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Abklirzungen

Abkiirzungen

BMD bone mineral density, Knochenmineraldichte

BV/TV bone volume/total volume, Knochenvolumenanteil

CT Computertomographie

DXA dual energy X-ray absorptiometry, Zweienergierontgen-Absorptiometrie
HR-pQCT  high resolutional peripheral QCT, hochauflésende periphere QCT
MDCT Multidetektor CT

MRT Magnetresonanztomographie

QCT quantitative Computertomographie

QCT-BMD mittels QCT ermittelter BMD

Tb.N trabecular number, Trabekelanzahl

Tb.Sp trabecular separation, Trabekelabstand

Tb.Th trabecular thickness, Trabekeldicke

vBMD volume BMD, Volumen Knochenmineraldichte

uCT Mikro-Computertomographie

uFE Mikro-Finite-Element-Modelle

um Mikrometer

3D dreidimensional



Einleitung - Osteoporose

1. Einleitung

1.1. Osteoporose

Aus rein biomechanischer Sicht betrachtet, ist die Hauptaufgabe des
Knochengewebes die Gewahrleistung von statischer und dynamischer Stabilitat. Die
Fahigkeit, mechanische Belastungen zu tragen und ihnen standzuhalten, ist die
elementare intrinsische Eigenschaft eines Knochens. Eine Beeintrachtigung dieser
intrinsischen  Eigenschaft fuhrt daher letztich zu einer Minderung der
Knochenfestigkeit, und ist — neben einer mechanischen Uberlastung — ursachlich fir
das Auftreten von Frakturen. Die Erkrankung, die primar durch eine Minderung der
Knochenfestigkeit und eine erhohte Frakturanfalligkeit charakterisiert ist, ist die
Osteoporose (1).

Die demographische Pravalenz der Osteoporose nimmt insbesondere in der am
schnellsten expandierenden Population der Alteren stetig zu. Hochrechnungen
gehen davon aus, dass in der Altersgruppe der uber 50-Jahrigen eine von drei
Frauen und einer von funf Mannern eine osteoporosebedingte Fraktur erleiden wird
(2). In Europa erleiden jahrlich an die 620.000 Frauen und Manner eine Fraktur des
proximalen Femurs, 574.000 eine Fraktur des distalen Radius und 490.000 eine
klinisch manifeste Fraktur der Wirbelsaule. Dies entspricht mit 34,8% dem weltweit
hochsten Anteil der osteoporosebedingten Frakturen (3). Das europaische
Gesundheitssystem wird daher nach Annahme der International Osteoporosis
Foundation im Jahre 2050 mit Kosten in Hohe von 76,8 Milliarden Euro belastet sein.
Dies entspricht im Vergleich zum Jahr 2000 mit ca. 36,3 Milliarden Euro einer
Verdoppelung (4). Die World Health Organisation misst daher diesem auch uber die

europaischen Grenzen hinaus wirkenden weltweiten Gesundheitsproblem eine
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entsprechend wichtige Bedeutung zu und stuft die Osteoporose als eine der zehn

wichtigsten Volkskrankheiten ein.

In Analogie zu anderen chronischen Stoffwechselerkrankungen, wie z.B. dem
Bluthochdruck oder dem Diabetes, kann auch die Osteoporose lange Zeit wie eine
,Sstumme Epidemie“ unbemerkt bleiben. Bei Betroffenen kann es dann Uber Jahre
hinweg zu einer kontinuierlichen Abnahme der Knochenfestigkeit kommen, welche
grundsatzlich keine Symptome verursacht. Kommt es dann zu einer fur den
osteoporotischen Knochen zu hohen mechanischen Belastung — Dbei
fortgeschrittenen Verlaufen kann dies schon durch Husten oder einen Sturz aus
stehender HoOhe hervorgerufen werden — ereignen sich dann sogenannte
Fragilitatsfrakturen (5), die sich je nach Lokalisation unterschiedlich stark durch

Schmerzen aullern kdnnen.

Fragilitatsfrakturen sind somit die folgenreichste klinisch manifeste Komplikation der
Osteoporose. Sie sind gekennzeichnet durch eine signifikante Morbiditat und erhohte
Mortalitat. In diesem Zusammenhang darf daher auch der DALYs-Wert (disability
adjusted life years) nicht unbeachtet bleiben. Der DALYs-Wert ist ein konzeptioneller
Wert zur Beurteilung eines krankheitsbedingten Verlustes an Lebenszeit. In Europa
liegt er fur die Osteoporose uber dem der rheumatoiden Arthritis, des Asthmas, der
Migrane, und mit Ausnahme des Lungenkrebses uber dem aller malignen
Tumorleiden (6). Da mit jeder bereits aufgetretenen osteoporosebedingten Fraktur
das Risiko fur eine Folgefraktur um ein mehrfaches erhoht ist (7-9), ist es daher von
immanenter Wichtigkeit, noch vor dem ersten Frakturereignis die Individuen zu
identifizieren, die an einer Osteoporose leiden, um sie dann idealerweise einer

entsprechenden Therapie zu unterziehen (10,11).
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1.2. Knochenmineraldichte

Die Materialeigenschaften des Knochens spiegeln sich in seiner sog. anorganischen
(v.a. Hydroxylapatit [Ca1o(PO4)s(OH)2]) und organischen Phase (v.a. Kollagen Typ I)
wider. Fur die Festigkeit des Knochens ist v.a. die anorganische Phase wichtig,
wohingegen die organische Phase dem Knochen seine Elastizitat verleiht. In
Anbetracht der Tatsache, dass fur die Knochenstarke bzw. fur die Resistenz
gegenuber osteoporotischen Frakturen insbesondere die Festigkeit des Knochens
von Bedeutung ist, ist der Anteil des mineralisierten anorganischen
Knochengewebes bzw. die Knochenmineraldichte (BMD aus dem englischen ,bone
mineral density“) ein fundamentaler Parameter (12-17). In vielen Studien wurde die
naheliegende inverse Beziehung zwischen Frakturrisiko und BMD bereits bestatigt

(18-21).

Um die Knochendichte zu messen, bedient man sich sog. osteodensitometrischer
Verfahren. Das Grundprinzip dieser osteodensitometrischen Verfahren beruht dabei
auf der indirekten quantitativen Bestimmung entweder des Kalziumgehaltes (unter
Nutzung spezifischer Absorptionswerte) oder des Hydroxylapatitgehaltes (Uber den
Vergleich mit Referenzphantomen). Die ermittelten Werte sind daher als
Naherungswerte der eigentlichen Knochendichte zu verstehen. Die derzeit in der
klinischen Routine etablierten osteodensitometrischen Verfahren sind die
Zweienergierontgen-Absorptiometrie (DXA aus dem englischen ,dual energy X-ray
absorbtiometry®) (22,23) und die quantitative Computertomographie (QCT) (24,25).
Unterschiedliche densitometrische Verfahren und auch gerate-/herstellerspezifische
Parameter lassen jedoch eine direkte Vergleichbarkeit der BMD-Werte nicht zu.

Daher werden die gemessenen BMD-Werte in Bezug zu grof3en epidemiologisch



Einleitung — Knochenmineraldichte

erfassten sog. Referenzkollektiven gesetzt, und als T- oder Z-Scores angegeben
(26). Dem T-Score liegt der Vergleich zu einem jungen, geschlechtsgleichen
gesunden Kollektiv um das 30. Lebensjahr zugrunde. Das Referenzkollektiv des Z-
Scores hingegen bezieht sich auf alters- und geschlechtsangepasste gesunde
Personen. Der T-Score wurde von der WHO als Diagnosekriterium fur die
Beurteilung der Knochenmineraldichte genommen. Bis zu einer Standardabweichung
von -1 werden Messwerte des T-Scores als regelrecht angesehen. Bei
Standardabweichungen, die sich im Bereich von -1 bis -2,5 befinden, wird die
Knochenmineraldichte als osteopenisch angesehen. Jenseits -2,5 liegt eine
Osteoporose vor. Tritt letzterer Wert auf und liegen zugleich Frakturen vor, wird dies

mit einer manifesten Osteoporose gleichgesetzt (27).

Obwohl ca. 60-70% der Knochenfestigkeit von der BMD abhangig ist (28,29), haben
jedoch etliche epidemiologische Studien belegen konnen, dass die BMD allein haufig
nicht ausreicht, um in einem Kollektiv zwischen Personen mit erhohtem Frakturrisiko
und normalem Frakturrisiko zu unterscheiden (29-32). So konnten Schuit et al. in
einer prospektiven Studie an 7806 Mannern und Frauen Uber eine Zeit von 6,8
Jahren zeigen, dass nur 44% der osteoporotischen Frakturen aul3erhalb der
Wirbelsaule bei Frauen mit einem T-Score unter -2,5 auftraten. Die restlichen 56%
traten somit bei Frauen mit einem nicht-osteoporotischem T-Score auf. Bei Mannern
lag der Prozentsatz sogar noch niedriger (21%) (31). Auch pharmakologische
Studien an anti-osteoporotischen Medikamenten konnten teilweise nachweisen, dass
eine statistisch signifikante Reduktion im Frakturrisiko ohne nennenswerte
Variationen der BMD einhergehen kann (33-35). Umgekehrt konnte auch gezeigt
werden, dass medikamentos-induzierte BMD-Anstiege das Frakturrisiko nicht

zwangslaufig senken (36).
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Die vermeintliche Diskrepanz zwischen ermittelten BMD-Werten und einer
tatsachlichen Frakturrisiko-Vorhersagekraft lasst sich daher unter Berucksichtigung
des folgenden grundlegenden mechanischen Prinzips erklaren: die Stabilitat eines
Korpers ist nicht allein abhangig von der Materialzusammensetzung und seiner
Masse, sondern auch von der Verteilung dieser Masse im Raum. Mdchte man also
die Stabilitdt eines Korpers beurteilen, ist neben seiner Materialeigenschaft auch
seine Struktureigenschaft ausschlaggebend. Dies gilt fur Brucken, Flugzeuge und
Leichtbau-Karosserien ebenso wie fur Knochen. Bei dem organischen System
Knochen ist jedoch auch die Knochenumbaurate fur die Knochenfestigkeit von
Bedeutung. Um den vielen Einflussparametern auf die Knochenfestigkeit einen
konzeptionellen Uberbau zu geben, wurde daher der Surrogatbegriff der
,Knochenqualitat® entwickelt, der sich jenseits des BMD zusammensetzt u.a. aus den
Einzelparametern der Knochengeometrie, der knochernen Mikroarchitektur, der
Knochenumbaurate, der Anzahl der Mikrofrakturen und dem knochernen

Mineralisationsgrad (28,37,38).
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1.3. Kortikaler und trabekularer Knochen

Zu den wichtigsten Knochenqualitats-Parametern zahlen die, welche die knécherne
Mikroarchitektur beschreiben (39,40). Makroskopisch betrachtet gibt es zwei Arten

von Knochen: kortikaler Knochen und trabekularer Knochen (Abbildung 1 A).

trabekularer Knochen

kortikaler Knochen

Abbildung 1: A) Axiale uCT Schicht mit einer Auflésung von 18um durch ein distales Radius-Préparat.
Das feine Netzwerk aus trabekularem Knochen spannt sich im Zentrum auf. Mit dem weil3en
Doppelpfeil ist exemplarisch die kortikale Dicke dargestellt. B und C) VergroRerte Ausschnitte des
kortikalen Knochens (weild umrandete Rechtecke in A), welche das delikate System kortikaler
Porositat aufzeigen. Modifizierte Abbildung aus Issever et al.(41)

Kortikaler Knochen macht ca. 80% der gesamten Knochenmasse im Skelett aus. Er
formt die auBere Schicht aller Knochen. Je nach Lokalisation und Grof’e des
einzelnen Knochens kann kortikaler Knochen wenige Mikrometer breit sein oder
sogar den ganzen Schaft eines Rohrenknochens bilden, und damit Breiten in der
Grollenordnung von Zentimeter annehmen. Trabekularer Knochen findet sich
hauptsachlich in den Enden der langen Rohrenknochen oder er fullt, umhallt von
kortikalem Knochen, das Innere der Flachknochen und der Wirbelkérper. Das
Volumen-Verhaltnis von kortikalem zu trabekularem Knochen kann je nach
anatomischer Lage stark variieren. Die Spannbreite kann dann von 50:50 im

Femurkopf, dber 25:75 in Wirbelkorpern bis zu 5:95 im Radiusschaft reichen (39).
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Dass die Mikroarchitektur des trabekularen Knochens fur die Knochenfestigkeit eine
signifikante Einflussgrofde ist, ruckte erstmals vor ca. 30 Jahren in das Licht der
Forschung. So konnten Kleerekoper et al. 1985 in einer Studie an
Beckenkammstanzen von 60 postmenopausalen Frauen zeigen, dass die
trabekulare Mikroarchitektur zwischen Frauen mit und ohne Wirbelkorperfrakturen
trotz angepasster BMD-Werte signifikante Unterschiede in der Anzahl und
Verknupfung der Trabekel aufwies (42). Etliche weitere Studien in den Folgejahren,
u.a. Recker et al. (43) und Amling et al. (44), untermauerten die daraus folgende
Hypothese, dass zu einer verbesserten Frakturvorhersagekraft jenseits der BMD die
Quantifizierung bzw. die Beurteilung der trabekularen Mikroarchitektur essentiell sei.
Dies gelte insbesondere in anatomischen Regionen mit einem hohen Anteil an
trabekularem Knochen, wie z.B. in den Wirbelkérpern oder dem Calcaneus.
Basierend auf der Knochenhistomorphometrie (45,46) sind folgende trabekulare
Strukturparameter die gangigsten fur die Beschreibung bzw. Quantifizierung der

trabekularen Mikroarchitektur (Abbildung 2):

* Bone Volume/Total Volume (BV/TV, %): Knochenvolumenanteil
* Trabecular Number (Tb.N, 1/mm): Trabekelanzahl

* Trabecular Thickness (Tb.Th, um): Trabekeldicke

* Trabecular Separation (Tb.Sp, ym): Trabekelabstand

Abbildung 2: A) Sagittaler Querschnitt durch einen Lendenwwbelkorper B) Im
VergroRerungsausschnitt (siehe schwarzes Quadrat in A) sind die gangigsten trabekuldren
Strukturparameter eingezeichnet: BV/TV im Quadrat; Tb.N im Rechteck sowie Tb.Th (blau) und Tb.Sp
(griin). Zusatzlich ist der Parameter der Konnektivitat im Kreis dargestellt. Modifizierte Abbildung aus

Issever et al. (46).
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Bzgl. der trabekularen Knochenanalyse sind neben Verfahren der Strukturanalyse
jedoch auch Verfahren der Texturanalyse weit verbreitet (47-52). Im Gegensatz zur
Strukturanalyse ist die trabekulare Texturanalyse jedoch nicht primar auf die
Darstellung der einzelnen Trabekel angewiesen. Die Bilddaten werden im Rahmen
der Texturanalyse unter Anwendung verschiedenster mathematischer und
statistischer Algorithmen vielmehr mit Hinblick auf die Verteilung der Grauwerte

analysiert.

In Regionen, in denen der Anteil des kortikalen Knochens hoher ist, so z.B. im
proximalen Femur oder im distalen Radius und in der distalen Tibia, ist die
Knochenfestigkeit entsprechend mehr von den Eigenschaften des kortikalen
Knochens abhangig. Hier sei insbesondere auf die kortikale Dicke und die kortikale
Porositat (Abbildung 1) hingewiesen, bei deren Zunahme ein erhdhtes Frakturrisiko

nachgewiesen werden konnte (53-55).

Befasst man sich mit trabekularer Knochenanalyse, muss man sich bewusst sein,
dass die Trabekel, die es abzubilden bzw. zu quantifizieren gilt, mikroskopische
Strukturen sind, die lediglich ca. 80 bis 200 ym grof3 sind. Betrachtet man die Poren
des kortikalen Knochens, so bewegt man sich sogar in einem Bereich von nur
wenigen um. Lange Zeit war daher das Forschungsgebiet der kortikalen und
trabekularen Knochenanalyse auf das destruktive Verfahren der Histomorphometrie
beschrankt, bis Feldkamp et al. im Jahre 1989 die hochauflésende Mikro-
Computertomographie (UCT) vorstellten (56). Mit dem Verfahren der uCT, die eine
isotrope Auflésung von bis zu 1 ym erreichen kann, wurde es letztlich moglich, nicht-

destruktiv trabekularen Knochen abzubilden (Abbildung 3 auf der nachsten Seite).

11
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Binnen weniger Jahre und nach einer fast uniberschaubaren Anzahl an Studien
entwickelte sich die uCT daher zu einer etablierten Referenzmethode, welche
wichtige Erkenntnisse bzgl. physiologischer und pathologischer Veranderungen der

kndéchernen Morphologie geben konnte (57—-65).

Abbildung 3: Photographie (A) und 3D Rekonstruktion (B) des entsprechenden uCT Datensatzes
einer reprasentativen Knochenprobe mit 9 mm Durchmesser.

12
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1.4. Zielsetzung

Die Wichtigkeit insbesondere der trabekularen Knochenanalyse zur Evaluierung der
Knochenqualitat und -festigkeit ist bereits durch etliche yCT-Studien belegt worden.
Um jedoch im Hinblick auf eine verbesserte Frakturvorhersage diese Erkenntnisse
fur Patienten klinisch nutzbar zu machen, muss es zu einer Translation kommen,
welche die yCT-Bildgebung aus dem Labor hinaus in die radiologisch anwendbare

Routine bringt.

Folgende zwei Fragestellungen ziehen sich daher — in jeweils unterschiedlicher
Gewichtung — wie rote Faden durch die in dieser Habilitationsschrift vereinten
Arbeiten:

1. Wie gut lasst sich in einem klinischen Setting die trabekulare Struktur abbilden?

2. Wie gut Iasst sich in einem klinischen Setting die Knochenfestigkeit vorhersagen?

Zur Anwendung kamen die Multidetektor Computertomographie (MDCT), die
hochauflosende periphere quantitative Computertomographie (HR-pQCT aus dem

englischen ,high-resolutional pQCT*) und die Magnetresonanztomographie (MRT).

Es wurden — entsprechend der Lokalisation osteoporotischer Frakturen — zentrale

(Originalarbeiten 1 bis 3) und periphere (Originalarbeiten 4 bis 7) anatomische

Regionen getrennt voneinander betrachtet.

13
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Zentrale anatomische Lokalisationen

2.1.1. Wirbelsaule — Trabekulare Knochen Struktur- und Texturanalyse
mittels MDCT im Vergleich zur uCT und pnFE - Originalarbeit 1

Hauptziel dieser Arbeit war es zu evaluieren, inwieweit mittels klinischer MDCT
erworbene trabekulare Strukturparameter der Wirbelsdule mit uyCT erworbenen
trabekularen Strukturparametern Ubereinstimmen. Des Weiteren wurde untersucht,
ob durch MDCT hergeleitete trabekulare Struktur- und Texturparameter die
Beurteilung der Knochenfestigkeit im Vergleich zur etablierten BMD-Messung mittels
QCT (QCT-BMD) verbessern kénnen.

Um ein entsprechendes klinisches in-vivo Messumfeld zu simulieren, entwickelte
unsere Arbeitsgruppe daher folgendes Studiendesign: zunachst erfolgten die MDCT-
und QCT-Messungen an intakten, formalin-unfixierten Korperspendern aus dem
Institut fur Anatomie der Charité Universitatsmedizin Berlin. Nach den CT-
Messungen in unserem Institut fur Radiologie wurden die Koérperspender dann
formalin-fixiert und die Lendenwirbelkdrper 1 bis 3 enthommen. In einer Kooperation
mit dem Institut fur Radiologie der University of California at San Francisco (USA)
wurde dort entwickelte Software zur Auswertung der MDCT-Datensatze benutzt, um
trabekulare Struktur- und Texturparameter zu ermitteln. Anschlieend wurden
Proben (Durchmesser 9mm) der enthommenen Wirbelkorper mittels yCT gemessen.
Die so gewonnen uCT-Datensatze lieferten dann zum einen die Referenzwerte fur
die trabekularen Strukturparameter, zum anderen jedoch auch die Mikro-Finite-
Element-Modelle (uFE-Modelle) fur die Knochenfestigkeit.

Bevor an dieser Stelle eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Originalarbeit 1
folgt, sei auf die unterschiedliche raumliche Auflosung der miteinander verglichenen
Modalitaten hingewiesen. Die Grofie der Voxel in dem MDCT-Datensatz betrug
dabei 274x274x500 pm3, wohingegen die GrolRe der isotropen Voxel im pCT-
Datensatz 16x16x16 ym® war. Die Ubereinstimmung der mittels MDCT erworbenen
Strukturparameter mit der yCT war daher entsprechend limitiert. BV/TV wies die
héchste (p<0,0001) signifikante Korrelation auf (R? 0,64-0,86). Tb.Th zeigte zwar

14
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noch einen Korrelationskoeffizienten von R?=0,32-0,36, das Signifikanzniveau war
jedoch mit p<0.01 deutlich niedriger. Und fur Tb.Sp und Tb.N waren die

Korrelationen noch schwacher (R?=0,13-0,25; p<0,05) bis statistisch nicht-signifikant
(siehe Abbildung 4).

Coefficients of Determination (R”) Between
MDCT- and pCT-Derived Measures

MDCT protocol vs. uCT

N =33 A B C

BV/TV 0.52% 0.64% 0.60%
Tb.Th 0.36' 0.32' 0.32
Tb.Sp NS 0.25* 0.19*
Tb.N NS 0.15* 0.13*

MDCT protocol A: 80 kVp, 150 mA; B: 120 kVp, 250 mA; C: 135kVp,
350 mA.

* p < 0.0001.

"p <001

p < 0.05.
NS, nonsignificant. C

Abbildung 4 und Tabelle 1: Korrespondierende 3D Rekonstruktionen einer Knochenprobe berechnet
aus dem in-situ HR-CT Datensatz (A) und dem ex-situ yCT Datensatz (B). In Tabelle 1 (C) sind die
Korrelationskoeffizienten zwischen den HR-CT und uCT Strukturparametern aufgefihrt.

Bzgl. der p-FE Beurteilung der Knochenfestigkeit zeigten die Ergebnisse dieser
Arbeit, dass im Vergleich zur QCT-BMD trabekulare pCT-Strukturparameter einen
geringeren Einfluss haben (QCT-BMD, R?=0,60, p<0,001; BV/TV R?=0,44, p<0,001;
Tb.Th R?=0.17, p<0,05; Tb.Sp und Tb.N nicht signifikant). Dariiber hinaus war jedoch
das wohl wichtigste Ergebnis dieser Arbeit, dass Kombinationen aus QCT-BMD und
trabekularen = MDCT-Texturparametern die  Korrelationen mit der puFE
Knochenfestigkeit deutlich verbessern konnten und letztlich — auch im Vergleich mit
Kombinationen der MDCT-Strukturparameter — die hochsten Korrelationen aufwiesen
(R?=0,75, p<0,001), siehe Tabelle 2.

Tabelle 2:
Coefficients of Determination (R?) Calculated A multivariate linear regression model was chosen to combine each bone
Using Linear Regression Analysis (Single) structure parameter and vBMD with an additional texture measure (multi).
- Multivariate regression models with a weaker correlation (<0.60) than the
wFE app. modulus . L - .
linear regression for QCT-derived BMD (<BMD).
MDCT protocol MDCT protocol A: 80 kVp, 150 mA: B: 120 kVp, 250 mA: C: 135kVp,
] 350 mA.
A u ¢ % p < 0.001.
N =33 QCT uCT Single Multi Single Multi Single Multi "p <001
BMD 0.60* 0.75% 0.73% 0.72% P = 003, ) .
: ’ o . it Minkowski functionals (MF): 'MF,c. qu7ss “MPFeuier.qusos "MFperim.qu7s-
BV/TV 0.44% 046* <BMD 058% 0.65° 056* 0.66° Minkowski dimension (MD): "MD\(“L \l\’ll)l,_,‘,“,\h(. .
Tb.Th 0.17F 041 <BMD 0.46% 0.71 w11 0.40% <BMD Scaling index method (S”VI) ‘SINL],M":;_, 45 Sl\lq.,‘,,,g 65 Sl.\l\“,‘,”'{ rds
Ib.Sp NS NS <BMD 036% <BMD 042¢ <BMD  SIMguan7s.6s ' *SIMgquanoorss ''SIMguanooses “SIMgteavra “SIMimedian.ro-
Tb.N — NS NS <BMD NS <BMD 024" <BMD NS. nonsignificant.
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Eigene Arbeiten — Zentrale anatomische Lokalisationen — Originalarbeit 1

Originalarbeit 1

Issever AS, Link TM, Kentenich M, Rogalla P, Schwieger K,
Huber MB, Burghardt AJ, Majumdar S, Diederichs G

Trabecular bone structure analysis in the osteoporotic spine
using a clinical in vivo setup for 64-slice MDCT imaging:
comparison to microCT imaging and microFE modeling.

J Bone Miner Res. 2009 Sep;24(9):1628-1637
PMID: 19338434
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Eigene Arbeiten — Zentrale anatomische Lokalisationen — Originalarbeit 2

2.1.2. Proximaler Femur | - Trabekulare Knochen Struktur- und
Texturanalyse mittels MDCT im Vergleich zur HR-pQCT - Originalarbeit 2

Bei der bereits im Rahmen der Originalarbeit 1 vorgestellten Koérperspenderstudie
wurden auch die Huftgelenke bzw. die proximalen Femura (sowie die Calcanei, siehe
Originalarbeit 7) untersucht. Um Fehler durch die Explantation und Registrierung
kleiner Knochenproben in groReren MDCT-Datensatzen zu minimieren, war das
Bestreben der vorliegenden Femurstudie, die gesamte trabekulare Struktur einer
anatomischen Region — sprich des Femurkopfes — mittels MDCT abzubilden.
Aufgrund der Grolle der Femura wurde daher die HR-pQCT als Referenzmethode
gewahlt. Mit der HR-pQCT war es entsprechend mdglich, den gesamtem Femurkopf
mit einer isotropen Aufldsung von 82 pm abzubilden. Die aus der HR-pQCT
abgeleiteten Strukturparameter wurden dann mit den Struktur- als auch
Texturparametern der MDCT (273x273x500 ym®) verglichen.

Abbildung 5: Axiale HR-pQCT (A) und MDCT (B) Schicht eines reprasentativen Femurpraparates.

Im Vergleich von MDCT- und HR-pQCT-Strukturparametern waren die fur BV/TV
ermittelten Korrelationskoeffizienten mit r=0,87 vergleichbar mit denen der
Wirbelsaulenstudie (R?=0,60). Ansonsten zeigte sich jedoch in dieser Femurstudie —
im Gegensatz zu der Wirbelsaulenstudie — fur Tb.Th Uberhaupt keine und fur Tb.Sp
(r=0,66) sowie Tb.N (r=0,53) eine gering bessere Korrelation.

Hervorzuheben gilt jedoch auch folgendes Ergebnis: vergleicht man einzelne HR-
pQCT Strukturparameter (v.a. Tb.Sp und Tb.N) mit einzelnen MDCT
Texturparametern, so erreicht man wesentlich hohere Korrelationen von bis zu
r=0,86 (p<0,01). Mit anderen Worten, am proximalen Femur sind ausgewahlte
MDCT-Texturparameter geeigneter fur die Beschreibung der trabekularen Struktur
als MDCT-Strukturparameter.
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Eigene Arbeiten — Zentrale anatomische Lokalisationen — Originalarbeit 2

Originalarbeit 2

Diederichs G, Link TM, Kentenich M, Huber MB,
Rogalla P, Burghardt AJ, Majumdar S, Issever AS.

Feasibility of measuring trabecular bone structure of the proximal femur

using 64-slice multidetector computed tomography in a clinical setting.

Calcif Tissue Int. 2008 Nov;83(5):332-341
PMID: 18855036
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Eigene Arbeiten — Zentrale anatomische Lokalisationen — Originalarbeit 3

2.1.3. Proximaler Femur Il — Trabekulare Texturanalyse mittels MDCT zur
Vorhersage des Frakturrisikos — Originalarbeit 3

In Kooperation mit dem Institut fur Unfallchirurgie und Sportmedizin der Universitat
Innsbruck (Osterreich) wurden in einem Kollektiv von 30 Patienten mit einer
osteoporotisch-bedingten proximalen Femurfraktur die praoperativen MDCT-
Aufnahmen ausgewertet. Da in den MDCT-Rohdaten die nicht-frakturierte
Gegenseite ebenfalls abgebildet wurde, konnten entsprechende Auswertungen der
BMD und trabekularer Texturparameter und Messungen der Kkortikalen Dicke
durchgefuhrt werden. Als Kontrollgruppe diente ein Kollektiv von 10 Patienten,
welche aufgrund nicht-frakturbezogener Indikationen ebenfalls eine MDCT der
Huftgelenke erhielten. Wie aus Abbildung 6 ersichtlich, wurden unterschiedliche
anatomische Subregionen des proximalen Femurs ausgewertet: der Trochanter (1),
die intertrochantare Region (2) sowie die obere (3) und untere (4) Femurhalsregion.

In der Differenzierung zwischen der Frakturgruppe und der Kontroligruppe zeigten
sich regionen-spezifische Ergebnisse. So waren im Trochanter Texturparameter und
im Femurhals die BMD und die kortikale Dicke am besten geeignet, um die
Frakturgruppe von der Kontrollgruppe zu unterscheiden. Au3erdem konnte innerhalb
der Frakturgruppe anhand von Texturparametern und der kortikalen Dicke zwischen

intertrochantar verlaufenden Frakturen und Frakturen des Femurhalses

unterschieden werden.

Abbildung 6: Darstellung der ausgewerteten Subregionen
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Eigene Arbeiten — Zentrale anatomische Lokalisationen — Originalarbeit 3

Originalarbeit 3

Rodriguez-Soto AE, Fritscher KD, Schuler B, Issever AS, Roth T,
Kamelger F, Kammerlander C, Blauth M, Schubert R, Link TM.

Texture analysis, bone mineral density, and cortical thickness

of the proximal femur: fracture risk prediction.

J Comput Assist Tomogr. 2010 Nov-Dec;34(6):949-957
PMID: 21084915
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Eigene Arbeiten — Periphere anatomische Lokalisationen — Originalarbeit 4

2.2. Periphere anatomische Lokalisationen

2.2.1. Distaler Radius — Trabekuldre Knochen Strukturanalyse mittels 64
Zeilen und 320 Zeilen MDCT im Vergleich zur HR-pQCT - Originalarbeit 4

Die erste Arbeit im Kapitel ,periphere anatomische Lokalisationen® widmet sich allein
dem distalen Radius, welcher in der Peripherie nach Sturzereignissen und
entsprechenden Abstutzversuchen am haufigsten frakturiert (31). An 20
anatomischen Praparaten des distalen Radius (mit vollstdndig intaktem,
umgebendem Weichteilmantel) wurden mittels MDCT (64 und 320 Zeilen)
trabekuldre Strukturparameter mit einer Aufldsung von 234x234x500 um?® ermittelt
(Abbildung 7). Diese wurden, in Anlehnung an die Originalarbeit 2, mit
Strukturparametern aus HR-pQCT Messungen mit einer Aufldsung von 42x42x42
um? verglichen (Abbildung 8).

Der einzige Strukturparameter, der keine signifikante Korrelation aufwies, war Tb.Th.
Ansonsten lagen die Korrelationskoeffizienten zwischen MDCT und HR-pQCT

Strukturparametern aufgrund des — im Vergleich zur Wirbelsdule und zum

proximalen Femurs — geringeren umgebenden Weichteilmantels deutlich Uber denen
der Originalarbeiten 1 und 2 (BV/TV, r=0,95-0,96, p<0,0001; Tb.Sp, r=0,92-0,93,
p<0,05; Tb.N, r=0,55-0,82, p<0,05).

Abbildung 8: Distaler Radius im HR-pQCT.
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Eigene Arbeiten — Periphere anatomische Lokalisationen — Originalarbeit 4

Originalarbeit 4

Issever AS, Link TM, Kentenich M, Rogalla P,
Burghardt AJ, Kazakia GJ, Majumdar S, Diederichs G.

Assessment of trabecular bone structure using MDCT: comparison of
64- and 320-slice CT using HR-pQCT as the reference standard.

Eur Radiol. 2010 Feb;20(2):458-468
PMID: 19711081
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Eigene Arbeiten — Periphere anatomische Lokalisationen — Originalarbeit 5

2.2.2. Distaler Radius, distale Tibia — Messung der trabekularen und
kortikalen Knochen Mikroarchitektur mittels HR-pQCT - Originalarbeit 5

Mit der HR-pQCT, die erst vor wenigen Jahren eingefuhrt wurde (66), war es
erstmals maoglich unter in-vivo Bedingungen periphere anatomischen Regionen mit
einer Auflosung von unter 100 ym zu untersuchen. In der vorliegenden Pilotstudie an
einer Gruppe Diabetespatientinnen wurde daher die HR-pQCT angewandt. Mit einer
isotropen Auflosung von 82 ym wurden der distale Radius und die distale Tibia
untersucht und entsprechend die BMD, die trabekularen Strukturparameter als auch
die kortikale Makroporositat quantifiziert.

Im Vergleich zu einer altersgleichen Kontroligruppe =zeigten sich folgende
Ergebnisse: an der distalen Tibia wies die Diabetesgruppe eine um 10% hdhere
BMD (p<0,05) des trabekularen Knochens auf, welche einherging mit 13,8% hoéheren
Tb.Th Werten (p<0,05). Obwohl statistisch nicht signifikant, zeigte sich dartber
hinaus in der Diabetesgruppe ein Anstieg der kortikalen Porositat um bis zu 117%.
Am distalen Radius wiesen beide Gruppen ahnliche BMD-Werte auf, obwohl die
kortikale Porositat bei der Gruppe der Diabetikerinnen um mehr als 150% hoher war
(p<0,05) als die der Kontrollgruppe. Bzgl. der trabekularen Strukturparameter lie3en
sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen nachweisen. Abschliel3end sei noch

anzumerken, dass der Anteil der kortikalen Porositat in der Diabetesgruppe bei den

Personen am hochsten war, die bereits Frakturen erlitten hatten.

Abbildung 9: Axiale HR-pQCT Schicht durch die distale Tibia einer Patientin der Kontrollgruppe (A)
und einer Patientin der Diabetesgruppe nach Frakturerreignis (C). In (B) und (D) sind die jeweiligen
3D Rekonstruktionen des kortikalen Knochens mit dem griin-unterlegtem Anteil der Kkortikalen
Porositat dargestellt.
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Eigene Arbeiten — Periphere anatomische Lokalisationen — Originalarbeit 5

Originalarbeit 5

Burghardt AJ, Issever AS, Schwartz AV, Davis KA,
Masharani U, Majumdar S, Link TM.

High-resolution peripheral quantitative computed tomographic imaging of cortical and

trabecular bone microarchitecture in patients with type 2 diabetes mellitus.

J Clin Endocrinol Metab. 2010 Nov;95(11):5045-5055
PMID: 20719835
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Eigene Arbeiten — Periphere anatomische Lokalisationen — Originalarbeit 6

2.2.3. Distaler Radius, distale Tibia, Calcaneus — Messung trabekularer
und kortikaler Knochen Parameter mittels MRT - Originalarbeit 6

Neben CT-basierten Modalitaten hat sich auch die MRT auf dem Feld der
Osteoporose-Diagnostik etablieren kdnnen. Lange Zeit wurden entsprechende
Studien an 1,5 T Geraten durchgefuhrt, mit fortschreitender Entwicklung der Technik
sind nun jedoch vermehrt auch 3T MRT-Gerate im klinischen Gebrauch. Ziel der nun
vorgestellten Arbeit war es mittels 3T MRT an samtlichen peripheren anatomischen
Lokalisationen trabekulare Strukturparameter und die kortikale Dicke zu ermitteln und
diese mit QCT-BMD Werten der Wirbelsaule, der Hufte und des Radius zu
vergleichen. Entsprechende QCT Messungen wurden an einem Kollektiv mit 51
postmenopausalen Frauen durchgefuhrt. Zusatzlich wurden der distale Radius, die
distale Tibia und der Calcaneus im MRT untersucht.

Es zeigten sich gute Korrelationen zwischen den QCT-BMD Werten und den
Strukturparametern des Radius (BV/TV, r=0,58, p<0,0001; Tb.N, r=-0,59, p<0,0001;
Tb.Sp, r=-0,50, p<0,05; Tb.Th, r=0,39, p<0,05). Es zeigten sich auch zwischen den
BMD-QCT Werten der Wirbelsaule und der kortikalen Dicke des Radius und der
Tibia signifikante Korrelationen (r=0,55-0,67). Beim Vergleich der kortikalen Dicke mit
trabekularen Parametern am distalen Ende des Radius lasst sich interessanterweise
eine inverse Beziehung erkennen, welche bei Zunahme der kortikalen Dicke mit
einer Auflockerung des trabekularen Netzwerkes einherzugehen scheint.

0.55

0.50

045 1 e ~

0.40 .

0.35 ®

app. BV/TV ()
-~

0.30
0.05 0.07 0.09 0.11 0.13 0.15 0.17 0.19 0.21 0.23 0.25
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Abbildung 10: Dargestellt ist die inverse Korrelation (r=-0,56, p<0,001) zischen der kortikalen Dicke
des distalen Radius und exemplarisch BV/TV (Tb.Th, r=-0,54, p<0,001).
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Eigene Arbeiten — Periphere anatomische Lokalisationen — Originalarbeit 6

Originalarbeit 6

Issever AS, Link TM, Newitt D, Munoz T, Majumdar S.

Interrelationships between 3-T-MRI-derived cortical and trabecular bone structure
parameters and quantitative-computed-tomography-derived bone mineral density.

Magn Reson Imaging. 2010 Nov;28(9):1299-1305
PMID: 20685052
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Eigene Arbeiten — Periphere anatomische Lokalisationen — Originalarbeit 7

2.2.4. Calcaneus — Trabekulare Knochen Struktur- und Texturanalyse
mittels MDCT im Vergleich zur puCT und zu biomechanischen Tests -
Originalarbeit 7

Die letzte Arbeit, die im Rahmen dieser Habilitationsschrift vorgestellt wird, ist im
Aufbau mit Originalarbeit 1 (Wirbelsaule) zu vergleichen. Es wurden an den bereits
vorgestellten intakten Korperspendern erganzend MDCT Messungen des Calcaneus
vorgenommen. Die explantierten Knochenproben wurden dann ebenfalls mittels uyCT
untersucht. Im Gegensatz zu der Wirbelsaulenarbeit wurden die biomechanischen
Tests jedoch nicht als pFE Simulationen, sondern als reale destruktive
biomechanische Tests durch das AO Forschungsinstitut in Davos (Schweiz)
durchgefuhrt.

Im Vergleich der MDCT und pCT Strukturparameter zeigte sich genau wie in der
Wirbelsaulenstudie, dass BV/TV die hochsten Korrelationen aufwies (r=0,56-0,65,
p<0,05), gefolgt von Tb.Th (r=0,39-0,51, p<0,05). Die Korrelationen von Tb.Sp und
Tb.N waren deutlich schwacher bis nicht signifikant. Die Ergebnisse der realen
biomechanischen Tests stimmten daruber hinaus mit denen der simulierten pFE
Modelle der Wirbelsaulenarbeit Uberein. Durch die Kombination von BMD mit
Texturparametern konnte in multivarianten Regressionsanalysen gezeigt werden,
dass die Vorhersagekraft bzgl. der Beurteilung der Knochenfestigkeit die hochsten

Korrelationen zu erreichen sind.

Parameter Maximum stress
A B C uCT
Single Multi Single Multi  Single Multi
Structure  BV/TV (%) 0.58° 0.74° 0.60" 0.85° 0.62° 0.82¢  0.72°
Trabecular thickness (mm) 0.44° 067  0.51° 0.71* 048" 0.67*  0.37°
Trabecular separation (mm) 0.19° 0.64° 0.24° 0.65¢ n.s. n.s. 0.32¢
Trabecular number (mm ~')  0.47° 072*  0.25° 0.65*  021° 0.62%  0.24°
Texture GLCM.con 0.33° 0.36° 0.40¢
TOGLCM.Ine 0.41¢ 0.36° 0.33¢
MD.disk 0.48° 0.43¢ 0.52¢
ME.perim 0.25¢ 0.22° 0.30°
MF.area 0.38¢ 0.43¢ 0.38¢
MF.euler 0.41° 0.33¢ 0.38¢
vBMD 0.56° 0.80° 0.6° 0.86° 0.57¢ 0.82°

Tabelle 3: Univariante (Single) und multivariante (Multi) Korrelationen zwischen MDCT und pCT
Parametern mit dem biomechanischen Parameter ,maximum stress“. Bei den multivarianten
Korrelationen wurden die MDCT Strukturparameter und die BMD kombiniert mit Texturparametern.
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Eigene Arbeiten — Periphere anatomische Lokalisationen — Originalarbeit 7

Originalarbeit 7

Diederichs G, Link TM, Kentenich M, Schwieger K, Huber MB,
Burghardt AJ, Majumdar S, Rogalla P, Issever AS.

Assessment of trabecular bone structure of the calcaneus using

multidetector CT: correlation with microCT and biomechanial Testing.

Bone. 2009 May;44(5):976-983
PMID: 19442610
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Diskussion

3. Diskussion

Die alleinige Messung der BMD ist nicht suffizient dazu geeignet, zwischen Patienten
mit und ohne erhdhtem Frakturrisiko zu differenzieren (29-36). In diesem
Zusammenhang konnten etliche Studien belegen, dass fur die morphologische
Beurteilung der Knochenfestigkeit bzw. fur eine verbesserte Frakturvorhersagekraft
insbesondere die Analyse des trabekularen (42-44) als auch des kortikalen

Knochens (53-55) essentiell sind.

Ziel der vorliegenden Habilitationsschrift war es daher, unter klinisch-radiologischen
Bedingungen zu evaluieren, inwieweit vor allem die trabekulare Bildgebung jenseits

der etablierten BMD-Messung fur die Diagnostik der Osteoporose anwendbar ist.

Die Ergebnisse der hier vereinten Originalarbeiten werden im folgendem unter
Berucksichtigung der im Kapitel Zielsetzung formulierten Fragestellungen ,Wie gut
lasst sich die trabekulare Struktur abbilden® und ,Wie gut lasst sich die

Knochenfestigkeit vorhersagen?” betrachtet.

Unter Anwendung Kklinischer Untersuchungsbedingungen wurden in den
Originalarbeiten 1, 2, 4 und 7 (Ganzkorper-)Praparate mit intakten umgebendem
Weichteilmantel mittels MDCT gemessen. Aus diesen MDCT-Datensatzen wurden
die gangigsten trabekularen Strukturparameter BV/TV, Tb.N, Tb.Th und Tb.Sp
abgeleitet. Um die Prazision der mittels MDCT errechneten Strukturparameter zu
beurteilen, wurden entsprechend explantierte und registrierte Knochenproben dann

mit den hochauflosenden Referenzmethoden uyCT und HR-pQCT gemessen und die
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Diskussion

Vergleichsstrukturparameter fur BV/TV, Tb.N, Tb.Th und Tb.Sp ermittelt. Die
Korrelationen  zwischen den  Strukturparametern der MDCT und der
Referenzmethoden sind - der Ubersichtlichkeit halber — in Tabelle 4
zusammengefasst. Es sei an dieser Stelle erwahnt, dass durch das von unserer
Arbeitsgruppe entwickelte Studiendesign erstmals auf diesem Gebiet der Forschung
ein direkter Vergleich zwischen Strukturparametern, die wunter klinischen
Bedingungen ermittelt wurden, und Strukturparametern, die mit hochauflosenden
Referenzmethoden ermittelt wurden, gezogen werden konnte. Vergleichbare Studien
anderer Arbeitsgruppen wurden entweder an explantierten Knochenproben (67,68)

oder ohne Korrelation mit Referenzmethoden (69) durchgeflhrt.

MDCT Referenz BVITV Th.N Tb.Th Tb.Sp

Originalarbeit 1

Wirbelsaule
(274x274x500 pm?®)

HCT , 080 0,39* 0,57* 0,50*
(16x16x16 pm®)

Originalarbeit 2

Femur |
(273x273x500 pm?)

HR-pQCT , 0,86* 0,55* n.s. 0,63*
(82x82x82 pm”)

Originalarbeit 4

Distaler Radius
(234x234x500 pm?®)

HR-pQCT 096"+  0,76* n.s. 0,93
(41x41x41 pm”)

Originalarbeit 7

Calcaneus
(208x208x500 pm?®)

HCT , 075* n.s. 0,71* 0,44*
(16x16x16 pm”)

Tabelle 4: Es sind fir die jeweilige Studie bzgl. der abgeleiteten Strukturparameter die Korrelationen
zwischen der MDCT (mit klinisch angewendetem Dosisprotokoll) und der Referenzmethode
aufgefihrt. Die Korrelationen sind jeweils als Korrelationskoeffizient r (ggf. errechnet als \/Rz)
angegeben. *** p<0,0001; ** p<0,01; * p<0,05; n.s. (=nicht signifikant)

Es zeigten sich in allen Arbeiten hohe bis sehr hohe Korrelationen fur BV/TV. Dies ist
in vollkommener Ubereinstimmung zur Literatur. So konnten z.B. Bauer et al. in
einer Studie mit simuliertem Weichteilmantel Korrelationen der Grof3enordnung

r=0,84 erreichen (70). Noch hohere Korrelationen (R2=0,84) zeigten sich nur bei
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Diskussion

Messungen von Knochenproben ohne umgebenden Weichteilmantel (68). BV/TV ist
somit der trabekulare Parameter, der in einem klinischen Setting mit der hochsten
Prazision ermittelt werden kann. Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass BV/TV,
entsprechend seiner Definition (=Anteil des Knochenvolumens am Gesamtvolumen)
im  eigentlichen  Sinne  kein  Strukturparameter, sondern eine  Art

Knochendichteparameter ist.

Im Gegensatz zu BV/TV sind die Ergebnisse bzgl. der trabekularen
Strukturparameter im engerem Sinne, d.h. Tb.N, Tb.Th und Tb.Sp, uneinheitlich.
Bzgl. der Korrelationen zwischen MDCT und uCT bzw. HR-pQCT spannt sich dabei
ein Feld von ,statistisch nicht signifikant” bis ,sehr hoch® auf. Diese Uneinheitlichkeit
der Korrelationen wurde auch von Patel et al. beschrieben (71) und basiert aufgrund
der schlechten Auflosung im Vergleich zur TrabekelgroRe vor allem auf sog.
postprozessualen Einschrankungen der trabekularen Strukturanalyse. So ist z.B. vor
der eigentlichen Strukturanalyse zunachst die Binarisierung der MDCT-Grauwerte in
schwarze oder weil3e Pixel notwendig. Dies erfordert jedoch die Festlegung eines
Schwellenwertes, was wiederum dazu fuhren kann, dass z.B. kleine Trabekel nicht
detektiert werden. Nachfolgende strukturanalytische Algorithmen sind entsprechend

stark von dieser Schwellenwertsetzung abhangig (72).

Interessanterweise stellt sich bei vergleichendem Blick auf alle Studien heraus, dass
die Korrelationen fur Tb.Th nur in den Studien nicht signifikant waren, in denen das
HR-pQCT als Referenzmethode benutzt wurde. Hier wurden entsprechend grof3ere
Volumina ausgewertet. In den Studien, in denen hingegen das pCT als
Referenzmethode benutzt wurde und die Auswertung an nur kleinen Knochenproben

(9 mm Durchmesser, 10 mm Hohe) erfolgte, wiesen die MDCT abgeleiteten Tb.Th-
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Diskussion

Werte erstaunlicherweise moderate bis hohe Korrelationen auf. Die anatomische
Lokalisation, d.h. zentral (Wirbelsaule und proximaler Femur) im Gegensatz zu
peripher (distaler Radius und Calcaneus), hatte hierbei anscheinend keinen Einfluss.
Es konnte daher sein, dass =zusatzlich zu den bekannten Einflissen der
Ortsauflosung (73), des Signal-Rausch-Verhaltnisses (70) und des Partial-Volumen
Effektes moglicherweise die GroRe des ausgewerteten Volumens fur die

strukturanalytischen Algorithmen eine relevante Rolle spielt.

Bzgl. der Parameter Tb.Sp und Tb.N zeigte sich in Originalarbeit 2 folgende sehr
interessante Konstellation: verglich man die mittels MDCT abgeleiteten Tb.Sp und
Tb.N Werte mit der Referenzmethode HR-pQCT, erhielt man Korrelationen in der
GroRenordnung von r=0,53-0,66. Verglich man sie hingegen mit einzelnen
Texturparametern, so liel3en sich diese Korrelationen auf bis zu r=0,86 steigern. Dies
deutet darauf hin, dass, obwohl mittels MDCT eine prazise Abbildung des
trabekularen Knochens nicht madglich ist, entsprechende MDCT-Texturparameter
geeignet erscheinen, um die trabekulare Struktur zu quantifizieren. Auch Bacchetta
et al. berichten Uber signifikante Korrelationen zwischen Textur- und
Strukturparametern (74). Ein Grund hierfur ist sicherlich der, dass fur die
Texturanalyse keine Binarisierung des MDCT-Datensatzes notwendig ist, und somit

postprozessualer Datenverlust reduziert wird.

In den Originalarbeiten 5 und 6 wurde unter Anwendung der HR-pQCT und MRT
zusatzlich zum trabekularen Knochen auch der kortikale Knochen ausgewertet. Es
zeigten sich im distalen Radius und in der distalen Tibia eindrickliche
Wechselbeziehungen zwischen diesen beiden Knochenkompartimenten. So konnte

in der Originalarbeit 5 mittels der HR-pQCT, die unter in-vivo Bedingungen eine
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Diskussion

Auflésung von 81 um erreicht, sowohl die trabekulare Struktur als auch die kortikale
Porositat abgebildet werden. Dabei liel3 sich erkennen, dass bei Erhohung der
kortikalen Porositat gleichzeitig die Trabekel in der darunterliegenden Region
deutlich dichter angeordnet sind. Diese inverse Beziehung zwischen kortikalem und
trabekularem Knochen liel® sich interessanterweise auch in der Originalarbeit 6
nachweisen, in der jedoch nicht die Porositat, sondern die Breite der Kortikalis
ermittelt wurde. Eine Region mit dickerer Kortikalis war im Vergleich zu einer Region
mit dunnerer Kortikalis mit einem entsprechend aufgelockerteren Trabekelnetz

assoziiert.

Die Knochenfestigkeit und die Frakturpravalenz wurden in den Originalarbeiten 1, 3,
5 und 7 untersucht. Entgegen der Ausgangshypothese, dass die BMD alleine nicht
ausreicht, um das Frakturrisiko einzuschatzen (29-36), hat sich in den
Originalarbeiten 1 und 7 herausgestellt, dass zur Beurteilung der Knochenfestigkeit
als Einzelparameter eben doch die BMD und der Dichteparameter BV/TV die
hochsten Korrelationen aufweisen. Sowohl die mittels MDCT als auch die mittels
MCT abgeleiteten Strukturparameter Tb.Th, Tb.Sp und Tb.N waren den
Knochendichteparametern unterlegen. Ahnliche Ergebnisse zeigen sich in einer
Arbeit von lto et al., in der bzgl. der Frakturpravalenz die volumetrische BMD und
BV/TV eine fast doppelt so hohe Odds Ratio aufwiesen, wie Tb.Th, Tb.Sp und Tbh.N

(69).

Jedoch zeigten unsere Arbeiten auch, dass die Beurteilung der Knochenfestigkeit
jenseits der alleinigen Dichtemessung durch die Kombination mit trabekularen
Texturparametern deutlich verbessert werden kann. Die gleichen Ergebnisse haben

auch Le Corroller et al. in einer Studie an 21 explantierten Femurkopfen zeigen
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konnen und in dem Titel ihrer Arbeit ,Combination of texture analysis and bone
mineral density improves the prediction of fracture load in human femurs®
zusammengefasst (75). Daruber hinaus konnten wir auch in der Originalarbeit 3
darlegen, dass sich die Texturanalyse in Kombination mit der BMD-Messung dazu
eignet den Frakturtyp vorherzusagen. Dabei ist jedoch vor allem, je nach
anatomischer Region, auch auf das Verhaltnis von kortikalem zu trabekularem
Knochen zu achten. In Regionen, die sich Uberwiegend aus trabekularem Knochen
bilden, ist entsprechend die trabekulare Texturanalyse wegweisend. In Regionen
hingegen, in denen der Anteil von kortikalem Knochen hoher ist, mussen
entsprechend auch kortikale Parameter wie die Dicke und die Porositat einbezogen
werden. In Originalarbeit 5 konnten wir unter Anwendung der HR-pQCT die
kortikale Porositat am distalen Radius und der distalen Tibia quantifizieren und
zeigen, dass sich eine Frakturgruppe von der Kontrollgruppe signifikant in dem Anteil
der kortikalen Porositat unterschied. Bzgl. der klinischen Anwendbarkeit ist jedoch zu
beachten, dass die HR-pQCT nur in einzelnen spezialisierten Forschungscentren
zuganglich ist. Entwicklungen auf dem Gebiet der MRT haben sich in den letzten
Jahren mit der indirekten Darstellung der kortikalen Porositat befasst, so dass evitl.

diesbezuglich eine breitere Nutzbarkeit moglich sein konnte (76).

Die vorliegende Habilitationsschrift ,Diagnostik der Osteoporose jenseits der
Knochenmineraldichte: Anwendbarkeit der trabekularen Knochenanalyse® hat sich
zum Ziel gesetzt, die vornehmlich mittels uCT unter Laborbedingungen
durchgefuhrte trabekulare Knochenstrukturanalyse bzgl. ihrer Anwendbarkeit in der

klinisch-radiologischen Praxis zu prufen.
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Es lassen sich aus den Ergebnissen der Einzelarbeiten folgende Schlussfolgerungen
ziehen: unter klinisch-radiologischen Bedingungen lasst sich am Patienten die
trabekulare Struktur nur sehr stark eingeschrankt abbilden. Die groRte Limitation ist
hierbei durch die geringe raumliche Auflosung gegeben, die eine Darstellbarkeit
einzelner Trabekel nicht zulasst. Eine Ausnahme bildet hierbei nur die HR-pQCT, die
jedoch nur an einzelnen Forschungszentren zuganglich ist. Unter klinisch-
radiologischen Bedingungen sind strukturanalytische Verfahren daher insgesamt
nicht ausreichend gut bzw. nicht geeignet, das trabekulare Netzwerk darzustellen.
Allein der dichtebezogene Parameter, der den Volumenanteil des Knochens in
Bezug zum Gesamtvolumen setzt, lasst sich mit ausreichender Prazision abbilden.
Alternativ kann mittels texturanalytischer Verfahren die trabekulare Struktur mittels

MDCT quantifiziert und beurteilt werden.

Daruber hinaus zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeiten auch, dass fur die
morphologische Beurteilung der Knochenfestigkeit und zur Vorhersage der
Frakturpravalenz die strukturanalytischen Verfahren weniger gut geeignet sind als
die Knochendichte allein oder die Knochendichte in Kombination mit

texturanalytischen Verfahren.
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4. Zusammenfassung

Die Osteoporose ist eine systemische Knochenstoffwechselerkrankung, welche
aufgrund einer Minderung der Knochenfestigkeit mit einem deutlich erhohten Risiko
fur Fragilitatsfrakturen verbunden ist. Da mit jeder bereits aufgetretenen
Fragilitatsfraktur das Risiko fur eine Folgefraktur um ein mehrfaches steigt, ist es
daher von grol3er Wichtigkeit, noch vor dem ersten Frakturereignis die Personen zu
identifizieren, die an einer Osteoporose erkrankt sind.

Der radiologisch-diagnostische Ansatz liegt hierbei in der morphologischen
Quantifizierung der Knochenfestigkeit. Derzeitiger diagnostischer Standard sind
sogenannte densitometrische Verfahren, die Uber eine indirekte Bestimmung des
knochernen Kalzium- oder Hydroxylapatitgehaltes die Knochenmineraldichte (=BMD
aus dem englischen ,bone mineral density“) bestimmen. Obwohl ein Grofteil der
Knochenfestigkeit (ca. 60-70%) von der BMD abhangig ist, haben jedoch grolde
epidemiologische Studien zeigen konnen, dass sich Fragilitatsfrakturen allein durch
densitometrische Messungen, wie z.B. die quantitative Computertomographie (QCT),
nicht vorhersagen lassen.

Ursachlich far die Diskrepanz zwischen Osteodensitometrie und
Frakturvorhersagekraft ist die Tatsache, dass fur die Beurteilung der
Knochenfestigkeit neben der kndchernen Masse an sich u.a. auch die raumliche
Verteilung dieser Masse relevant ist. Mit dem konzeptionellen Uberbau der
sogenannten Knochenqualitat wird daher all den knochernen Eigenschaften und
Einflussfaktoren Rechnung getragen, die neben der BMD die Festigkeit eines
Knochens bedingen. Dazu zahlen u.a. die Geometrie eines Knochens, die knocherne
Umbaurate als auch die Makro- und Mikroarchitektur des trabekularen und kortikalen

Knochens, welche die knochernen Einzelkompartimente darstellen. In Bezug auf
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eine bessere Frakturvorhersage hat sich insbesondere die Betrachtung der
trabekularen Mikroarchitektur und die mit ihr verbundene Strukturanalyse als
wegweisend erwiesen. Etliche Studien konnten dabei belegen, dass ein erhohtes
Frakturrisiko mit signifikanten Storungen der trabekularen Mikroarchitektur
einhergeht. Trotz gleichbleibender BMD konnen schon geringe Alterationen im
trabekularen Netzwerk die Knochenfestigkeit beeintrachtigen.

Die Mehrzahl der Studien, die sich mit der Osteoporose und der trabekularen
Strukturanalyse befasst haben, wurde aufgrund der geringen Trabekelgrofe (80-200
pm) unter Laborbedingungen mit Mikro-Computertomographen (uCT) durchgefuhrt.
MCTs bilden die ,wahre” trabekulare Struktur bei einer raumlichen Auflosung von bis
zu 1 um ab, sind jedoch auf Messungen an explantierten Knochenproben
beschrankt. Eine Ausnahme sind jedoch die sogenannten HR-pQCT (aus dem
englischen ,high resolutional peripheral quantitative computed tomography)
Systeme. Mittels HR-pQCT (Auflosung 41-246 pm) konnen an peripheren
anatomischen Regionen, wie der distalen Tibia und dem distalen Radius, in-vivo
Messungen des trabekularen und kortikalen Knochens durchgefuhrt werden, der
Zugang zu diesen Geraten ist jedoch weltweit auf nur einzelne Forschungsinstitute
begrenzt (Originalarbeit 5).

Obwohl fur die Diagnostik der Osteoporose die Wichtigkeit der trabekularen
Strukturanalyse belegt ist, ist die entsprechende klinisch-radiologische Umsetzung
und ihre Anwendbarkeit an weit zuganglichen Geraten in der Praxis nicht
ausreichend gepruft worden. Die in dieser Habilitationsschrift vereinten
Originalarbeiten 1 bis 7 haben sich daher unter Anwendung jeweils klinisch
praktikabler Untersuchungsbedingungen, mit der trabekularen Strukturanalyse und

der Vorhersagbarkeit der Knochenfestigkeit bzw. Frakturpravalenz befasst.
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In den — durch die Elsbeth Bonhoff-Stiftung geforderten — Originalarbeiten 1, 2, 4
und 7 wurde evaluiert, wie gut sich die trabekulare Struktur in einem klinischen
Setting abbilden lasst. Zu diesem Zweck hat unsere Arbeitsgruppe in Kooperation mit
dem Institut fur Radiologie an der University at San Francisco (UCSF) ein
experimentelles  Studiendesign  entwickelt, welches an 15  intakten
Ganzkorperpraparaten und 20 intakten Handpraparaten aus dem Institut far
Anatomie (Charité Universitatsmedizin Berlin) durchgefuhrt wurde. Zunachst wurden
die (Ganz-)Korperpraparate entsprechend klinischer Protokolle in der Gantry des
Multidetektor-Computertomographen (MDCT) platziert und untersucht. Bei den
untersuchten Korperregionen handelte es sich um die Lendenwirbelkorper 1 bis 3
(Originalarbeit 1), den rechten proximalen Femur (Originalarbeit 2), beide Calcanei
(Originalarbeit 7) und um die Regionen des distalen Radius (Originalarbeit 4).
Mittels MDCT wurden dann die BMD und trabekulare Struktur- und teilweise auch
Texturparameter (errechnet aus der Verteilung der Grauwerte) abgleitet. Um die
MDCT Strukturparameter mit der realen trabekularen Struktur zu vergleichen,
wurden aus den untersuchten Korperregionen die Knochen explantiert und mittels
hochaufgeloster Referenzmethoden erneut gemessen.

Es zeigte sich letztlich, dass mittels MDCT die trabekulare Struktur aufgrund grol3er
Limitationen in der Auflosung nur sehr stark eingeschrankt abzubilden ist. Mit dem
angewandtem Studiendesign konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass mit
simulierten klinischen Untersuchungsbedingungen einzig der Parameter BV/TV
(=bone volumef/total volume) mit durchweg hohen bis sehr hohen Korrelationen (r =
0,75-0,96) zu reproduzieren ist. Zu bedenken ist hierbei jedoch, das BV/TV im
eigentlichen Sinne kein Strukturparameter, sondern eine Art
Knochendichteparameter ist, der den Anteil des Knochenvolumens in Bezug zum

Gesamtvolumen setzt. Auch wenn die strukturanalytischen Ansatze anscheinend nur
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fur BV/TV anwendbar sind, zeigten sich in Originalarbeit 2 beim Vergleich von
Texturparametern mit den Strukturparameter Tb.Sp (=trabecular separation) und
Tb.N (=trabecular number) sehr hohe Korrelationen (r = 0,83-0,86), so dass der
Schluss gezogen werden kann, dass texturanalytische Verfahren geeigneter sind,
um die trabekulare Struktur zu beschreiben.

An der University of California at San Francisco wurden in kleineren Patientenstudien
(Originalarbeit 5 und 6), alternativ zur MDCT, mittels Magnetresonanztomographie
(MRT) und HR-pQCT trabekulare Strukturparameter ermittelt und in Kombination mit
Parametern des kortikalen Knochens betrachtet. Es zeigten sich in beiden Studien
inverse Wechselbeziehungen zwischen diesen beiden Knochenkompartimenten.
Zusatzlich wiesen in der Originalarbeit 6 die trabekularen Strukturparameter am
distalen Radius hoch signifikante Korrelationen (r=0,59, p<0,0001) zur lokalen,
mittels QCT gemessenen BMD auf. Perspektivisch lie3e sich dies evtl. dazu nutzen,
die mittels Osteodensitometrie erfolgenden Verlaufskontrollen in der Osteoporose-
Therapie partiell durch MRT Verlaufskontrollen zu ersetzen. In Bezug auf die
Differenzierung zwischen einer Fraktur-gefahrdeten Gruppe und einer Kontrollgruppe
(Originalarbeit 5), erwies sich am distalen Radius die mittels HR-pQCT gemessene
Porositat des kortikalen Knochens — im Vergleich zur trabekularen Struktur — als
wegweisender. So manifestierte sich in der Fraktur-gefahrdeten Gruppe eine um
151% erhohte Porositat (p<0,05), wohingegen keine statistisch signifikanten
Veranderungen in der trabekularen Mikroarchitektur nachweisbar waren.

In den Originalarbeiten 1 wund 7 wurden die Knochenproben der
Lendenwirbelkdrper und Calcanei zusatzlich virtuellen und realen biomechanischen
Tests unterzogen — durchgefuhrt durch die UCSF und das AO Forschungsinstitut in
Davos — und in Bezug gesetzt zur BMD und zu den trabekularen Struktur- und

Texturparametern. Es zeigte sich in beiden Arbeiten, dass die BMD als
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Einzelparameter entgegen der Ausgangshypothese der Parameter mit der hochsten
pradiktiven Kraft zur Beurteilung der Knochenfestigkeit war (R?* = 0,56 — 0,60).
Samtliche Strukturparameter waren der BMD diesbezuglich unterlegen. Die
pradiktive Kraft der BMD konnte sogar weiter gesteigert werden (R? = 0,72 — 0,80),
indem selbige mit Texturparametern kombiniert wurde.

Fur die Differenzierung zwischen Patienten mit Fraktur und denen ohne erwiesen
sich auch in Originalarbeit 3 — eine Kooperation mit der Universitat Hall in Tirol und
der Universitat Innsbruck — die Texturparameter und die BMD als geeignet. Es zeigte
sich sogar, dass eine Vorhersage bzgl. des Frakturtyps bzw. bzgl. des Verlaufes der

Frakturlinie im proximalen Femur maoglich ist.

Fazit ist demnach: Aus klinisch-radiologischer Sicht ist der trabekulare Knochen nur
mit sehr starken Einschrankungen darstellbar. Mit Ausnahme der HR-pQCT, zu der
es aber nur limitierten Zugang uber wenige Forschungsinstitute gibt, versagen
strukturanalytische Ansatze in der Praxis. Trotz alledem kann die Diagnostik der
Osteoporose verbessert werden, in dem die etabliete BMD-Messung mit

trabekularen Texturparametern erganzt und kombiniert wird.
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