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Zusammenfassung

Einleitung: Veranderungen von Ligamenten im Rahmen von degenerativen Prozessen
oder rheumatologisch-entzindlichen Erkrankungen bzw. posttraumatischen Verletzun-
gen spielen eine bedeutende Rolle vor allem bei Erkrankungen der Halswirbelsaule unter
besonderer Berlcksichtigung des Atlantodentalgelenks. Die Dual-Energy Computerto-
mographie (DE-CT) ermdglicht eine detaillierte Gewebecharakterisierung und Quantifi-
zierung von ligamentaren Veranderungen. Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Veran-
derungen des Kollagengehaltes im Rahmen von Tissue Remodeling der Bander des At-
lantodentalgelenks in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und ligamentaren Verkalkun-
gen zu untersuchen.

Methoden: Fir die vorliegende retrospektive Studie wurden Patienten mit einer klini-
schen Indikation zur DE-CT des Halses konsekutiv zwischen Mai 2019 und August 2020
eingeschlossen. Mithilfe der DE-CT Datensatze wurden spezifische Kollagenkarten be-
rechnet, die im Anschluss mittels ,Region-Of-Interest” (ROI)-Analyse flur folgende Bander
quantitativ ausgewertet wurden: Ligamentum transversum atlantis (LTA), Ligamenta ala-
ria, Fasciculi longitudinales, Ligamentum nuchae. Daruber hinaus wurde die Distanz des
retrodentalen Weichteils gemessen. Das Vorliegen einer Osteoarthrose und ligamenta-
ren Verkalkungen wurde von zwei unabhangigen und zu allen klinischen Daten verblin-
deten erfahrenen Radiologen bewertet. Die Korrelation von ligamentaren Verkalkungen
und klinischen Faktoren wurde mittels Pearson Korrelationskoeffizient (r) analysiert. Sub-
gruppenvergleiche wurden mittels ungepaartem t-Test untersucht.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 153 Patienten (124 Manner und 29 Frauen) in dieser
retrospektiven Studie eingeschlossen. Das Durchschnittsalter betrug 65 Jahre (SD: 12,
Spannweite: 28 - 88 Jahre). Die mittlere Kollagendichte des LTA betrug 141,7 (SD: 35,7).
Ligamentare Verkalkungen waren insgesamt selten (14,4 %), wohingegen eine Osteo-
arthrose mit 91,5 % haufig beobachtet wurde. Die Kollagendichte des LTA war nicht ab-
hangig vom Alter (Pearson’s r 0,109; p = 0,180), und war nicht signifikant bei Patienten
mit einer Osteoarthrose erhdht (p = 0,070). Die Distanz des retrodentalen Weichteils
zeigte keinen Zusammenhang in Abhangigkeit von Verkalkungen.

Fazit: Unsere Studie zeigt, dass die DE-CT zur Kollagendichtebestimmung des Atlanto-
dentalgelenks geeignet ist und somit eine vielversprechende diagnostische Methode zur

Quantifizierung von ligamentaren Veranderungen darstellt. Dabei ist die Kollagendichte
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nicht signifikant abhangig von Alter, Geschlecht, ligamentaren Bandverkalkungen oder

Osteoarthrose des Atlantodentalgelenks.
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Abstract

Introduction: Changes of ligaments according to degenerative changes, rheumatologi-
cal and inflammatory or post-traumatic changes are of importance for diseases of the
cervical spine, especially for the atlanto-axial joint. Dual-Energy computed tomography
(DE-CT) is a feasible diagnostic method for the evaluation and detailed characterization
of tissue composition including the possibility of ligamentous collagen density quantifica-
tion. The aim of our study was to assess changes of the collagen density in association
with age, sex and ligamentous calcifications.

Methods: 153 patients with a clinical indication for cervical DE-CT were consecutively
included from May 2019 to August 2020 in this retrospective study. DE-CT based collagen
mapping was used for further assessment of region of interest analysis of the following
ligaments: ligamentum transversum atlantis (LTA), ligamenta alaria, fasciculi longitudi-
nales, ligamentum nuchae. Further, distance of the retrodental soft tissue was assessed,
as well as presence of osteoarthrosis and calcification of ligaments by two independent
radiological experts blinded to all clinical data. Pearson’s correlation coefficient test was
used for correlation of the collagen density and clinical factors. Subgroup comparisons
were performed by unpaired t-tests.

Results: A total of 153 patients (124 male, 29 female) were included in this retrospective
analysis with a mean age of 65 years (SD: 12, range: 28 - 88 years).

Mean collagen density of LTA was 141.7 (SD 35.7). Ligamentous calcifications were rare
(14.4 %), whereas osteoarthrosis of the atlanto-axial joint was common with 91.5 %. LTA
collagen density was not associated with age (Pearson’s r of 0.109; p = 0.180), and not
significantly higher in patients with osteoarthrosis (p = 0.070). No correlation of ret-
rodental soft tissue thickness with collagen density, or calcifications was found.
Conclusion: Our results show collagen density mapping of the atlanto-axial joint liga-
ments to be feasible and thus, is a promising imaging method for quantification of liga-
mentous changes of the cervical spine. Collagen densities are not significantly associated
with age, sex, asymptomatic ligamentous calcification or osteoarthrosis of the atlanto-

axial joint.
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1 Einleitung

1.1 Halswirbelsaule und Atlantodentalgelenk

Die Wirbelsaule (Columna vertebralis) dient als funktionelle Einheit und besteht aus den
Wirbeln (Vertebrae), den Bandscheiben (Disci intervertebrales) und dem Bandapparat,
die Uber eine Vielzahl von Gelenken miteinander verbunden sind. Diese funktionelle Ein-
heit ermdglicht der Wirbelsaule neben ihrer Stutzfunktion auch ein hohes Mal an Beweg-
lichkeit (1). Sie wird in die Abschnitte Hals-, Brust-, Lendenwirbelsaule, das Kreuzbein
sowie das SteilRbein gegliedert. Die Form der Wirbelsaule wird charakteristisch als dop-
pelt S-formige Krimmung in der Sagittalebene durch zwei aufeinander folgende Krim-
mungen beschrieben, wobei die Lordose die ventralseitige konvexe und die Kyphose die
ventralseitige konkave Krimmung der Wirbelsaule beschreibt (2). Anhand ihrer charak-
teristischen Landmarken lasst sich die Halswirbelsaule in verschiedene Abschnitte ein-
teilen, wobei jeder dieser Abschnitte neben der Morphologie auch die jeweiligen Funkti-
onen beschreibt (3, 4). Hierunter besonders hervorzuheben sind die ersten zwei Halswir-
bel, der Atlas als erster Halswirbel sowie der Axis mit seinem Fortsatz (Dens axis) als
zweiter Halswirbel, da ihr Aufbau sich deutlich von der Grundform der Gbrigen Wirbel
unterscheidet. Der Atlas ist ringférmig aufgebaut, besteht aus einem vorderen sowie hin-
teren Atlasbogen (Arcus anterior/posterior atlantis) und besitzt als einziger Wirbel keinen
Wirbelkdrper (Corpus vertebrae). Die seitlichen Gelenkflachen auf der Oberseite (Facies
articularis superior) des Atlas nehmen die Hinterhauptkondylen (Condylus occipitalis) des
knéchernen Schadels (hier des Os occipitale) auf und stellen so eine Verbindung zum
knéchernen Schadel her womit das Gewicht des Kopfes auf die Wirbelsaule Ubertragen
wird. Die Aufnahme des kndchernen Schadels uber die oberen Gelenkflachen des Atlas
wird durch das sogenannte Atlantookzipitalgelenk (Articulatio atlantooccipitalis) gewahr-
leistet (4). Im Gegensatz dazu sticht der Axis durch einen nach kranial stehenden Zapfen
bzw. Fortsatz (Dens axis) an der ventrokaudal liegenden Flache besonders heraus. Beide
Wirbel bilden mit ihnrem Bandapparat den Ubergang der Wirbelsdule zum kndchernen
Schadel Uber gelenkige Verbindungen. Die Gelenke des Kopfes erlauben eine fein ab-
gestimmte Bewegungsmechanik um drei Achsen: die Streckung (Kopf nackenwarts), die
Beugung (Kopf brustwarts), die Lateralflexion sowie die Rotation des Kopfes. Der daraus

resultierende hohe Bewegungsumfang ermdglicht das gezielte Ausrichten der am Kopf
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sitzenden Sinnesorgane. Man unterscheidet ein oberes Kopfgelenk (Articulare atlantooc-
cipitalis) von einem unteren Kopfgelenk (Articulare atlantoaxialis, Atlantodentalgelenk),
welches wiederum aus zwei Teilgelenken, dem Articulare antlantoaxialis mediana und
dem Articulare antlantoaxialis lateralis (paarig) besteht (4). Uber beteiligte Bander wie
unter anderem die hier vermessenen Ligamenta alaria (LA), das Ligamentum transver-
sum atlantis (LTA) und die Fasciculi longitudinales (FL) wird die Bewegungsmechanik
des Kopfes begrenzt bzw. im Zusammenspiel mit den Muskeln des Kopf-Hals-Bereiches
kontrolliert. Pathologische Veranderungen im Sinne von degenerativen Veranderungen
bzw. einer Versteifung der beteiligten Bander oder einer Fraktur des Dens axis als Folge

eines Unfalls kdnnen zu Bewegungseinschrankungen fuhren.

1.2 Kollagen

Kollagene zahlen mit ihren unterschiedlichen Eigenschaften zum Bindegewebe und somit
zu den wichtigsten molekularen Bestandteilen von Sehnen und Bandern (5). Diese len-
ken Bewegungen, verteilen Lasten und Ubertragen Krafte spezifisch an ihren jeweiligen
anatomischen Ort (6). Es wird prinzipiell zwischen Binde- und Stltzgeweben unterschie-
den. Der Terminus ,Bindegewebe” kann unterschiedlich interpretiert werden. Zum einen
werden die im Organismus vorkommenden verschiedenen Gewebetypen durch das Bin-
degewebe ,verbunden® und kénnen sowohl als Reserve- oder Verschiebeschicht dienen.
Zum anderen dient es auch als ,Bindemittel” fir den Zellzwischenraum des Bindegewe-
bes, die sog. Extrazellularmatrix. Die Extrazellularmatrix sowie die interstitielle Flussigkeit
fullen den Raum zwischen den Zellen. Die Bindung verschiedener lonen und Wasser
tragt zu den biochemischen bzw. biomechanischen Eigenschaften des Bindegewebes
bei. Das gebundene Wasser dient beispielsweise der Druckelastizitat des Bindegewebes.
Kollagene sind Glykoproteine der Extrazellularmatrix, die von Fibroblasten sezerniert
werden. Sie entstehen in einem mehrstufigen Prozess der Biosynthese mit posttranslati-
onalen Modifikationen. Extrazellularmatrix kommt in allen Geweben vor — die Matrix der
Binde- und Stutzgewebe besteht aus folgenden Ubergeordneten Bausteinen: Kollagen-
fibrillen, elastische Fasern, Glykosaminoglykane, Proteoglykane und Adhasionsproteine.
Kollagenfasern die in der Regel einen Durchmesser von ca. 2-20 ym aufweisen bestehen

aus einem Bundel parallel angeordneter Kollagenfibrillen, diese wiederum haben einen
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Durchmesser von ca. 15-130 nm und bestehen aus Kollagenmolekulen. Es wird unter-
schieden zwischen faserbildenden (fibrillare) und nicht-faserbildende (nicht-fibrillare) Kol-
lagentypen, insgesamt sind bis zu 28 verschiedene Kollagentypen beschrieben. Zu den
haufigsten vorkommenden Kollagenen gehoren Kollagen Typ I, Il und Ill. Neben dem
Kollagen ist Elastin das zweithaufigste faserbildende Protein der Extrazellularmatrix und
tragt zur Elastizitat des Bindegewebes bei (5). Eine Charakterisierung der hier aufgefthr-
ten Eigenschaften bzw. Gewebebestandteilen mittels nicht-invasiver in vivo Bildgebung,
z.B. mittels Dual-Energy Computertomographie (DE-CT), korrelierend zu histologischen
bzw. anatomischen Strukturen stellt eine verhaltnismaflig neue Untersuchungsmethode
mit funktioneller Aussagekraft zu spezifischen Gewebeanteilen im menschlichen Korper,

z.B. im Rahmen degenerativer Veranderungen dar.

1.3 Degenerative Veranderungen der Halswirbelsaule

Gewebeumbau (Tissue Remodeling) ist die physiologische sowie pathologische Reorga-
nisation oder Erneuerung bestehender Gewebe und erfolgt auf Grund von Veranderun-
gen in der Zusammensetzung und Architektur der Extrazellularmatrix sowie daraus re-
sultierenden zellularen Reaktionen (7). Das Tissue Remodeling kann demnach sowohl
im Rahmen von physiologischen (Alters-) Prozessen auftreten, als auch bei pathologi-
schen Prozessen oder sekundaren Veranderungen auftreten, wie beispielsweise im Rah-
men einer Fraktur bzw. Frakturausheilung. Bei in etwa 30% aller traumatischen Verlet-
zungen der Halswirbelsaule sind der Atlas und der Axis betroffen, diese Verletzungen
kdnnen kndchern und/oder ligamentar auftreten. Auf Grund der Anatomie ergeben sich
auch im Hinblick auf die Pathophysiologie Unterschiede zur mittleren und unteren Hals-
wirbelsaule. Betrachtet man Bander und Sehnen im Detail, so ist festzustellen, dass diese
ein ,Verbundmaterial“ mit geordneter, hierarchischer Struktur darstellen und viskoelasti-
sche Eigenschaften aufweisen, die darauf ausgelegt sind, Kraft zu Ubertragen (8). Mit
steigendem Alter nimmt die Haufigkeit von Sehnenverletzungen zu, was auf eine Vermin-
derung der homdostatischen Mechanismen bzw. Reparaturmechanismen hinweisen
konnte. Daruber hinaus wurde beschrieben, dass es im Alter auf Grund von Proteinver-
anderungen in der kollagenen Matrix und der nicht-kollagenen Matrix zu Veranderung der
Eigenschaften kommt (9). Als Grund fur die Verminderung der Bander- und Sehnenfunk-

tion wird unter anderem der Alterungsprozess angenommen, welcher sich negativ auf
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Mechanismen wie die Genexpressionsregulation, Reaktion auf reaktive Sauerstoffspe-
zies und Matrixumbau sowie ein Verlust der Regenerationsfahigkeit von Sehnenstamm-
zellen auswirkt (9). Bei der Osteoarthrose (OA) handelt es sich um eine polymorphe Er-
krankung mit einer Vielzahl von klinischen Erscheinungsbildern. Eine Definition verschie-
dener Erkrankungsgrade bei Fortschreiten der Erkrankung erfolgt flieBend. Fur eine
strukturierte Einteilung bzw. Graduierung wird standardmafRig wie auch in unserer klini-
schen Studie die allgemeingultige Einteilung nach Kellgren und Lawrence (KL) verwen-
det. Hierbei erfolgt die Schweregradeinteilung einer Arthrose in einem funfstufigen Klas-
sifizierungsschema zum Nachweis von Osteophyten, der Abnahme der Gelenkspalt-
weite, vermehrter subchondraler Sklerose sowie der Deformitat von gelenkbildenden

Knochenanteilen (10).

1.4 Bildgebendes Verfahren

1.4.1 Dual-Energy Computertomographie

Die DE-CT ist eine Weiterentwicklung der seit langem etablierten Computertomographie
(CT), die eine weitere Gewebecharakterisierung mittels virtuellen Kontrast/Non-Kontrast
Bildern ermoglicht. Im Gegensatz zu der konventionellen (Single-Energy-) CT, wird bei
der DE-CT das zu untersuchende Objekt mit zwei unterschiedlichen Réntgenstrahlspek-
tren basierend auf unterschiedlicher Réhrenspannung untersucht, um charakteristische
Objekteigenschaften genauer beschreiben zu kdnnen. Durch die Anwendung von ver-
schiedenen Rekonstruktionsalgorithmen kdnnen auf diese Weise z.B. lod- oder Kollagen-
karten, Karten der Elektronendichte oder der effektiven Ordnungszahl bzw. Kernladungs-
zahl (Zer) berechnet werden, die eine spezifischere Gewebecharakterisierung ermdgli-
chen (11). Die physikalischen Grundlagen der DE-CT beruhen auf der gewebespezifi-
schen Abschwachung von Réntgenstrahlen mit unterschiedlichen Energieniveaus, die fur
die Differenzierung von unterschiedlichen Geweben genutzt wird. Dabei ist die Schwa-
chung der Rontgenstrahlen sowohl abhangig von der chemischen Zusammensetzung
des bestrahlten Gewebes als auch vor von zwei wichtigen physikalischen Effekten: dem
Compton-Effekt und dem photoelektrischen Effekt (12). Der Compton-Effekt beschreibt
den Effekt der Streustrahlung. Bei Auftreffen des einfallenden Rontgen-Photons mit ei-

nem Elektron gibt dieser einen Teil seiner Energie an das Elektron ab, welches durch die
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Teilenergieabsorption aus dem atomaren Verbund geldst wird und zu einer Ladungsan-
derung (lonisation) fuhrt. Das Photon verliert durch den Zusammenstol} einen Teil seiner
Energie, es kommt zu einer Richtungsanderung und somit zur Streustrahlung. Der pho-
toelektrische Effekt (Photo-Effekt) spielt vor allem bei der Weichstrahltechnik, bei Ver-
wendung einer niedrigen Rohrenspannung bzw. Energie eine Rolle. Hierbei gibt das ein-
fallende Rontgen-Photon seine gesamte Energie auf ein Elektron ab (Absorption), wel-
ches aus dem atomaren Verbund gel6st wird (13). Dabei ist die Streustrahlung (Compton-
Streuung) von der Objektdicke, dem Objektvolumen und der physikalischen Dichte des
Gewebes abhangig. Wohingegen der photoelektrische Effekt von der Ordnungszahl (Z)
abhangig ist (11). Betrachtet man Elemente mit einer hohen Ordnungszahl (Z) wie bei-
spielsweise lod (Z = 53), Eisen (Z = 26) oder Kalzium (Z = 20) und vergleicht diese mit
Elementen niedriger Ordnungszahlen wie Sauerstoff (Z = 8), Stickstoff (Z = 7) oder Was-
serstoff (Z = 1) lasst sich daraus eine gute Differenzierbarkeit folgern. Diese Differenzie-
rung und Registrierung der abgeschwachten Rontgenstrahlen bildet die Basis der CT-
sowie DE-CT-Diagnostik. Bei der konventionellen CT wird die absolute Schwachung des
Roéntgenstrahlenspektrums gemessen. Bei der DE-CT wird die Schwachung von hoch-
und niederenergetischen Photonen weitgehend unabhangig voneinander gemessen. So-
mit ergibt sich eine unterschiedliche Registrierung der Photoenergien: Bei der CT werden
alle Photonenenergien aus dem Rontgenspektrum gemeinsam registriert, bei der DE-CT
werden diese separat registriert und lassen somit Ruckschlisse aus den energieabhan-
gigen und gewebespezifischen Absorptionskoeffizienten zu. Aufgrund der Verwendung
von hoch- und niederenergetischen Photonen lassen sich die untersuchten Gewe-
bestrukturen charakterisieren sowie die physikalischen und chemischen Eigenschaften
quantifizieren (11, 14). Die Unterschiede in der Registrierung abhangig von den unter-
schiedlich angelegten Rdhrenspannungen lassen sich dann zum Beispiel anhand von
Kollagen-Karten, auch Maps genannt, visualisieren wie sie auch fur die Analyse der ge-
genwartigen Arbeit genutzt wurden. Kollagen weist durch seine spezifisch dicht gepack-
ten Fasern eine vergleichsweise hohe Schwachung bei effektiv niedriger Kernladungs-
zahl (Zerr) auf, wodurch die Darstellung von kollagenhaltigen Strukturen in der DE-CT er-
moglicht wird.

Die technische Umsetzung neuer gewebecharakterisierende CT-Verfahren lasst sich in
einen detektorbasierten- und einen emissionsbasierten Ansatz unterteilen und fur die Ak-
quisition sind verschiedene methodische Ansatze verfugbar. Definitionsgemaly zahlt die

DE-CT zu den emmissionsbasierten Verfahren und teilt sich in die Dual-Source-CT mit
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zwei Rohren-Detektor-Systemen, das Rapid-kVp-(kilo voltage peak)-Switching und das
Split-Filter-Verfahren (15). Daruber hinaus gibt es spektrale CT-Bildgebung detektorba-
siert (Dual-Layer und Photon-Counting). Systeme, die dabei nur mit einer Rontgenrohre
auskommen, werden in Abgrenzung zum zunachst angewendeten Dual-Source-CT als
Single-Source-DE-CT bezeichnet (11).

Die technische Grundlage der Bildberechnung bildet der Voxel. Ein Voxel ist die kleinst-
mogliche Einheit der CT und ist wirfelférmig sowie dreidimensional und analog zum Pixel
eines zweidimensionalen Bildes. Je kleiner der Voxel, desto scharfer ist das Bild. Ein
Voxel kommt dunkel zur Darstellung bei Gewebestrukturen mit geringer Absorption der
Rontgenstrahlen und hell zur Darstellung bei Gewebestrukturen mit starker Absorption
der Rontgenstrahlen. Die bei der Bildbearbeitung entstehenden Graustufen werden durch
die Houndsfield-Einheit (HE) beschrieben und durch Abstufungen definiert. Luft besitzt
beispielsweise -1000 HE (schwarz), Wasser 0 HE und Knochen kdnnen je nach Beschaf-
fenheit ca. 1000 — 1500 HE (weil3) erreichen (12).

Die DE-CT zur gewebespezifischen Charakterisierung findet in unterschiedlichen Anfor-
derungsbereichen ihre Anwendung. Im Wesentlichen erfolgt die Differenzierung von ma-
terialunspezifischen und materialspezifischen Parametern abhangig von energieabhan-
gigen Informationen. Zu den materialunspezifischen Anwendungen gehdren die virtuelle
monoenergetische Bildgebung, die Anfertigung einer effektiven atomaren Karte sowie die
Erstellung einer Elektronendichtekarte zulasst. Zu den materialspezifischen Anwendun-
gen gehoren die Materialzerlegung, -kennzeichnung und — hervorhebung (14). Anwen-
dungsbereiche fur die DE-CT bestehen beispielsweise im Nachweis von Harnsaurekris-
tallablagerungen bei Gichtarthropathie (16), Charakterisierung von Konkrementen im
Rahmen einer Urolithiasis (14), Darstellung eines Knochenmarkédems, Messung der
Lungendurchblutung z. B. bei der Diagnostik einer Lungenarterienembolie, der Differen-
zierung von Leber- und Nierenraumforderungen, der Metallartefaktreduzierung bei me-

tallischen Implantaten, sowie bei der Erstellung spezifischer Kollagendichtekarten (14).

1.4.2 Kollagenmapping

Bei der Berechnung von Kollagenkarten wird die mittels DE-CT spezifische Eigenschaft
der Dreimaterialdifferenzierung herangezogen, mit der Annahme, dass die Abschwa-
chung des Rontgenstrahls als Summe durch drei sich im Untersuchungsvolumen enthal-

tenen Stoffe bedingt ist. Hierdurch kann im weiteren Schritt die Menge an Kollagen als



Einleitung 10

Anteil der Rontgenstrahlschwachung abgeschatzt werden, so als ware im Untersu-
chungsvolumen nur das Kollagen vorhanden. Das Erstellen von Kollagenkarten (Kol-
lagenmapping) ermdglicht eine nicht-invasive Quantifizierung der Kollagendichte auf
Grundlage der spezifischen Strahlungsabschwachung bei verschiedenen Energieni-
veaus. Hieraus konnen Ruckschlisse auf veranderte biomechanische Eigenschaften der
betroffenen Bander gezogen werden und somit eine genauere anatomisch-funktionelle
Charakterisierung von Veranderungen im Rahmen von entzindlichen Erkrankungen des
Atlantodentalgelenks oder posttraumatischen Veranderungen der LTA im Rahmen von
Densfrakturen (17).

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden retrospektiven Analyse ist es, die Veranderungen des Kollagengeh-
altes im Rahmen von Tissue Remodeling der Bander des Atlantodentalgelenks in Abhan-

gigkeit von Alter, Geschlecht und ligamentaren Verkalkungen zu untersuchen.
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Far die vorliegende retrospektive Studie wurden Patienten konsekutiv eingeschlossen,
bei denen im Zeitraum zwischen Mai 2019 und August 2020 im Rahmen einer klinischen
Indikationsstellung eine DE-CT des Halses in der Klinik fur Radiologie der Charité Uni-
versitatsmedizin Berlin am Campus Mitte durchgeflhrt wurde, die Teilergebnisse dieser
Arbeit sowie eine detaillierte Beschreibung des Studiendesigns wurden in der internatio-
nalen Fachzeitschrift Diagnostics kurzlich veréffentlicht (17). Ausgeschlossen wurden Pa-
tienten ohne vollstandige DE-CT Datensatze, sofern eine sekundare Rekonstruktion des
DE-CT Datensatz aufgrund technischer Gegebenheiten nicht durchgeflhrt werden
konnte oder klinische Informationen bzw. Laborwerte fehlten. Ebenfalls ausgeschlossen
wurden Patienten mit bekannten rheumatischen Gelenkerkrankungen oder bekanntem
Hyperparathyreoidismus (Abbildung 1: Flowchart). Patienten mit mehreren vorliegenden
DE-CT Untersuchungen des Halses wurden ebenfalls bericksichtigt, in diesem Fall
wurde ausschlie3lich die erste durchgefihrte Untersuchung fur die weitere Analyse ver-
wendet. Fur die Analyse wurden bei den Patienten neben dem Alter, dem Geschlecht
sowie Untersuchungsdatum auch die renalen Laborwerte Kreatinin und glomerulare Filt-
rationsrate mit dem dazugehdérigen Messdatum und zeitlichen Bezug zur DE-CT Unter-
suchung erfasst. Zusatzlich wurden folgende Charakteristika ebenfalls erfasst: Uberwei-
sungsdiagnose, erfolgte Radiatio, erfolgte Chemotherapie sowie das Vorhandensein ei-
ner Fraktur des Dens axis, einer rheumatischen Vorerkrankungen und eines Hyperpa-
rathyreoidismus.

Die Datensatze wurden hinsichtlich des Namens und Geburtsdatums pseudonymisiert

und jeder Patient wurde mit einer fortlaufenden Pseudonym-ID versehen.
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178 Patienten beurteilt auf Eignung fur
Studieneinschluss

Ausschluss aufgrund von klinischen Faktoren (n = 3):
- Gicht(n=1)
- Hyperparathyreoidismus (n = 2)

175 Patienten ohne bekannte
rheumatologische Erkrankung

Ausschluss wegen unzureichender Bildqualitat (n = 22)

Endgultige Studienpopulation: 153 Patienten

Abbildung 1: Flowchart.

Eigene Erstellung im Rahmen des Manteltextes.

2.2 Dual-Energy Computertomographie

Bei allen Patienten wurde eine DE-CT des Halses mittels 320-Zeilen Single-Source-Com-
putertomographen (Canon Aquilion One Vision, Canon Medical Systems) mit sequentiel-
ler Volumenakquisition von zwei verschiedenen Energiedatensatzen (135 und 80 kVp mit
180 mA und 500 mA) durchgefuhrt. Fur die Kontrastmittelinjektion wurde ein Split-Bolus-
Injektionsprotokoll mit gewichtsadaptierter Kontrastmittelmenge verwendet (Ultravist 370
(Bayer), 1 ml/kg). Der Scan des Halses wurde mit einer Verzdgerung von 8 Sekunden
nach Beginn der zweiten Bolusinjektion im Volumenmodus mit einer z-Achsenabdeckung
von 16 cm ohne Tischbewegung durchgefuhrt. Die Rotationszeit betrug 0,5 Sekunden.
Fur die weitere Verwendung wurden die Kollagendichtekarten mit einer Software des
Herstellers (Canon Medical Systems) auf der CT-Konsole unter Anwendung eines Dual-
Energy-Gradienten von 1,1 fur Kollagen auf Basis der Dreimaterialdifferenzierung be-

rechnet. Die Bilder wurden mit einer Schichtdicke von 0,5 mm rekonstruiert.
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2.3 Bildanalyse

Das Scoring und die Region-Of-Interest (ROI) Analyse wurden mit einer fur radiologische
Zwecke geeigneten Open Source Software durchgefuhrt (Horos Version 2.2.0, The Horos

Project).

2.3.1 Mapping

FUr das Mapping wurden die Dichtewerte (HE) an prospektiv definierten Messpunkten
mittels sogenannter standardisierter ROl bei Verwendung einer sekundar rekonstruierten
Schichtdicke von 3 mm im Auswertungsprogramm fir alle Messpunkte erhoben. Pro CT-
Untersuchung ergaben sich hierdurch insgesamt 13 Messpunkte, verteilt auf sieben
Messpunkte fur die 135kV Bilder sowie auf sechs Messpunkte fur die Kollagenkarte wie
folgend im Detail beschrieben. Eine ROI-Grolke von 9,5 mm? wurde fiir die folgenden
anatomischen Messpunkte verwendet: Ligamentum transversum atlantis (LTA) beidseits
in axialer Ebene, Fasciculi longitudinales (FL) in coronarer Ebene, Ligamentum alaria
(LA) beidseits in coronarer Ebene und dem Ligamentum nuchae (LN) in sagittaler Ebene
in den 135kV-Bildern und der Kollagenkarte verwendet. Die Messung des retrodentalen
Weichteils (RDW) wurde nur in den 135 kV Bildern erfasst und beinhaltet eine Distanz-
messung im Zentrum des Ligaments entsprechend an dessen gréfter Dicke gelegen zwi-
schen dem ventral gelegenen Dens axis und dem nach dorsal angrenzenden Spinalkanal
(Canalis spinalis). Die Messung wurde in der axialen Ebene auf Héhe des grofiten Um-
fangs des Dens axis des zweiten Wirbels (Axis) aquivalent zu der oben genannten ROI-
Messung des LTA im gleichen axial orientierten Bild durchgefuhrt.

Der folgende Bildatlas (Abbildung 2) zeigt exemplarisch die via standardisierter ROI-
GrolRe erfassten Messpunkte in den 135kV Bildern (obere Reihe) und der Kollagenkarte
(untere Reihe). Dabei zeigt die linke Spalte die entsprechenden Messpunkte des LTA in
axialer Schichtfuhrung auf Hohe des grofRten Umfangs des Dens axis, die mittlere Spalte
zeigt die Messpunkte des LN in der sagittalen Ebene mit Ansatzpunkt an der Protuber-
antia occipitalis externa der hinteren auf3eren Schadelwand, die rechte Spalte zeigt die
jeweiligen Messpunkte der LA und der FL in der coronaren Ebene.

Die Messpunkte der Ligamenta alaria wurden so gewahlt, dass sie den horizontalen Ver-
lauf vom Dens axis zum Atlas bzw. zum seitlichen Rand des Foramen magnum wider-
spiegeln. Der Messpunkt der vertikal verlaufenden Fasciculi longitudinales liegt kranial

des Dens axis entsprechend der anatomischen Gegebenheit. Ligamentum transversum
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atlantis und Fasciculi longitudinales bilden zusammen das sogenannte Ligamentum cru-
ciforme. Die funktionell wichtigsten Bander zur Stabilisierung der Kopfgelenke sind das
Ligamentum transversum atlantis und die Ligamenta alaria. Sie sind fur die Fixierung des
Dens axis verantwortlich (2). Abbildung 3 zeigt exemplarisch die entsprechende Distanz-
messung des RDW und bezieht sich auf die Strecke von dorsal des Dens axis bis hin

zum dorsalen Ende des Weichgewebes.

Abbildung 2: Bildatlas der verwendeten Messpunkte.

A: 135kV Rekonstruktionen (CT): Ligamentum transversum atlantis (LTA): Axialer Schnitt; Ligamentum
nuchae (LN): Sagittaler Schnitt; Fasciculi longitudinales (FL, griin) und Ligamenta alaria (LA, orange):
Coronarer Schnitt. B: Kollagenmapping (DE-CT): Ligamentum transversum atlantis (LTA): Axialer Schnitt;
Ligamentum nuchae (LN): Sagittaler Schnitt; Fasciculi longitudinales (FL, griin) und Ligamenta alaria (LA,
orange): Coronarer Schnitt.

ROI entspricht den farblichen Kreisen in griin bzw. orange.

Modifiziert nach Wittig et al. Diagnostics 2022 (17).
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Abbildung 3: Distanzmessung Retrodentales Weichteil.

Retrodentales Weichteil (RDW). 135kV Bild (CT). Streckenmessung mittels Gerade in orange. Modifi-
ziert nach Wittig et al. Diagnostics 2022 (17).

2.3.2 Scoring

Das Scoring der OA und der ligamentaren Verkalkungen wurde durch zwei unabhangige
erfahrene Radiologen verblindet fur alle klinischen Daten mit 5 Jahren bzw. 7 Jahren
radiologischer Expertise auf dem Gebiet der muskuloskelettalen Bildgebung durchge-
fuhrt. In Fallen von Unstimmigkeiten wurde ein dritter unabhangiger erfahrener Radiologe
mit muskoloskelettaler Expertise im Rahmen des Konsensusverfahrens einbezogen. Die
Bewertung der OA des Atlantodentalgelenks erfolgte durch beide Experten anhand des
Kellgren- und Lawrence-Scores (18), entsprechend Grad 0 (keine Arthrose), Grad 1 (be-
ginnend), Grad 2 (gering), Grad 3 (moderat), Grad 4 (fortgeschritten).

Auf Patientenebene wurden Personen mit einer OA Grad = 2 als positiv fur das Vorliegen
einer OA in der jeweiligen Region eingestuft. Die ligamentaren Verkalkungen des LTA
wurden nach Vorliegen der folgenden drei Kategorien hinsichtlich einer Schweregrad-
klassifizierung eingeteilt: Fehlend (Grad 0), punktférmig (Grad 1) oder konfluierend (Grad

2) und, falls vorhanden, als begrenzt, maRig oder stark ausgepragt eingestuft. Ein Refe-
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renzbildatlas mit Bildbeispielen pro Kategorie fur die OA und die ligamentaren Verkalkun-
gen wurde bereits in der Originalpublikation (17) verdéffentlicht (siehe Abbildung 2 und
Abbildung 3 in Wittig et al.)

2.4 Statistik

Fur die statistische Auswertung wurde die Software SPSS (Version 28) verwendet. Die
Subgruppenvergleiche wurden mit ungepaarten t-Tests durchgeflhrt, und Zusammen-
hange zwischen Kollagendichte und klinischen Faktoren wurden mit dem Korrelationsko-
effizienten von Pearson (r) untersucht. Mittels der Verwendung des ungepaarten t-Tests
sollte Uberprift werden, ob sich unabhangige Gruppen signifikant voneinander unter-
scheiden. Die Ubereinstimmung zwischen den verblindeten Auswertern wurde anhand
von Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) untersucht.

Die hier angegebenen Ergebnisse entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung
(SD) fur alle normalverteilten Daten sofern nicht anders angegeben. Fuir alle kategoria-
len Variablen wurde die Angabe des 95 % Konfidenzintervalls (Cl, englisch confidence

interval) verwendet.

2.5 Datenschutz & Ethikvotum

Die Patienten wurden vor der Untersuchung im Rahmen der klinischen Routine Uber die
CT mit angemessener Bedenkzeit aufgeklart. Ein Votum der Ethikkommission fur retro-
spektive Studien wurde vor Durchfuhrung bei der zustandigen Ethikkommission der Cha-
rité - Universitatsmedizin Berlin eingeholt (EA1/247/21). Die Verwendung aller Daten er-
folgte unter Einhaltung der geltenden Datenschutzbestimmungen des Landes Berlin in
der aktuell gultigen Fassung und des §212 des deutschen Strafgesetzbuches (StGB).
Personenbezogene Metadaten der DE-CT wurden pseudonymisiert (siehe Abschnitt 2.1
Patientenkollektiv), wahrend nicht notwendige Daten aus den flr den Referenzstandard
gebrauchten Arztberichten geschwarzt wurden.

Die Analyse der im Folgenden dargestellten Daten erfolgte auf Grundlage der Deklaration
von Helsinki (einschlieBlich der letzten Revision vom Oktober 2013 in Fortaleza, Brasi-

lien).
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv & Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 178 Patienten eingeschlossen (17). Von diesen wurden drei Patienten
aufgrund klinischer Faktoren wie Gicht oder Hyperparathyreoidismus und 22 Patienten
aufgrund unzureichender Bildqualitat ausgeschlossen. Bei mehreren DE-CT Untersu-
chungen wurde nur die erste Untersuchung in die Analyse einbezogen. Dies betraf 16
Untersuchungen von 15 Patienten. Insgesamt wurden somit 153 Patienten, davon 124
Manner und 29 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 65 Jahren (SD: 12, Spannweite:
28 - 88 Jahre) in die weitere Analyse eingeschlossen. Unter den eingeschlossenen Pati-
enten ergaben sich folgende Uberweisungsdiagnosen hinsichtlich einer Indikationsstel-
lung zur DE-CT in absteigender Haufigkeit der Ubergeordneten Gruppen: Krebserkran-
kungen des Kopfes und Halses wie beispielsweise Larynxkarzinom, Oropharynxkarzinom
und Hypopharynxkarzinom, entztindliche Halserkrankungen wie die akute Tonsillitis, die
zervikale Phlegmone sowie postoperative Bildgebung nach Tonsillektomie und andere
Tumorerkrankungen mit zervikaler Manifestation wie Schilddriisenkarzinom, Osopha-
guskarzinom, malignes Melanom oder eine zervikale Lymphadenopathie unbekannter
Ursache. Eine detaillierte Auflistung der Uberweisungsdiagnose und CT-Indikation ist der
Tabelle 1 zu enthehmen.

Tabelle 1: Patientengruppen in Abhangigkeit der Uberweisungsdiagnosen.

Uberweisungsdiagnose & CT-Indikation Patientenanzahl (n)
Malignom Kopf/Hals 112
- Larynxkarzinom 50
- Oropharynxkarzinom 23
- Hypopharynxkarzinom 9

- Tonsillenkarzinom 7

- Zungengrundkarzinom 4

- Sonstige 19
Entziindliche Erkrankungen des Halses 5

- Tonsillektomie nach Tonsillenabszess 2

- Cervicale Phlegmone 2

- Akute Tonsillitis mit Peritonsillarabszess 1
Sonstige 36
- Malignes Melanom 3

- Bronchialkarzinom 2

- Andere 31
Gesamt 153

Eigene Erstellung im Rahmen des Manteltextes.
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Von den eingeschlossenen 153 Patienten erhielten 45 Patienten (29,4 %) eine Radiatio
und 44 Patienten (28,8 %) eine Chemotherapie aufgrund der bekannten Grunderkran-
kung, eine Auflistung der Radiatio bzw. Chemotherapie pro Indikationsgruppe ist in Ab-

bildung 4 dargestellt.

Radiatio/Chemotherapie in Abhingigkeit der Uberweisungsdiagnose

29,4
Alle Patienten 28,8

41,8

Malignom 24,8
10,5

0,0
Entziindliche Erkrankungen 0,0
33

3,9
Sonstige 3,9

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Anteil Therapie pro Gruppe in Prozent

Radiatio Chemo Keine Radiatio/Chemo

Abbildung 4: Uberweisungsdiagnosen und durchgefiihrte Radiatio bzw. Chemotherapie.

Dargestellt sind Radiatio bzw. Chemotherapie in Abhangigkeit der Uberweisungsdiagnose pro Gruppe
(alle Patienten, Malignom, entzlindliche Erkrankungen des Halses, Sonstige) in Prozent. Dabei beziehen
sich die Prozentwertangaben der Untergruppen immer auf die Gesamtheit der eingeschlossenen 153 Pa-
tienten. Eine detaillierte Auflistung der Uberweidungsdiagnosen und vorliegenden Indikationen zur DE-CT
ist der Tabelle 1 zu entnehmen. Eigene Erstellung im Rahmen des Manteltextes.

3.2 Osteoarthrose des Atlantodentalgelenks und ligamentare Verkalkungen

In der hier untersuchten Patientengruppe lag eine OA des Atlantoaxialgelenks bei 91,5 %
(140/153) Patienten vor (KL-Grad =2), hiervon wiesen 20,9 % (32/153) der Patienten ei-
nen KL-Score von 4 auf. 8,5 % (13/153) der Patienten wiesen per Definition keine rele-
vante OA bei einem KL-Score von < 2 auf. Dahingegen wurden Bandverkalkungen weni-
ger haufig beobachtet, lediglich bei 14,4 % (22/153) der Patienten konnten Bandverkal-
kungen der LTA festgestellt werden. Hiervon wiesen 13 Patienten (8,5 %) punktférmige

und 9 Patienten (5,9 %) konfluierende Bandverkalkungen auf.
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3.3 Kollagenmapping

Die mittlere Kollagendichte der LTA, FL, LA und LN ist im Folgenden respektive aufge-
fuhrt: 141,7 (SD: 35,7; Spannweite: 22,8 - 223,0), 62,8 (SD: 39,9; 13,5 - 209,9), 117,3
(SD: 37,2; 4,3 - 214,9), und 110,6 (SD: 43,0; 20,2 — 237,0). Die mittlere Distanz des
retrodentalen Weichteils betrug 3,5 mm (SD: 0,8 mm; 1,91 — 6,34 mm).

3.4 Einflussfaktoren auf die Kollagendichte

Sowohl das Alter als auch das Geschlecht der Patienten aus unserer Kohorte waren nicht
signifikant mit der Kollagendichte der LTA assoziiert. Dies spiegelt sich beim Alter durch
den schwachen Pearson Korrelationskoeffizienten r von 0,109 (p = 0,180) und auch beim
Geschlecht durch einen schwachen r von 0,264 (p = 0,167) wider. Mittels des Levene-
Tests (p = 0,070) konnte bei Patienten mit Osteoarthritis (KL = 2) nachgewiesen werden,
dass die Kollagendichte nicht signifikant hoher war als bei Patienten ohne relevante de-
generative Veranderungen (KL <2) mit einer mittleren Kollagendichte von 140,3
(SD: 36,0) gegenuber 156,9 (SD: 28,8). Bei Patienten mit Verkalkungen liegt zwar eine
etwas hohere Kollagendichte vor als bei Patienten, die keine Verkalkungen aufwiesen
(149,6, SD 35,7 versus 140,4, SD 35,6; p = 0,269), dennoch zeigt sich hierfur kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Patientengruppen hinsichtlich der
Kollagendichte. Zwischen der Kollagendichte und der Dicke des retrodentalen Weichteils
wurde bei einem Pearson's r von 0,170 (p = 0,036) nur eine leichte Tendenz zur Korrela-
tion festgestellt. Es ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Dicke des retrodentalen Weichteils. Dabei wiesen Patienten mit Nachweis von Verkal-
kungen eine mittlere Distanz des retrodentalen Weichgewebes von 3,7 mm (SD: 0,8 mm)
auf versus 3,4 mm (SD: 0,8 mm) bei Patienten ohne Verkalkungen, hierfur ergab sich

kein signifikanter Unterschied (p = 0,258).

3.5 Agreement

Die Ubereinstimmung zwischen den radiologischen Experten bei der Evaluation der OA
des Atlantoaxialgelenks war maRig mit einem ICC von 0,54 (95% CI: 0,37 - 0,66; p
< 0,001), wahrend sich eine gute Ubereinstimmung hinsichtlich der Verkalkungen mit ei-
nem ICC von 0,83 (95% CI: 0,37 - 0,95; p < 0,001) zeigte.
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4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse wurde die Kollagendichtekartierung der krani-
ozervikalen Bander mittels Dual-Energy-Computertomographie im Hinblick auf die klini-
sche Anwendbarkeit untersucht sowie in Bezug zu Alter, Geschlecht, Arthrose und liga-
mentaren Verkalkungen gesetzt. Wir konnten mit unserer Arbeit zeigen, dass das Kol-
lagenmapping der Bander des Atlantodentalgelenks aquivalent zu bereits beschriebener
Anwendung am Hand- bzw. Kniegelenk technisch mdglich ist (19, 20). Hierbei zeigte sich
keine signifikante Assoziation der Kollagendichte zum Alter, Geschlecht, einer Atlanto-

dentalarthrose oder ligamentaren Verkalkungen des kraniozervikalen Ubergangs.
4.2 Interpretation der Ergebnisse

Diese Analyse stellt einen der ersten Versuche dar, die Kollagendichte der Bander des
kraniozervikalen Ubergangs durch die Anwendung der DE-CT in einer Patientenkohorte
ohne Vorerkrankungen des rheumatologischen Formenkreises oder eines Hyperparathy-
reoidismus zu beschreiben. Die aus der Analyse hervorgegangenen Daten wiesen eine
weite Bandbreite auf, konnten aber nicht in Zusammenhang mit Alter, Geschlecht, Arth-
rose oder ligamentaren Verkalkungen gebracht werden. Somit konnte bei fehlender Sig-
nifikanz die Annahme eines Zusammenhangs der Kollagendichte bei Vorliegen einer Os-
teoarthrose in unserer Patientenkohorte nicht bestatigt werden. Hinsichtlich einer Evalu-
ation arthrose- oder rheumatologisch-unabhangiger Analysen, z. B. bei traumatisch be-
dingten Verletzungen des Bandsystems, stellt die hier gezeigte Unabhangigkeit der ge-
testeten Faktoren jedoch eine gute Grundlage fur weitere klinische Studien dar. Die Me-
thode des Kollagenmapping am kraniozervikalen Ubergang konnte hierbei aquivalent zu
den bisher einzelnen vorbeschriebenen Studien sicher und technisch problemlos ange-
wendet werden. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit weiterer klinischer Studien zur
Evaluation einer Anwendung bei Patienten zum Beispiel mit rheumatologischen Vorer-
krankungen hinsichtlich der Hypothese eines signifikanten Unterschiedes der Kollagen-

dichte in Zusammenhang mit entzindlichen Prozessen.



Diskussion 21

4.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Die Einordnung der Ergebnisse muss im Kontext dazu gesehen werden. Die Verwendung
von Kollagendichtekarten ermdglicht eine nicht-invasive Quantifizierung von Veranderun-
gen an Zielstrukturen. Erstmals wurde in der vorliegenden Arbeit die Methode zur Quan-
tifizierung von degenerativen Veranderungen mittels Kollagenmapping des kraniozervi-
kalen Ubergangs eingesetzt. Johnson et al. beschrieben erstmals die DE-CT als zuver-
lassiges Visualisierungstool von Kollagen (21). Auf diesen Erkenntnissen aufbauend
konnten verschiedene Studien die Anwendbarkeit der Methode der DE-CT-basierten Kol-
lagenanalyse an unterschiedlichen Korperregionen zeigen, beispielsweise die DE-CT-
basierte Kollagenanalyse von Bandern der Hande (19, 22), Fulke (22) und des Kniege-
lenks (23). In zwei neueren Studien konnte bereits gezeigt werden, dass die Anwendung
der DE-CT mittels Kollagendichtekarten erfolgreich bei der postoperativen Bewertung
von Veranderungen an Sehnentransplantaten nach Kniebandrekonstruktion (20) sowie
bei einer Vergleichsstudie der Handgelenksbander zwischen Patienten mit Pyrophospha-
tarthropathie (CPPD, engl. calcium pyrophosphate crystal deposition) und einer gesun-
den Kontrollgruppe eingesetzt werden konnte (19). Letztere zeigte eine hdohere Kollagen-
dichte in der symptomatischen CPPD-Kohorte im Vergleich zu der gesunden Kontroll-
gruppe. Im Gegensatz zu unserer Kohorte, ohne bekannte entzindliche Vorerkrankung,
unterstitzt dies die Hypothese, dass Veranderungen der Kollagendichte einen entziind-
lichen Prozess voraussetzen (24) und bei asymptomatischen Ablagerungen seltener auf-
treten (25). Auch bei Patienten mit einem Crowned-Dens-Syndrom (26) oder bei Patien-
ten mit einer Fraktur des Dens axis bei unterschiedlichen Ausheilungsraten in Abhangig-
keit der Vorerkrankung (27) stellt die DE-CT ein vielversprechendes bildgebendes Ver-
fahren zur Beurteilung von Veranderungen der ligamentaren Kollagendichte dar. Dabei
konnen symptomatische Patienten mit Crowned-Dens Syndrom und akutem Auftreten
von Halswirbelsaulenschmerzen aufgrund des erhdhten Risikos einer Pseudogicht an der
Halswirbelsaule von einer DE-CT-basierten Analyse mittels Kollagenmapping profitieren
(28). Folglich kdnnen durch eine flachendeckende Anwendung der DE-CT basierten Kol-
lagenanalyse moglicherweise Komplikationen friher erkannt und entsprechend fruhzeitig

therapiert werden.
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4 4 Starken und Schwachen der Studie

Die vorliegende Arbeit zeichnet sich durch einen innovativen Ansatz der Visualisierung
und der Quantifizierung des Kollagengehalts aus und verdeutlicht die klinische Anwend-
barkeit einer relativ neuen Moglichkeit zur detaillierten bzw. funktionellen Charakterisie-
rung von Geweben. Hierbei konnten wir nach unserem aktuellen Kenntnisstand erstmals
die Anwendung des Kollagenmappings im Bereich des Atlantodentalgelenks demonstrie-
ren. Eine wesentliche Starke unserer Arbeit liegt in der einfachen und sicheren Anwend-
barkeit der Mappingmethode im klinischen Setting bei Patienten mit verschiedenen Grun-
derkrankungen und einer klinischen Indikation zur DE-CT. Dabei kann eine Sekundarre-
konstruktion unabhangig von der durchgefluhrten Untersuchung erstellt und somit ohne
zusatzlichen Aufwand oder zusatzliche Strahlenexposition gewahrleistet werden. Somit
bietet diese Methode die Chance zusatzliche quantifizierbare und verlasslich reprodu-
zierbare Informationen zu erhalten, die fur eine kinftige Therapieentscheidung oder ein
Therapiemonitoring in Zukunft gegebenenfalls genutzt werden kdnnen. Zu den wesentli-
chen Limitationen der Studie gehort ein im Verhaltnis relativ kleines und heterogenes
Studienkollektiv sowie das Fehlen einer gro3en Anzahl alterer und weiblicher Patienten.
Bei epidemiologischem Nachweis des haufigeren Vorhandenseins einer OA bei weibli-
chen Patientinnen Iasst vermuten (29), dass die geringe Anzahl an Frauen im Studien-
kollektiv ein wichtiger Faktor fur das Fehlen eines signifikanten Unterschieds darstellt.
Ebenfalls ist mit einem gehauften Auftreten mit Zunahme des Lebensalters zu rechnen
(29). Das retrospektive Studiendesign mit heterogener Patientengruppe und Zuweisungs-
diagnose macht eine Ubergeordnete Vergleichbarkeit schwierig und kann ebenfalls ein
Grund fur das Fehlen einer Signifikanz darstellen. Hierbei besonders hervorzuheben ist,
dass die Effekte im Zustand nach erfolgter Radiatio oder Chemotherapie nicht separat in
einer Subgruppenanalyse untersucht wurden, das liegt vorrangig an dem klinischen Set-
ting wobei auf Patientenebene nur in einer geringen Anzahl mehrere Untersuchungen
vorlagen (9,8 %, 15/153 Patienten), sodass eine Subgruppenanalyse nicht moglich war.
Bei allen eingeschlossenen Patienten dieser Kohorte wurde eine kontrastmittelgestutzte
DE-CT durchgefuhrt. Im Vergleich zu den ublichen Untersuchungsprotokollen in der mus-
kuloskelettalen Radiologie ist die Verwendung einer Kontrasmittel-CT bei den meisten
Fragestellungen unublich, daher stellt die Kontrastmittelgabe limitierend einen mdglichen
Confounder in dieser Konstellation dar, wenngleich bisher keine Evidenz fur einen ein-

schrankenden physikalischen Zusammenhang vorliegt. Dartber hinaus fehlt im Rahmen
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des retrospektiven Designs eine histopathologische Korrelation, die den Goldstandard in

der Diagnostik darstellt.

4.5 Implikationen fur Praxis und/oder zukunftige Forschung

Mehrere Studien konnten bereits zeigen, dass die Anwendung der DE-CT eine sinnvolle
Erganzung verschiedener Fragestellungen zur Quantifizierung von Bandveranderungen
darstellt. FUr den Einsatz der DE-CT in der klinische Routine unter Nutzung einer Quan-
tifizierung von ligamentaren Veranderungen der Halswirbelsaule unter besonderer Be-
rucksichtigung des Atlantodentalgelenks, ist es daher notwendig neben dem in der Ein-
leitung erlauterten anatomischen Zusammenhang auch die Funktionsweise sowie mogli-
chen Indikationen fur die DE-CT zu kennen und auch hinsichtlich eines flachendecken-
den Einsatzes in der Praxis unter Beweis zu stellen sowie dartber hinaus Referenzwerte
zu definieren. Dies bedeutet, dass zur spezifischen Anatomie der Halswirbelsaule auch
das histologische Wissen von Kollagen sowie dessen besondere Bedeutung im Hinblick
auf spezifische Belastungen in Kombination mit dem Atlantodentalgelenk in seiner be-
sonderen anatomischen Funktion Anwendung finden sollte. Durch das Zusammenspiel
dieser Einflussfaktoren kann eine zielgerichtete Diagnostik dazu beitragen, dass eine in-
dividualisierte Diagnosestellung den Patienten bereitgestellt werden kann und diese auch
im Nachbeobachtungsverlauf mittels quantifizierbarer Messungen auf die weitere Patien-
tenversorgung Einfluss nehmen kann. Durch die Verwendung der DE-CT ist es somit
madglich eine detaillierte Gewebecharakterisierung zum Einschatzen der funktionellen
Einheit der Halswirbelsaule vorzunehmen. Somit kann die DE-CT-basierte Kollagenana-
lyse zur Pravention bzw. Identifizierung von mdglichen Risikogruppen unterschiedlicher
Erkrankungen, beispielsweise bei entziindlichen oder degenerativ veranderten Wirbel-
saulen, zum Einsatz kommen. Auch bei posttraumatischen Veranderungen, z. B. im Rah-
men einer Fraktur des Dens axis, erscheint der Einsatz des Kollagenmappings sinnvoll,
um Tissue Remodeling zu quantifizieren und als Monitoring besonders gefahrdeter Pati-

entensubgruppen oder aber im Rahmen eines Nachbeobachtungszeitraums zu nutzen.

Kunftig ist in diesem Zusammenhang die Durchfuhrung weiterer klinischer Studien not-
wendig, um zum einen die Reproduzierbarkeit der bisherigen Forschungserkenntnisse in
verschiedenen Kohorten zu Uberprufen und zum anderen weitere Moglichkeiten der An-
wendbarkeit hinsichtlich verschiedener Krankheitsentitaten, z. B. degenerativ, rheumato-

logisch oder posttraumatisch, zu untersuchen. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen im
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Vergleich zu den von Chang et al. (30) beschriebenen Veranderungen insgesamt weniger
ligamentare Verkalkungen. Im Gegensatz zu unseren Studienergebnissen konnte in der
Kohorte von Chang et al. dariber hinaus neben einem starkeren Zusammenhang des
Alters auch eine Verdickung des retrodentalen Weichgewebes gezeigt werden. Somit
sind weitere Studien unter anderem auch prospektive Studien mit groReren Kohorten
notwendig, um eine genaue Indikation der Methode in den Leitlinien zu implementieren

und auch um entsprechende Referenzwerte in unterschiedlichen Kohorten zu definieren.
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5. Schlussfolgerungen

Schlussfolgernd ergibt sich, dass der Einsatz der DE-CT-basierten Kollagenanalyse eine
vielversprechende diagnostische Methode fur eine Quantifizierung von ligamentaren Ver-
anderungen darstellt und vor allem als Instrument fur eine individualisierte Evaluation des
Atlantodentalgelenks hinsichtlich der anatomischen Funktion eingesetzt werden kann. In
Zusammenschau mit bereits veroffentlichten Studienergebnissen zeigt die DE-CT insbe-
sondere bei Patienten mit bekannter CPPD, einem Crowned-Dens Syndrom oder Frak-
turen des Dens Axis eine potenzielle Anwendbarkeit als quantifizierbares Diagnosetool
fur die Evaluation der anatomischen und funktionellen Gegebenheiten des Atlantodental-
gelenks. Fur eine flachendeckenden und standardisierten Anwendung in der klinischen

Routine sind jedoch noch weitere Studien notwendig.
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Abstract: The objectives of this study were to investigate the mean collagen content of the atlanto-axial
joint (AAJ) ligaments in a cohort without inflammatory disease and to analyze clinical confounders
such as age, sex, and presence of ligamentous calcifications. A total of 153 patients who under-
went dual-energy computed tomography (DECT) due to various reasons (e.g., suspected cancer
or infection) were included in this retrospective study. Reconstruction of collagen density maps
from the DECT dataset was performed. Region of interest (ROI) analysis was performed to assess
densities in the following regions: ligamentum transversum atlantis (LTA), ligamenta alaria, fasciculi
longitudinales, ligamentum nuchae, and retro-odontoid soft tissue (RDS). Osteoarthritis (OA) and
the presence of calcifications were assessed by two experienced readers blinded to clinical data. Sub-
group comparisons were performed using unpaired t-tests. The correlation of collagen density and
clinical factors was investigated using Pearson’s correlation coefficient. Mean LTA collagen density
was 141.7 (SD 35.7). Ligamentous calcifications were rare (14.4 %). OA of the AA] was common
(91.5 %). LTA collagen density was not associated with age (Pearson’s r of 0.109; p = 0.180) and was
not significantly higher in patients with OA (p = 0.070). No correlations between RDS thickness,
collagen density or calcifications were found. Our results show collagen density mapping of the
cranio-cervical joint ligaments to be feasible; collagen densities are not significantly associated with
age, sex, AAJ degeneration, or asymptomatic ligamentous calcification.
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1. Introduction

Due to its anatomical position and structure, the atlanto-axial joint (AA]J) has special
significance as a link between the bony skull and the spinal column. The joints of the
head allow finely tuned movement mechanics around three axes with extension, flexion,
lateral flexion, and rotation of the head. Degenerative changes are frequently found at this
particularly stressed joint, which usually become apparent as an incidental finding during
radiological examinations [1]. Calcifications of the atlanto-axial ligaments, especially the
ligamentum transversum atlantis (LTA), are a very common finding in elderly patients. A
previous retrospective study showed an incidence of up to 49% in patients over 80 years of
age in a cohort of patients with CT imaging obtained for acute trauma of the cervical spine [2].
Such calcifications of the A AJ are associated with calcium pyrophosphate dihydrate deposition
disease (CPPD) [2] and are often found as an incidental imaging finding in asymptomatic
patients during radiological imaging without further clinical consequences, diagnostic testing,
or need for subsequent therapy applications [3]. However, in rare cases, they can also
cause acute inflammation, which is defined as crowned dens syndrome, with symptomatic
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presentation including neck pain, fever, and the elevation of inflammatory blood markers [4].
In general, several studies showed patients with primary hyperparathyroidism to have
an up to four times higher risk of CPPD, most likely caused by an increased amount of
calcium and/or parathyroid hormone due to metabolic bone diseases [5-9]. Furthermore,
risk of CPPD seems to be associated with hypomagnesaemia and possibly associated with
haemochromatosis [3], but more evidence is needed in this aspect.

Apart from their possible role in inflammatory disease, ligamentous calcifications in
this anatomical area may carry special biomechanical significance as they are associated
with a higher rate of unstable dens fractures (Anderson and D’Alonzo type II) after minor
trauma [10]. However, the specific remodeling processes of the extracellular matrix of the
ligaments are not fully understood.

A promising tool for the non-invasive study of such processes is dual-energy com-
puted tomography (DECT), which has seen a multitude of technical advances [11] over
the last few years. Material-specific attenuations in low- and high-energy spectra [12]
allow for a relatively specific characterization of the material composition within a certain
object [13]. In musculoskeletal imaging, this technique is mainly used to detect uric acid
crystal depositions in gout arthropathy [14]. In addition, DECT allows a differentiated
quantification of bone marrow edema using virtual non-calcium images [15]. Further-
more, it also allows one to generate specific collagen density maps [16,17]. This enables a
non-invasive quantification of collagen density based on specific radiation attenuation at
different energy levels. In a recent study of our group, we showed a significantly increased
collagen density in the wrist ligaments in patients with CPPD versus a control cohort using
this technique [17].

Changes in collagen density may indicate altered biomechanical properties of the
affected ligaments. Thus, not only the knowledge of inflammatory diseases of the AAJ
but also the role of the LTA in dens fractures after minor trauma can potentially be further
elucidated using this technique. The aim of this work is therefore to investigate the mean
collagen content of the ligaments of the AAJ in a cohort without inflammatory disease, in
order to establish a baseline and to investigate clinical confounders such as age, sex, and
presence of ligamentous calcifications.

2. Materials and Methods

Approval from the institutional ethics review board was obtained prior to study
commencement (EA1/247/21). All patients gave their written informed consent for the
scientific use of their imaging and clinical data prior to the DECT scan, which is standard
protocol in our institution. All procedures performed in studies involving human partici-
pants were in accordance with the ethical standards of the institutional and / or national
research committee and with the 1964 Helsinki Declaration and its later amendments, or
comparable ethical standards.

2.1. Subjects

All patients who underwent a DECT scan of the neck with clinical indication between
May 2019 and August 2020 in the Department of Radiology of our university hospital were
included in this retrospective analysis. Patients with known rheumatic joint diseases or
hyperparathyroidism were excluded, as well as patients with insufficient image quality
for the application of further reconstruction algorithms. Since most patients received their
DECT of the neck due to their oncologic history, information regarding previous radiation
and chemotherapy was also collected.

2.2. Imaging Technique

All patients underwent a DECT scan of the neck in a 320-row single-source computed
tomography (CT) scanner (Canon Aquilion One Vision, Canon Medical Systems) with
sequential volume acquisition of two different energy datasets (135 and 80 kVp with
180 mA and 500 mA). A split-bolus contrast medium injection protocol was used (body
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weight-adapted Ultravist 370 (Bayer), 1 mL/kg). The scan of the neck was performed
with a delay of 8 s after the start of the second bolus injection in volume mode with a
z-axis coverage of 16 cm without table movement. Rotation time was 0.5 s. Collagen
density maps were calculated using a vendor software (Canon Medical Systems) on the
CT console, applying a dual-energy gradient of 1.1 for collagen on the three-material
decomposition software, and were reconstructed with 0.5 mm slice thickness. All images
were pseudonymized.

2.3. Region of Interest Analysis

Standardized region of interest (ROI) analysis was performed by a specially trained
research student (TMW) using the collagen density maps reconstructed from the DECT
datasets and separately for the LTA; both ROIs were used for calculation of mean, the
fasciculi longitudinales, and for the ligamenta alaria with dedicated software (Horos v.2.2.0,
The Horos Project). The collagen density of the ligamentum nuchae served as reference.
A size of 9.5 mm? was chosen for all ROI measurements. The mean densities (Hounsfield
unit, HU) and standard deviations (SDs) were collected. Furthermore, only the thickness
of the retro-odontoid soft tissue was measured using the 135 kVp CT reconstruction in
axial orientation. Imaging examples with illustrations of standardized ROI placement and
imaging examples of the retro-odontoid soft tissue measurement are provided in Figure 1.

RDS

Figure 1. Measurement of collagen density and retro-odontoid soft tissue. CT = computed tomogra-
phy, DECT = dual-energy CT, LTA = ligamentum transversum atlantis, FL = fasciculi longitudinalis,
LA = ligamenta alaria, LN = ligamentum nuchae, and RDS = retro-odontoid soft tissue thickness. Upper
row indicates CT with 135 kVp reconstructions. Lower row refers to DECT-based collagen maps. Region
of interest (ROI) measurements were performed with predefined size of 9.5 mm? for all measurements
using the collagen density maps. In total, twelve ROI measurements were performed (six in 135 kVp
images, six in collagen maps) as follows: LTA (two ROIs per reconstruction in axial orientation (left and
right orientation, yellow ROIs); FL (one ROI per reconstruction in coronal orientation, blue ROI); LA
(two ROIs per reconstruction in coronal orientation, yellow ROIs); and LN (one ROI per reconstruction
in sagittal orientation, yellow ROI). Thickness of the retro-odontoid soft tissue (indicated by the yellow
arrow) was measured using the 135 kVp CT reconstruction in axial orientation.

2.4. Image Reading

In all patients, 135 kVp CT reconstructions were assessed separately by two readers
who were blinded to all clinical data: VK with 5 years of experience and MG with 7 years of
experience in musculoskeletal imaging (MSK). Both readers assessed osteoarthritis (OA) of
the AAJ categorically, using the Kellgren and Lawrence score (KL); for imaging examples
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per category see Figure 2 [18]. Furthermore, calcifications of the LTA were graded as absent

(=0), punctuate (=1), or confluent (=2) and, if present, as limited, moderate, or extensive.

Imaging examples are presented in Figure 3. Cases of disagreement were resolved by an
experienced MSK radiologist (KZ). On the patient level, individuals with an OA grading of
>2 were considered positive for OA for the respective region.

0 1 2 3 4

Figure 2. Imaging examples of osteoarthritis of the atlanto-axial joint. Imaging examples of five
different patients according to the Kellgren and Lawrence [18] grading of osteoarthrosis (OA). Upper
row (A) with axial orientation of 135 kVp images, and lower row (B) with sagittal orientation of
135 kVp images, respectively. From left to right (both rows) an increase in OA grading with no OA
(0), beginning OA (1), minimal OA (2), moderate OA (3), and severe OA (4) of the atlanto-axial joint
is shown (yellow arrowheads).

1 2

Figure 3. Imaging examples of ligament calcification grading. Imaging examples of three different
patients according to the assessment of ligament calcifications of the ligamentum transversum atlantis
based on axial-orientated 135 kVp image reconstructions. Grading was performed as follows: absence
of calcifications (0), punctuate calcifications (1), and confluent calcifications (2) (yellow arrowheads).

2.5. Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using SPSS (Version 28). Subgroup comparisons
were performed with unpaired t-tests and associations between collagen density and clinical
factors were investigated using Pearson’s correlation coefficient. Agreement between readers
was assessed using intra-class correlation coefficients (ICC) with a two-way mixed model.
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3. Results
3.1. Subjects

The number of patients evaluated for inclusion was 178—of these, 3 patients were
excluded because of clinical factors (gout or hyperparathyroidism) and 22 patients were
excluded because of insufficient image quality. In the case of multiple DECT exams
(applicable in 16 cases of 15 patients), only the first exam was included for analysis. Thus,
153 patients (124 men, 29 women) with a mean age of 65 years (SD 12, range 28-88 years)
were included in the final analysis. Imaging indication and respective known diseases of the
patients were the following: head and neck cancer (e.g., laryngeal cancer, oropharyngeal
cancer, and hypopharyngeal cancer), inflammatory neck disease (e.g., acute tonsillitis,
cervical phlegmon, and postoperative imaging after tonsillectomy), and others (e.g., other
tumor diseases such as thyroid carcinoma, esophageal carcinoma, malignant melanoma, or
cervical lymphadenopathy of unknown cause), respectively. The study population and the
results of the scoring are presented in Figure 4, Table 1 and Supplementary Table S1.

[ Total no. of patients assessed for eligibility (n = 178) |

Exclusion due to clinical factors (n = 3)
-Gout (n=1)
- Hyperparathyroidism (n = 2)

[ Total no. of patients without known rheumatological disease (n = 175) |

—’I Insufficient image quality (n = 22) I

Total no. of included in the analysis (n = 153)
Cancer head and neck n=112
Inflammatory neck disease  n=5
Other n=36

LTA calcification Ostaoatnits O AN

KL grade 0 n=3
absent n=131

KL grade 1 n=10
punctuate n=13

KL grade 2 n=43
confluent n=9

KL grade 3 n=65
KL grade 4 n=32

Figure 4. Flowchart of the study inclusion and results of the scoring. LTA = ligamentum transversum
atlantis, AAJ = atlantoaxial joint, KL = Kellgren and Lawrence grading.

Table 1. Characteristics of the study population.

Characteristics
Number of patients (women/men) 153 (29/124)
Mean age (y) (SD; range) 65 (12;28-88)
Number of patients with radiation therapy 64
Number of patients wth chemotherapy 44

3.2. Descriptive Results

Mean collagen density of the LTA was 141.7 (SD 35.7; range 22.8-223.0). Mean collagen
density of the fasciculi longitudinales (FL), ligamenta alaria (LA), and ligamentum nuchae
(LN) were as follows: 62.8 (SD 39.9; range 13.5-209,9), 117.3 (SD 37.2; range 4.3-214,9),
110.6 (SD 43.0; range 20.2-237.0). The distribution of the measured collagen densities at
the different locations is presented in Supplementary Figure S1. The mean thickness of the
retro-odontoid soft tissue was 3.5 mm (SD 0.8; range 1.91-6.34 mm).
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Ligamentous calcifications were rare and only detected in 22/153 (14.4%) patients; of
these, 13 exhibited punctuate and 9 exhibited confluent calcifications. OA of the AAJ was a
common finding: 13/153 (8.5%) received a KL grade of <2 and 20.9% (32/153) received a
KL grade of 4. In total, OA (KL > 2) was found in 91.5 % (140/153) (see also Figure 4).

3.3. Factors of Influence on Collagen Density

In our cohort, age was not significantly associated with collagen density of the LTA,
shown by the weak Pearson’s r of 0.109 (p = 0.180). Furthermore, sex also showed no
correlation with collagen density of the LTA (Pearson’s r of 0.264; p = 0.167). In patients
with osteoarthritis (KL > 2), the collagen density was not significantly higher compared to
patients without relevant degenerative changes (KL < 2), with a mean collagen density of
140.3 (SD 36.0) versus 156.9 (SD 28.8), respectively, shown by the Levene test (p = 0.070).
Collagen density did not differ significantly in patients with or without calcifications (149.6,
SD 35.7 versus 140.4, SD 35.6; p = 0.269), but there was overall slightly higher observed
collagen density in patients with calcifications. Only a slight trend of correlation was found
between the collagen density and retro-odontoid soft tissue thickness, shown by the weak
Pearson s r of 0.170 (p = 0.036). The retro-odontoid soft tissue thickness was not observed
to increase significantly in patients with calcifications, with a mean of 3.7 mm (SD 0.8 mm)
versus 3.4 mm (SD 0.8 mm) in patients without calcifications (p = 0.258).

3.4. Image Reading

Agreement between readers for OA of the AA] was moderate with an ICC of 0.54 (95%
confidence interval (CI) 0.37-0.66; p < 0.001), while agreement regarding calcifications was
good with an ICC of 0.83 (95% CI 0.37-0.95; p < 0.001).

4. Discussion

Our analysis marks the first attempt at a description of collagen densities of the
ligaments of the cranio-cervical junction (CC]J) as detected by dual-energy computed to-
mography. The measured collagen densities showed a wide range but were not significantly
associated with age, sex, or osteoarthritis of the CCJ.

The ligaments of the CCJ, such as the LTA or the LA, are responsible for the complex
transformation and transmission of forces from the skull to the spine. In addition to the
transmission from skull to spine, a major biomechanical focus of the LTA and LA and other
cranio-cervical ligaments is to provide a full range of motion and significant mobility [19].
We assumed that collagen density is increased in patients with OA. Based on our results
showing no significant association of collagen densities and degeneration, this hypothesis
could not be confirmed.

Collagen density maps allow the non-invasive quantification of microstructural changes.

To the best of our knowledge, only few studies have investigated this method. In a re-
cent study, this technique was successfully assessed to evaluate post-operative changes in
tendon grafts after knee ligament reconstruction [20]. In a further study, collagen density
maps of the wrist ligaments in a clinical CPPD cohort were evaluated and compared to a
healthy control group [17]. This study showed a higher collagen density in the symptomatic
CPPD cohort compared to the healthy control group. In contrast to our cohort without
known inflammatory disease, this supports the hypothesis that changes in collagen density
actually require an inflammatory process [21,22] and are less common in asymptomatic
depositions [3].

CPPD, as the third most common inflammatory arthritis [23], is associated with
radiologic features such as more frequent and severe osteophytes [22,24], and is also
associated with more inflammatory features and more rapid progression [21] compared
to OA without CPPD. Our results show fewer ligamentous calcifications than previous
investigations [2]. Chang et al. report more frequent calcifications and report association
with age, but also with increased thickening of the retro-odontoid soft tissue [2], which
was not the case in our study. The absence of a large number of elderly patients and a
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small number of female patients may apply as presumed causes for the differences. This
may explain why the presence of calcification in our study was not associated with an
enlargement in the retro-odontoid soft tissue.

DECT is a promising imaging technique to evaluate changes in ligamentous collagen
densities in patients suffering from crowned dens syndrome [25] or in patients with dens
axis fracture, e.g., Anderson d “Alonzo type II [10]. Johnson et al. presented DECT for the
first time for the reliable visualization of collagen [16], and following various studies have
demonstrated DECT-based collagen analysis of ligaments of the hands [17,26], feet [26], and
knees [27] to be a feasible application. Symptomatic patients with crowned dens syndrome
and acute onset of cervical pain may benefit from DECT-based analysis by collagen map-
ping due to the increased risk of pseudogout of the cervical spine [28]. Thus, depending on
the collagen measurement, therapeutic consequences may be drawn and management may
be adapted towards individualized patient-centered management. DECT-based collagen
analysis allows the quantitative assessment of follow-up and the re-evaluation of respective
medical or interventional treatments in the course of the therapeutic process. A further
clinical implication is patients with dens axis fractures of various causes. The use of quanti-
tative collagen analysis in the evaluation of microstructural changes enables monitoring
over time with regard to the presence of pseudoarthrosis and the possible prediction of
secondary complications due to the underlying hypothesis of a higher risk of secondary
complications in patients with pseudarthrosis of a dens axis fracture.

Some limitations need to be discussed. The patient cohort shows a limited sample
size and was recruited in a retrospective study design. It remains to be discussed whether
the inclusion of a larger patient population would have resulted in significantly higher
collagen density in OA. Furthermore, this cohort represents a group of patients without
known inflammatory disease of the CCJ, heterogenous primary cause, and indication for
imaging. In addition, only few patients (22/153) showed ligamentous calcifications, which
may limit generalizability. In addition, changes in collagen density that may occur after
radiation therapy have not been considered separately in this analysis. Furthermore, the
reconstruction of collagen density maps was performed using postcontrast DECT datasets.
This might also have influenced the measured collagen density. Due to the retrospective
study design, a histological reference standard is missing. To verify and validate these
observations, further research and prospective clinical studies are needed.

In conclusion, our results show that collagen density mapping of the ligaments of
the CC]J is feasible; the measured collagen densities were not significantly associated with
age, sex, degeneration of the AA]J, or asymptomatic ligamentous calcification. The use of
DECT-based collagen analysis in patients with CPPD and crowned dens syndrome or dens
axis fractures is a promising tool, but further evaluation is needed.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at https:
//www.mdpi.com/article/10.3390/diagnostics12122966 /s1, Figure S1: Quantitative assessment
of the mean collagen density in the different locations. LTA = ligamentum transversum atlantis,
FL = fasciculi longitudinalis, LA = ligamenta alaria, LN = ligamentum nuchae, HU = Hounsfield
units; Table S1: Patient cohort characteristics.
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