, Rummeny EJ, Link TM)

RSNA 2006, Code: LL-MK4289-H04, Session: Muskuloskeletal

PURPOSE

To assess which additional spine pathologies are visualized in sagittal reformations
obtained from routine multislice computed tomography (MSCT) studies of the thorax
and abdomen and to investigate how frequently these pathologies were missed in the
official radiology report based on the axial sections.

METHOD AND MATERIALS

A routine abdominal or thoracoabdominal MSCT using a standard protocol
(collimation: 16x0.75 mm, 200 mAs, 120 kVp) was performed in 112 subsequent
postmenopausal women (age 67.4+8.2). From these routine datasets images were
reconstructed with a collimation of 1 mm and an increment of 0.8 mm. Axial images
and sagittal reformations were analyzed separately by two radiologists in consensus
and were compared in order to evaluate how often spine pathology could be
detected. In addition the official radiology reports were assessed to determine how
many of those pathologies were identified.

RESULTS

Spine pathology was visualized in 101/112 postmenopausal women in the MSCT
data. We found 26 patients with osteoporotic vertebral deformities, 2 of these were
shown in the axial images and none of these were mentioned in the official radiology
report. In addition 73 patients with degenerative disc disease, 63 with osteoarthritis of
the facet joints, 28 with scoliosis, 42 with sacro-iliac joint osteoarthritis, 3 with
hemangioma and 4 patients with bone metastases were identified. Most of these
spine pathologies were better visualized using sagittal reformations compared to the
axial MSCT data. In only 8/101 patients spine pathologies were mentioned in the
official radiology report.

CONCLUSION

This study demonstrates that sagittal reformations of standard MSCT images provide
important additional information on spine pathology. In particular osteoporotic

vertebral deformities are substantially better detected in sagittal reformations of the
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axial MSCT image data. Therefore we suggest sagittal reformations of the spine as a
standard in patients at risk for osteoporosis and other spine pathology.

CLINICAL RELEVANCE/APPLICATION

Sagittal reformations of standard MSCT images provide important additional
information on spine pathology and should be obtained in patients at risk for

osteoporosis and other spine pathology.

IV) Detektion von osteoporotischen Wirbelkérperfrakturen der Wirbelsaule
mittels sagittalen Rekonstruktionen von Thorax- und Abdomen-Multislice-CT
(Maller D, Bauer JS, Zeile M, Rummeny EJ, Link TM)

Fortschr Réntgenstr. 2008;180; DOI: 10.1055/s-2008-1073768

ZIELE

In dieser Studie wurden sagittale Rekonstruktionen von durchgefiihrten Thorax- und
Abdomen-Multislice(MSCT)-Untersuchungen mit axialen Standardbilddaten im
Hinblick auf die Detektion von osteoporotischen Wirbelkérperfrakturen und weiteren
Wirbelsaulenpathologien verglichen. Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, die
Erwahnung von Wirbelsdulenpathologien im klinischen Alltag zu erfassen.
METHODIK

Es wurden 112 postmenopausale Frauen (Durchschnittsalter: 67,4+8,2), bei denen
ein Thorax- oder Abdomen-MSCT durchgefiihrt wurde, untersucht. Von diesen mit
einem  Standardprotokoll  (Kollimation:  16x0,75mm, 200mAs, 120 kVp)
durchgefiihrten Untersuchungen wurden sagittale Rekonstruktionen mit einer
Kollimation von 1mm und einem Inkrement von 0,8mm angefertigt. Die akquirierten
axialen Standardbilddaten sowie die sagittalen Rekonstruktionen wurden unabhéngig
voneinander von zwei Radiologen im Konsensus-Verfahren ausgewertet und im
Hinblick auf Detektierbarkeit von Wirbelsdulenpathologien verglichen. Zusatzlich
wurde der radiologische Befund erfasst, um die Anzahl der korrekt identifizierten
Wirbelsaulenpathologien zu bestimmen.

ERGEBNIS

Bei 101 von 112 postmenopausalen Frauen konnten in den durchgefihrten MSCT -
Untersuchungen Wirbelsaulenpathologien nachgewiesen werden. 27 dieser

Patientinnen zeigten 48 osteoporotische Wirbelkdrperfrakturen, von denen lediglich 6
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in den axialen Schnittbildern erkannt wurden. Zusatzlich zeigten 86
postmenopausale Frauen eine Osteochondrose, 63 eine Facettegelenksarthrose
sowie 23 eine Skoliose. Des Weiteren wurden bei 3 postmenopausalen Frauen
Hamangiomwirbelkdrper und bei 4 Knochenmetastasen nachgewiesen. Ein Grol3teil
dieser Pathologien wurde mit den sagittalen Rekonstruktionen besser als mit den
axialen MSCT-Bilddaten erfasst. Lediglich 9 Pathologien wurden im offiziellen
radiologischen Befund erwahnt.

SCHLUSSFOLGERUNG

Sagittale Rekonstruktionen von Standard-MSCT des Thorax und des Abdomen
weisen wichtige Zusatzinformationen im Bezug auf Wirbelsédulenpathologien auf. Vor
allem osteoporotische Wirbelkdrperfrakturen werden deutlich besser in sagittalen
Rekonstruktionen als in axialen Standard-MSCT-Bilddaten erfasst. Daher schlagen
wir vor routinemaRig dinnere axiale und sagittale Rekonstruktionen bei Patientinnen

mit einem erhdhten Risiko fir Osteoporose durchzufuhren.

V) Significance of sagittal reformations in routine thoracis and abdominal
multislice CT studies for detecting osteoporotic fractures and other spine
abnormalities (Muller D, Bauer JS, Zeile M, Rummeny EJ, Link TM)

Eur. Radiol. 2008 Aug;18(8):1696-702

ABSTRACT

The purpose was to assess osteoporotic vertebral fractures and other spinal lesions
in sagittal reformations obtained from routine multidetector computed tomography
(MDCT) studies of the thorax and abdomen, to compare sagittal reformations with
axial images in detecting these lesions and to investigate how frequently they were
missed in the official radiology report. Routine abdominal or thoracoabdominal MDCT
using a standard protocol was performed in 112 postmenopausal women. Axial
images and sagittal reformations were analyzed separately by two radiologists in
consensus and were compared in order to evaluate how often spinal lesions could be
detected. In addition the official radiology reports were assessed to determine how
many of those abnormalities were identified. Spine abnormalities were visualized in
101/112 postmenopausal women. In 27 patients osteoporotic vertebral deformities

were found; 6 of these were shown in the axial images, but none of these were
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diagnosed in the official radiology report. Additional abnormalities included
degenerative disc disease, osteoarthritis of the facet joints, scoliosis, hemangiomas
and bone metastases. In only 9/101 patients spine abnormalities were mentioned in
the radiology report. Sagittal reformations of standard MDCT images provide
important additional information on spinal abnormalities; in particular, osteoporotic

vertebral deformities are substantially better detected.
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