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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Osteoporose

1.1.1. Definition der Osteoporose

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine verminderte
Knochenmasse und eine beeintrichtigte Knochenmikroarchitektur charakterisiert ist. Eine

erniedrigte Knochenstabilitit und ein erhdhtes Frakturrisiko sind die Folge [1].

1.1.2. Epidemiologie

Alleine in Europa, den USA und Japan leiden Schiatzungen zufolge 75 Millionen Menschen an
Osteoporose [2]. Von den iiber 50jdhrigen wird statistisch gesehen jede dritte Frau und jeder
flinfte Mann eine osteoporotische Fraktur erleiden [3-5]. Damit gehort die Osteoporose zu den
hdufigsten Krankheiten des hoheren Lebensalters [6, 7].

Das Lebenszeitrisiko einer Hiift-, Radius- oder Wirbelfraktur betrdgt etwa 40% und ist
damit dquivalent zum Lebenszeitrisiko kardiovaskuldrer Erkrankungen [8]. Fiir kaukasische
Frauen ist das Risiko, eine Hiiftfraktur zu erleiden, deutlich gréBer als das, an einem
Mammakarzinom zu erkranken (ca. 17% versus ca. 11%) [9]. GleichermaBlen ist das
Lebenszeitrisiko fiir Méanner iiber 50 Jahren, eine manifeste Osteoporose zu entwickeln [5],
vergleichbar mit dem, an einem Prostatakarzinom zu erkranken [10].

Mit steigendem Lebensalter nimmt die Inzidenz aller Manifestationsformen der Osteoporose
exponentiell zu [11, 12]. So erhoht sich bei postmenopausalen Frauen die Osteoporoseprivalenz
von ca. 7 % im Alter von 55 Jahren auf 19 % im Alter von 80 Jahren [13]. Dies ist angesichts der
sich in unserer Gesellschaft entwickelnden demografischen Altersverschiebung in die zweite
Lebenshélfte hochst relevant.

Nach den ,,UN World Population Prospects von 2008 wird sich in Europa die
durchschnittliche Lebenserwartung bei Geburt von 73,8 (im Jahre 2000) auf voraussichtlich 81,5
Jahre (2050) anheben. Dann wird iiber ein Drittel der europdischen Bevolkerung iiber 60 Jahre
alt sein (versus 20,3 % im Jahre 2000) [14]. Vor diesem Hintergrund wird die Privalenz der
Osteoporose stark ansteigen. Beispielsweise wird von einem weltweiten Inzidenzanstieg der
Schenkelhalsfrakturen von 240 % (Frauen) bzw. 310 % (Méinner) bis zum Jahr 2050 (Stand
1997) ausgegangen [15].
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1.1.2.1. Volkswirtschaftlicher Einfluss

In Europa beliefen sich im Jahre 2000 die durch Osteoporose bedingten Kosten auf ca. 36
Milliarden Euro. Es ist davon auszugehen, dass es im Jahre 2050 etwa 76 Milliarden Euro, also
mehr als das Doppelte, sein werden [16]. Bei Frauen iiber 45 Jahren fiihrt die Osteoporose zu
mehr Krankenhausbettentagen als andere so genannte Volkskrankheiten, inklusive Diabetes
mellitus, Myokardinfarkten und Mammakarzinomen [17].

In einer retrospektiven Analyse von Routinedaten einer deutschen Krankenkasse
kalkulierten Haussler et al. die der Osteoporose zuzuordnenden direkten Kosten in Deutschland
2003 auf 5,4 Milliarden Euro. Uber die Hilfte dieser Kosten entfielen auf stationire Aufenthalte
und waren direkt mit Frakturen assoziiert. Es wurden jedoch nur etwa ein Fiinftel der
Osteoporosepatienten medikamentds behandelt. Héaussler et al. schlussfolgerten, dass die
Osteoporose in Deutschland unterdiagnostiziert und untertherapiert ist und eine bedeutende

wirtschaftliche Belastung fiir das Gesundheitssystem darstellt [ 18].

1.1.3. Klinik

Vergleichbar mit anderen chronischen Stoffwechselerkrankungen wie z.B. dem Diabetes
mellitus oder dem Bluthochdruck wird die Osteoporose in den hdufigsten Fillen erst durch die
Komplikation, in diesem Falle die Fraktur, klinisch auffallig. Frithsymptome vor dem Eintritt des
Frakturereignisses, vornehmlich an Wirbelsédule, proximalem Femur und distalem Radius, gibt es
nicht. In diesem Sinne wird von einer ,,stummen Epidemie* geredet.

Dariiber hinaus bleiben =zentrale Frakturen, d.h. solche an unterer Brust- und
Lendenwirbelsdule, nicht selten unerkannt. Sie treten hédufig spontan schon bei geringfiigiger
Krafteinwirkung, z.B. beim Gehen, Stehen und sogar Liegen, als so genannter Sinterungsbruch
auf und konnen mit lediglich unspezifischer Symptomatik, wie diffusen Schmerzen,
Fehlhaltungen und Verspannungen einhergehen. Es wird davon ausgegangen, dass zwei von drei
Wirbelkorperfrakturen undiagnostiziert bleiben [19].

Bei der korperlichen Untersuchung zeigt sich infolge des Zusammensackens der
Wirbelkorper eine verminderte KorpergroBle, die Kyphosierung der Brustwirbelsdule
(,Witwenbuckel“) und eine vorgewdlbte Bauchdecke. Von  dorsal ist das
»lannenbaumphédnomen®, welches nach lateral kaudal verlaufene Hautfalten beschreibt,
erkennbar. In extremen Fillen kann es zu duBerst schmerzhaftem Aufliegen des Rippenbogens

auf den Beckenkamm kommen.



1. Einleitung

Die Lebensqualitit der Patienten wird nicht nur durch physische Einschrankungen wie
Immobilitdit und reduzierte Lungenfunktion [20], sondern auch durch den Verlust an
Selbstwertgefiihl, ein verdndertes Korperbild und Depressionen [21, 22] gravierend herabgesetzt.
Jede Wirbelkorperfraktur geht mit erhohter Morbiditit und Mortalitét einher [23].

Hinzuzufiigen ist, dass mit der initialen Wirbelkorperfraktur das Risiko fiir osteoporotische
Folgefrakturen um den Faktor 4 bis 5 ansteigt und im weiteren Verlauf ein exponentieller
Zuwachs zu beobachten ist. Ein Umstand, der mit dem Begriff , Frakturkaskade* beschrieben
wird [24].

Zu den peripheren oder extravertebralen Frakturen gehdren solche an proximalem Humerus,
proximalem Femur und distalem Radius. Vorausgehend ist meist ein inaddquates Trauma. Man
spricht von einem low energy Trauma, d.h. einem Sturz aus dem Stand oder aus niedriger Hohe.
Periphere Briiche gehen mit starker akuter Schmerzsymptomatik und ebenfalls mit korperlicher
Einschrinkung, Immobilitdt, Verlust der Eigenstindigkeit und somit auch mit deutlicher
Minderung der Lebensqualitit einher. 40% der Patienten mit Schenkelhalsfraktur kénnen ein
Jahr nach Fraktur nicht selbststindig gehen und 60% sind auf fremde Hilfe angewiesen [25].
Wie die zentralen Frakturen gehen auch die peripheren mit einer erhohten Mortalitit einher [26].
So betrdgt die 1-Jahres-Mortalitdtsrate nach Schenkelhalsfrakturen 20% [27].

Der disability-adjusted life years (DALY) - Wert, ein konzeptioneller Wert zur Beurteilung
des krankheitsbedingten Lebenszeitverlustes sowie der Beeintrachtigung der Lebensqualitit,
liegt fiir die Osteoporose iliber dem der rheumatoiden Arthritis und mit Ausnahme des

Lungenkrebses iiber dem aller Tumorleiden [28].
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1.1.3.1. Risikofaktoren

Die typische Osteoporosepatientin ist eine schlanke, kaukasische Frau hoéheren Alters mit
sitzender Beschéftigung. Letzteres und damit eine ungeniigende korperliche Aktivitét bietet dem
Knochen zu wenig physikalischen Aufbaustimulus und resultiert in einem erhohten Frakturrisiko
[29, 30]. Mangelerndhrung an Vitamin D und Kalzium bzw. ungeniigende Sonnenexposition, in
starker Auspriagung zu dem eigenstindigen Krankheitsbild der Osteomalazie fiihrend, wirken
pradisponierend fiir eine Osteoporose [31]. Zudem wirken sich die Noxen Nikotin [32] und
Alkohol [33] negativ auf die Knochenmassebilanz aus. Verschiedene Studien heben des
Weiteren den Einfluss genetischer Faktoren und das Auftreten einer familidren Haufung hervor
[34-36].

Fiir die individuelle Frakturrisikoeinschitzung im klinischen Alltag hat die WHO (world
health organisation) eine online frei zugingliche Arbeitshilfe unter dem Namen Fracture Risk
Assessment Tool (FRAX®) entwickelt. Unter Beriicksichtigung von 11 Risikofaktoren und der
in Doppelrontgenabsorptiometrie (DXA) (siehe 1.2.1.1.) gemessenen Knochenmineraldichte
(BMD) (siehe 1.2.1.) des Patienten kann auf diese Weise dessen statistisches Zehnjahresrisiko,
eine osteoporotische Fraktur zu erleiden, errechnet werden und eventuelle priaventive

Maflnahmen eingeleitet werden (Tab. 1) [37].

Kriterien Antworten

1. Alter in Jahren
2. Geschlecht maénnlich/weiblich
3. Gewicht in kg

4. Korpergrofle in cm

5. Vorausgegangene Fraktur ja /nein
6. Hiiftfraktur eines Elternteils ja /nein
7. Gegenwirtiger Nikotinkonsum ja /nein
8. Glukosteroideinnahme ja /nein
9. Rheumatoide Arthritis ja /nein
10. Sekundire Osteoporose ja /nein
11. Alkoholgenuss (3 Einheiten/Tag) ja /nein
12. Femurhals-BMD im DXA in g/cm’

Tab. 1: Variablen des FRAX® Algorithmus
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1.1.4. Pathogenese

Knochen besteht aus einer organischen und einer anorganischen Phase (30% bzw. 70% der
Gesamtknochenmasse). Neben Proteoglykanen und Glykoproteinen ist das Kollagen Typ I mit
ca. 95 % der Hauptbestandteil der organischen Komponente. Die anorganische Phase stellt den
mineralischen Anteil des Knochens und besteht aus Hydroxylapatit (Cas(PO4);OH), einem
Calciumphosphat. Die starke Bindung der Apatitkristalle an die Kollagenfasern macht Knochen
zu einem hochbelastbaren, festen, aber gleichzeitig flexiblen Material. Hydroxylapatit bewirkt
die Druckfestigkeit und Steifigkeit, das Kollagen die Zugfestigkeit der Knochen.

Im Falle der Osteoporose handelt es sich um einen Knochenmasseverlust, der beide Phasen
gleichermallen betrifft [38]. Pathologien, die sich vorrangig auf einen Anteil erstrecken, wie
beispielsweise die Osteomalazie (vorwiegend Verringerung des mineralischen Anteils), werden
von der Osteoporose abgegrenzt.

Physiologisch unterliegt der Knochen zeitlebens einer kontinuierlichen Regeneration, dem
so genannten Remodeling, ein Prozess, welcher der Optimierung der mechanischen
Knocheneigenschaften dient. Hierbei wird alte Knochenmasse durch Osteoklasten abgebaut,
wihrend durch Osteoblasten neue Knochenmasse aufgebaut und spiter mineralisiert wird. Eine
Vielzahl von Mechanismen (regulierende Hormone, Interleukine etc.) kontrollieren dieses fein
adjustierte Gleichgewicht zwischen Knochenresorption und —formation. Dysbalancen dieser
Kontrollfaktoren kénnen zu vermehrtem Abbau bzw. vermindertem Aufbau des Knochens
fiihren und einen Verlust der Gesamtknochenmasse nach sich ziehen. Besonders anfillig ist
hierbei spongidser Knochen, da dessen trabekuldre Struktur eine besonders grofle Oberfldche
und damit einhergehend eine gro3e Umbaudynamik aufweist.

Die Auswirkung eines Knochenmasseverlustes auf den Patienten ist von der maximalen, in
den ersten 3 Lebensdekaden aufgebauten Gesamtknochenmasse, also dem Ausgangswert,
abhéngig. Diese ,,peak bone mass* wird zum Ende der Wachstumsphase erreicht. Physiologisch
nimmt danach die Knochenmasse, abhidngig von Geschlecht, Genetik und anderen
Einflussfaktoren (siehe Tab. 1) um etwa 0,5% pro Jahr ab [39]. Pathodynamisch lieBe sich somit

die Osteoporose als ein beschleunigter Knochenmasseverlust beschreiben.

Es wird die primére von der sekundiren Osteoporose unterschieden.
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1.1.4.1. Primére Osteoporose
Die primédre Osteoporose ist die weitaus hdufigste Form der Osteoporose. Es wird zwischen Typ

[ und Typ II unterschieden.

Typl
Den groBeren Anteil stellt Typ I, die postmenopausale Osteoporose. Da das weibliche
Sexualhormon Ostrogen die osteoklastische Aktivitit hemmt, zieht der menopausale
Ostrogenabfall eine erhdhte Knochenresorption nach sich. Der zeitweilige Anstieg des
Serumkalziums fiihrt konsekutiv zu einem Parathormonabfall, was wiederum Kalziurie und,
durch Calcitriol gesteuert, eine verminderte intestinale Kalziumabsorption zur Folge hat. Die
Kalziumbilanz wird negativ und tragt zusitzlich zum Masseverlust des Knochens bei (Abb. 1).
Diese Phase des ,,high turnover, d.h. einer starkeren Knochenresorbtion als Knochenformation,
dauert im Allgemeinen 5 - 8 Jahre nach Eintritt der Menopause an.

Obwohl die postmenopausale Osteoporose streng genommen ursdchlich sekundir
hypogonadal ist, wird sie in den meisten Lehrbiichern der priméren Osteoporose zugerechnet, da
zwar jede Frau das Klimakterium durchliuft und somit einen Ostrogenabfall erfihrt, jedoch nur

einige Osteoporose entwickeln.

P W — «=|t]| caLziTrIOL
' o
o ﬂ Serum - Ca?* l intestinale
: TH Osteoklastenrecruitment‘ ‘ Resorption > Formation ‘ . Ca?* Aufnahme | -«
|| 6sTROGEN - e ? ; v
: H‘Osteoklastenaktlwtat ‘ I Knochenmasseverlust I ﬂ PARATHORMON ,,v,;;f:: u
[

Abb. 1: Pathomechanismus der postmenopausalen Osteoporose
Quelle: eigene Abbildung
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Typ 11

Als Typ II Osteoporose wird die senile Osteoporose bezeichnet. Sie betrifft Spongiosa und
Kompakta in gleicher Weise und fiihrt hdufig zu Schenkelhalsfrakturen. Es handelt sich um die
physiologische  Altersatrophie = des  Knochens, welche durch eine verminderte
Osteoblastenaktivitdt, d.h. ein ,,Jow turnover®, charakterisiert ist. Sie ist um die achte

Lebensdekade zu determinieren.

Ebenfalls zur primdren Osteoporose zdhlen die seltene ideopathische Osteoporose junger

Menschen bzw. die juvenile Osteoporose.

Die Diagnose der primédren Osteoporose sollte unter Ausschluss anderer Grunderkrankungen,

welche osteoporotische Knochen verursachen konnen, gestellt werden.

1.1.4.2. Sekundire Osteoporose

In 5-10% der Félle geht die Osteoporose mit anderen Grunderkrankungen einher. An erster
Stelle sind hier verschiedene Endokrinopathien zu nennen, die negative Auswirkungen auf das
Knochenremodeling haben. Hierzu gehoren unter anderem Hyperparathyreoidismus,
Hypogonadismus, Hyperkortisolismus, Hyperprolaktinimie, Hypothyreose. Auch die
langerfristige FEinnahme von Medikamenten, z.B. von systemisch angewendeten
Glukokortikoiden, Antiepileptika, Zytostatika und Heparin, kann den Knochenmetabolismus
storen. Des Weiteren sind gastroenterologische Erkrankungen, Malassimilation und
Malnutrition, aber auch Neoplasien, wie z.B. Plasmozytome oder Non-Hodgkin-Lymphome, zu

erwahnen.



1. Einleitung

1.2. Diagnostik

Im Mittelpunkt der Osteoporosediagnostik steht, abgesehen von der Erhebung des Frakturstatus,
die individuelle Festigkeit des Knochens. Diese Grofe umfasst Knochendichte und
Knochenqualitdt, wobei letzterer Parameter als Surrogat fiir Knochenarchitektur,

Knochenumbaurate, Knochenschiddigung und -mineralisation zu verstehen ist [40].

1.2.1. Osteodensitometrie

Die von der WHO verdffentlichte, derzeit giiltige operationale Definition der Osteoporose
basiert auf der Messung der Knochendichte des Patienten. Zielsetzung ist die Abschdtzung des
individuellen Frakturrisikos und die damit verbundenen Empfehlungen zu therapeutischen
MafBnahmen.

Der so genannte T-Wert gibt die Standardabweichung (SD) der mittels DXA (siehe 1.2.1.1.)
gemessenen Knochenmineraldichte (bone mineral density; BMD) zur durchschnittlichen
Knochenmineraldichte eines Vergleichskollektivs (junge, gesunde Erwachsene des gleichen
Geschlechts) an. Die diagnostische Einteilung des T-Wertes ist in Tabelle 2 dargestellt. Als
physiologisch ist eine Knochendichte mit einer SD > -1 einzustufen. Zwischen einer
Standardabweichung von -1 und -2,5 SD wird von Osteopenie oder erniedrigter Knochendichte
gesprochen. Eine Abweichung von < -2,5 SD definiert Osteoporose. Bei eingetretenen
niedrigtraumatischen Frakturen ist von einer manifesten Osteoporose die Rede.

Diese Einteilung bezieht sich auf postmenopausale Frauen, wird jedoch auf Manner iiber 50
Jahre tibertragen. Sie gilt erst nach Ausschluss anderer Erkrankungen, die mit einer Minderung

des Knochenmineralgehalts einhergehen kénnen (Osteomalazie etc.).

Kategorie T-Wert
Normal >-1SD
Osteopenie -1 bis -2,5 SD
Osteoporose <-2,5SD
Manifeste Osteoporose < -2,5 SD plus Fragilitatsfraktur/en

Tab. 2: T-Wert, Operationale Definition der Osteoporose (WHO)

Biomechanische ex vivo Studien an humanem Knochenmaterial zeigten gute Korrelationen
zwischen BMD und Knochenfestigkeit. So konnte die BMD etwa 60 - 74% der Variabilitdt der
Knochenstabilitdt prognostizieren [41-45].



1. Einleitung

1.2.1.1. Doppelrontgenabsorptiometrie (DXA)

Die DXA (Doppelrontgenabsorptiometrie; dual-energy x-ray absorptiometry) ist das klinisch
etablierte Osteodensitometrieverfahren der Wahl und als alleinige Referenzmethode zur
Diagnose der Osteoporose durch die WHO, die International Osteoporosis Foundation (IOF) und
den DVO (Dachverband deutschsprachiger wissenschaftlicher Fachgesellschaften fiir
Osteologie) anerkannt. Sie ist durch eine hohe Prézision (1 - 2 %) und Richtigkeit (4 - 8 %)
gekennzeichnet [46] und bedarf lediglich geringer Dosen ionisierender Strahlen (1 — 6 uSv) [47].

In der Regel werden die Messungen an den Lendenwirbelkérpern L1 — L4 und am
proximalen Femur durchgefiihrt (Abb. 2) . Es wird Rontgenstrahlung zweier unterschiedlicher
Energiemaxima eingesetzt und somit flir jeden Messpunkt bzw. jede im Bild erfasste Struktur
zwel Schwichungswerte registriert. Unter Einbeziehung der jeweiligen
Schwichungscharakteristika kann so zwischen verschiedenen Geweben und Materialien bzw.
thren Dichten unterschieden werden.

Da das DXA-Verfahren keine Informationen iiber die dreidimensionale Geometrie des
Messobjekts liefert, handelt es sich hierbei nicht um Dichtewerte im physikalischen Sinne
(g/cm?), sondern um eine flachenprojizierte Masse (g/cm?). Die Knochengrofe stellt somit einen
Storfaktor dieser Technik dar. Die BMD mittels DXA wird an groflen Knochen zu hoch und an
kleinen Knochen zu niedrig eingeschétzt. Ebenfalls nachteilig wirkt sich aus, dass es sich um ein
projektives Verfahren handelt, wodurch Kompakta und Spongiosa nicht separat beurteilt werden
kénnen. Auch Uberlagerungen durch degenerative osteoarthrotische Verinderungen [48] oder
GefaBverkalkungen an z.B. der Aorta [49] erhohen die Knochenmineraldichte artifiziell und
fiihren somit zu falsch negativen Diagnosen der Osteoporose.

Die periphere DXA (pDXA) an Calcaneus oder distalem Radius bietet eine einfache und
schnelle Moglichkeit der BMD-Messung mit geringerer Strahlenbelastung. Da der prognostische
Wert hinsichtlich zentraler Frakturen jedoch eingeschréinkt ist und das periphere Skelett geringer

auf antiosteoporotische Pharmaka anspricht [50], bleibt die Bedeutung der pDXA im klinischen

Alltag gering.

Abb. 2: DXA an L1 bis L4 und proximalem Femur;
Quelle: modifiziert aus [50]




1. Einleitung

1.2.1.2. Quantitative Computertomographie (QCT)

Die QCT bietet eine selektive und tomografische Messtechnik der BMD. Es wird die
Abschwichung der Rontgenstrahlung bei Durchtritt durch das Gewebe innerhalb eines
ausgewdhlten Bereiches (region of interest, ROI) iiberlagerungsfrei erfasst und ausgewertet.
Somit kénnen Variablen, die das Messergebnis verzerren, wie z.B. ossdre und extraossire
Kalzifikationen, ausgeschlossen werden. Die Moglichkeit der separaten Auswertung von
kompaktem und trabekuldrem Knochen ist fiir das Therapiemonitoring von Bedeutung, da beide
Knochenentitdten unterschiedlich stark auf Pharmaka ansprechen. Durch den um ein vielfaches
grofleren Knochenmetabolismus der Spongiosa stellt die selektive Messung dieser dariiber
hinaus einen empfindlichen Indikator fiir frithen Knochenmasseverlust dar. Als weiterer Vorteil
handelt es sich bei der, mittels eines Referenzphantoms (siehe Abb. 3) im QCT ermittelten,
BMD um einen volumenbasierten Dichtewert (g/cm’), welcher somit unabhingig von der GroBe
des Knochens ist.

Die periphere quantitative Computertomographie (pQCT) zur Dichtemessung an Radius und
Calcaneus arbeitet dhnlich der DXA mit geringen Strahlendosen von 1-3 uSv, unterliegt jedoch
den gleichen Limitationen wie die pDXA. Zentrale QCT-Messungen sind mit gréferer
Strahlenbelastung fiir den Patienten verbunden (ca. 60 uSv). Diese ist jedoch weiterhin
wesentlich geringer als die durch die Rontgeniibersicht der Wirbelsdule (1,3 — 2,6 mSv)
entstehende Strahlenbelastung, welche fiir die Erhebung des Frakturstatus im Allgemeinen
ebenfalls Bestandteil der klinischen Diagnostik ist.

Verschiedene Querschnittsstudien belegen die Uberlegenheit der QCT gegeniiber der DXA
bei der Differenzierung von Patienten mit und ohne osteoporotische Frakturen [51, 52]. Bisher
ist aber nur die DXA-Messung an der Lendenwirbelsdule und am proximalem Femur an durch
pharmakologische Studien belegte Therapieeffizienz angebunden [53]. Vor Beginn einer
Therapie ist daher, gemdB der DVO-Leitlinien, die BMD-Messung mittels DXA bis auf
Ausnahmen nicht ersetzbar. Um doppelte apparative Diagnostik zu vermeiden, wird daher die

DXA als generelles Standardverfahren zur Knochenmineraldichtemessung empfohlen.

Abb. 3: QCT-Messung

Dichtemessung per ovaler ROI im anterioren Markraum des Wirbels;
Kalibrierung  mittels ROI in  fiinf  Hydroxylapatit-Kernen
unterschiedlicher Dichten im Phantom (2.3.2.);

Quelle: modifiziert aus [50]
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1. Einleitung

1.2.1.3. Quantitativer Ultraschall (QUS)
Der QUS stellt die preiswerteste, zuginglichste und dariiber hinaus nicht-ionisierende
osteodensitometrische Technik.

QUS ist jedoch keine bildgebende Methode im eigentlichen Sinne, sondern wird als so
genanntes ,,parametrisches” Verfahren gewertet. Dies bedeutet, dass die Messergebnisse der
sonographischen Untersuchung keine morphologischen Charakteristika des Knochens
wiedergeben, sondern die Wechselwirkung zwischen Schallwelle und Knochen quantifizieren.
Hierbei sind Mineralgehalt und Knochenstruktur bzw. -verteilung bestimmende Faktoren der
akustischen Eigenschaften des Knochens. Gemessen werden Schallgeschwindigkeit (,,speed of
sound, SOS) und die frequenzabhdngige Schallabschwichung (,,broadband ultrasound
attenuation‘‘, BUA).

Verschiedene Studien dokumentieren die gute Vorhersagekraft des QUS fiir osteoporotische
Frakturen [54-56]. In der multizentrisch angelegten OPUS (osteoporosis and ultrasound) - Studie
zeigte sich der SOS-Wert gemessen am Calcaneus am geeignetsten, um das Frakturrisiko bei
Frauen zu prognostizieren [13].

Der QUS kann jedoch nur deutlich eingeschriankt zur Verlaufskontrolle bei Therapien
eingesetzt werden, da Verdnderungen des trabekuldren und kortikalen Knochens im kurzfristigen
Verlauf nicht gut zu differenzieren sind [57]. Entsprechend der Leitlinien des DVO gilt der QUS
somit nicht als Standarduntersuchung, kann aber den Verdacht auf Osteoporose erhédrten und

weiterflihrende Diagnostik begriinden.
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1. Einleitung

1.2.2. Trabekulire Knochenanalyse
Die rein quantitative Evaluation der Knochenmineraldichte ist, trotz klinischer Etabliertheit,
limitiert und kann die Knochenfestigkeit nicht ausreichend erklédren [58, 59].

Siris et al. stellten fest, dass 82 % der postmenopausalen Frauen mit typischen
osteoporotischen Frakturen nur eine BMD im osteopenischen Bereich vorwiesen [60]. Andere
longitudinale Studien zeigten, dass eine Abnahme des Frakturrisikos unter Therapie nur in
Teilen mit einem Anstieg der BMD erklért werden konnte [61-65] und Ammann et al. erkannten
im Tierversuch signifikante Verdnderungen in der Knochenfestigkeit nach einer Ovarektomie,
noch bevor es zu einem BMD-Abfall kam [66].

Angelehnt an das Prinzip des Briickenbaus, welcher auf imposante Art und Weise vor
Augen fiihrt, dass die statische und dynamische Festigkeit einer Struktur nicht nur auf die Dichte
eines Materials, sondern auch auf dessen rdumliche Anordnung zuriickzufiihren ist, ist die
radiologische Analyse der trabekuldren Knochenstruktur Gegenstand der Forschung.
Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass eine Evaluation der Knochenqualitdt, d.h. der
Morphologie und Mikroarchitektur, bedeutend zur prognostischen Einschitzung der
Knochenfestigkeit beitragt [67-75].

So zeigten Mundinger et al. in einem Kollektiv aus 71 groBtenteils postmenopausalen
Frauen, dass morphometrische Parameter aus hochauflosenden Computertomographien der
Lendenwirbelsdule nicht nur zwischen Frauen mit und ohne erniedrigter BMD differenzieren
konnten, sondern auch innerhalb der Gruppe mit niedriger BMD zwischen Frauen mit und ohne
osteoporotischer Fraktur [73]. Gordon et al. konnten in einer Studie an 9 extrahierten Radii 50 %
der Variabilitit der in biomechanischen Tests festgestellten Knochenfestigkeit durch die BMD
und weitere 25 — 30% durch Parameter, welche die Markrdume zwischen den Trabekeln
quantifizieren, erkldren [75].

Fir die in vitro Darstellung des Trabekelwerkes steht die Mikro Computertomographie
(uCT) zur Verfiigung, welche aufgrund einer sehr hohen Auflésung vielfach als
Referenzstandard dient. Klinisch anwendbare in vivo Systeme stellen die hochauflosende
Computertomographie (CT), die hochauflésende Magnetresonanztomographie (MRT) und die
hochauflosende periphere QCT (HR-pQCT) dar.
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1. Einleitung

Aus den Datensitzen dieser Bildgebungen lassen sich, als Aquivalent zur
Knochenmorphologie, Struktur- bzw. Texturparameter errechnen. Bei der Strukturanalyse
handelt es sich um quantitative Pixelevaluierungen im binarisierten Bild, welche die
Trabekeleigenschaften (Anzahl, Dicke, Abstand, Masse) wiedergeben. Texturanalysen werden
dagegen ohne Informationsverlust im Graustufenbild durchgefiihrt und erfassen Muster,
Anisotropie bzw. fraktale Eigenschaften der Oberfliche jedes Schnittbilds [76].

Angesichts einer mittleren Trabekeldicke von 50 - 200 um [77] ist eine hohe rdumliche
Auflosung die wichtigste Voraussetzung fiir eine adidquate bildgebende Messtechnik zur

Bewertung der Knochenmikroarchitektur.

1.2.2.1. Histomorphometrie

Die Histomorphometrie ist ein invasives und zeitaufwendiges, jedoch hoch prézises
mikroskopisches Verfahren zur Quantifizierung der trabekuldren Mikroarchitektur. Sie gilt bis
heute als ,,Goldstandard* fiir neuere automatisierte bildgebende Messtechniken.

Bei einer Priparatdicke von 6 -7 pm wird die Knochenstruktur der zumeist iliakalen
Biopsien anhand eines das Sichtfeld iiberlagernden Rasters analysiert. Eine standardisierte
Nomenklatur der méglichen zu ermittelnden Parameter wurde 1988 von Parfitt et al. (im Auftrag
der American Society of Bone and Mineral Research) verdffentlicht [78]. Zu den
gebrauchlichsten Parametern gehort der prozentuale Anteil des mineralisierten Knochens am
Gesamtknochenvolumen (bone volume/ total volume; BV/TV), die Anzahl der Knochentrabekel
pro Millimeter (trabecular number; Tb.N), die Dicke der Trabekel (trabecular thickness; Tb.Th)
und der Abstand zwischen den Trabekeln in Millimetern (trabecular separation; Tb.Sp).
Gleichnamige  Strukturparameter der  Schnittbilddiagnostik  basieren  auf  diesen
histomorphometrischen Definitionen.

Die Ergebnisse der Histomorphometrie hingen in groem Malle ab von der Erfahrung des
Entnehmers der Biopsie und des quantifizierenden Pathologen. Eine unzuldngliche
Reproduzierbarkeit und die daraus folgende Ermangelung an Referenzwerten stellen neben der

Invasivitét dieser Technik die grof3ten Nachteile dar. [79]
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1. Einleitung

1.2.2.2. Computertomographie (CT)

Mikro Computertomographie (uCT)

Die pCT stellt das erste, nicht-destruktive Verfahren zur Darstellung der ,,realen trabekuldren
Struktur. Es kann eine isotrope Auflésung von bis zu 5 um erreicht werden, wodurch eine
detailgetreue Abbildung und Evaluierung des Trabekelwerkes zu erwarten ist (Abb. 4).

In verschiedenen Studien hat sich die Strukturanalyse mittels pnCT in Korrelation zu
biomechanischen Eigenschaften des Knochens bzw. klinischen Parametern bewiesen [80, 81].
Auf Basis der guten Korrelationen zwischen pCT und Histomorphometrie kann die pnCT daher
als Referenzstandard fiir die Beurteilung von anderen Bildgebungsverfahren genutzt werden [82,
83].

Die nCT beschrinkt sich allerdings, aufgrund der starken Radiation, limitierter Probengrof3e

und langer Messzeit, auf die in vitro Bildgebung von Biopsien.

Abb. 4: normales und osteoporotisches Trabekelwerk im pCT
dreidimensionale Rekonstruktion der pCT-Datensitze bei 16x16x16 pm’;
Quelle: eigene Abbildung
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1. Einleitung

Hochauflosende periphere quantitative CT (HR-pQCT)

Die HR-pQCT bietet ein hochauflosendes Verfahren mit geringer Strahlenbelastung und
geringem apparativen Aufwand. Bei isotropen Auflosungen von bis zu 82 x 82 x 82 um’ wird sie
als in vivo ,,Goldstandard‘ erachtet.

In verschiedenen Studien konnten mittels in der HR-pQCT gemessenen Strukturparametern
zwischen Patienten mit und ohne osteoporotische Frakturen, aber mit dhnlicher Flachen-BMD,
unterschieden werden [84-86].

Die Patienten sind einer vergleichsweise geringen Strahlendosis von 3 uSv, in etwa der
Hilfte der atmosphérischen Strahlung eines Tages, ausgesetzt.

Als Nachteil sind die ausschlieBliche Anwendung auf peripheren Skelettloci (z.B. distaler

Radius, distale Tibia) und die Limitierung auf wenige radiologische Zentren zu nennen.

Multi Detektor Computertomographie (MDCT)

Fiir die in vivo Evaluation der Knochenstruktur an zentralen Skelettloci (Wirbelsdule und
proximaler Femur) stellt die MDCT ein zukunftsweisendes tomographisches
Bildgebungsverfahren dar. Sie ist in vielen klinischen Zentren zuginglich und mit geringer
Aufnahmezeit und wenig Bewegungsartefakten verbunden.

Derzeit konnen Auflésungen von bis zu 200 um bei einer Schichtdicke von etwa 500 um
erreicht werden [87]. Obwohl dies iiber der Gréenordnung der durchschnittlichen Dicke eines
Trabekels liegt, konnten Bauer et al. gute Korrelationen von MDCT-Strukturmesswerten zur
,realen trabekuldren Struktur, gemessen am pCT, aufzeigen [88]. Ito et al. demonstrierten, dass
die im MDCT ermittelte Mikroarchitektur der Wirbelsdule besser zwischen Patienten mit und
ohne osteoporotische Frakturen unterschied als die im DXA ermittelte BMD [71].

Die klinische Anwendbarkeit von MDCT-Bildgebungen am zentralen Skelett ist dabei
jedoch durch die bendtigte Strahlung limitiert. Wéhrend einerseits die Auflosung aufgrund der
Weichteilhemmung durch umgebendes Bindegewebe beeintrachtigt ist, besteht andererseits das
Risiko aktinischer Schidden benachbarter Organe. So entspricht die durchschnittliche
Strahlendosis einer MDCT-Bildgebung der Lendenwirbelsdule mit etwa 3 mSv ca. 1,5 Jahren

atmosphérischer Strahlung.
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1. Einleitung

1.2.2.3. Magnetresonanztomographie (MRT)

Im nicht ionisierenden tomografischen Bildgebungsverfahren MRT wird das Trabekelwerk
indirekt durch die Darstellung des umgebenden, beim relevanten Patientenkollektiv T1/T2w-
hyperintensen (weil weitestgehend verfetteten = gelben) Knochenmarks visualisiert. Die
Knochensubstanz selbst erscheint, aufgrund des geringen Wasseranteils und einer sehr kurzen
Querrelaxationszeit T1/T2w-hypointens.

Ein GroBteil der in vivo Studien zur Quantifizierung der Trabekelstruktur mittels MRT
wurden am peripheren Skelett (distaler Tibia, distalem Radius, Calcaneus) durchgefiihrt. Hier
sind kleine Oberflachenspulen suffizient. Dariiber hinaus fiihren hohe Trabekelzahlen und gelbes
Knochenmark, welches einen hohen Kontrast von Knochen zu Knochenmark garantiert, zu guten
Bildgebungsvoraussetzungen.

Die Bildgebung an zentralen Skelettloci bleibt jedoch durch das kleinere Signal-Rausch-
Verhiltnis (signal to noise ratio; SNR) und geringere Ortsauflosungen limitiert. Dariiber hinaus
bietet das weiterhin hdmatopoetische, T1w-hypointense Knochenmark hier lediglich geringen
Kontrast zum Trabekelwerk.

Tomographen mit hoheren Feldstidrken von 3 bzw. 7 Tesla (T) konnen das SNR und damit
auch die Auflosung deutlich verbessern [89, 90]. Durch rapide technische Erneuerungen riickt so
die Quantifizierbarkeit der trabekuldaren Mikroarchitektur mittels MRT in greifbare Nihe.

Derzeit sind am peripheren Skelett in vivo Ortsauflosungen in der GrofBenordnung der
Trabekeldiameter moglich (Auflosung: 100 — 150 um und Schichtdicke: 300 bis 1000 um) [91-
93]. Dabei bleibt die Analyse der Trabekelstruktur durch den so genannten partial-volume-effect,
verursacht durch Pixel, die sowohl auf Knochen als auch Knochenmark entfallen, beeinflusst.

Dennoch konnten hoch signifikante Korrelationen zwischen Strukturparametern aus in vitro
MRT bei 3T und nCT-Referenzparametern ermittelt werden [93]. In pharmakologischen Studien
konnten MRT-Strukturparameter die Verdnderungen unter anti-resoptiver Therapie besser
widerspiegeln als die BMD [94-96]. Im Vergleich zwischen CT- und MRT-Ganzkdrpersystemen
erlangten Link et al. leicht bessere Korrelationen der im MRT gemessenen trabekuldren
Strukturparameter zum Referenzstandard [97].

Unter klinischen Gesichtspunkten ist die ausbleibende Strahlenbelastung als bedeutender
Vorteil der MRT zu werten. Dem stehen ein grof3er apparativer Aufwand, hohe Kosten und eine
lange Aufnahmezeit entgegen. Letzteres fiithrt dariiber hinaus zu erhohter Anfalligkeit gegeniiber
Bewegungsartefakten.

Kontraindikationen, wie Herzschrittmacher und andere metallene Implantate, aber auch

Klaustrophobie schlieBen zudem ganze Patientengruppen von der MR-Bildgebung aus.
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1. Einleitung

1.2.3. Projektionsradiographie

Zur Basisdiagnostik bei Verdacht auf vertebrale Sinterungsfrakturen gehort, gemédfl der DVO
[53], die Projektionsradiographie thorakolumbaler Wirbelsdulenabschnitte in zwei Ebenen.
Frakturierte Wirbelkorper sind im sagittalen Strahlengang als so genannte Keil-, Fisch- oder
Flachwirbel erkennbar. Die in dieser Arbeit zur Identifikation und Klassifikation der Frakturen
verwendete semiquantitative Methode nach Genant et al. ist in 2.3.1. beschrieben.

Angesichts des bereits erwdhnten exponentiellen Risikozuwachses fiir Folgefrakturen nach
jeder aufgetretenen Fraktur ist die Identifizierung von Wirbelkorperbriichen von grofB3er
klinischer und epidemiologischer Bedeutung. Delmas et al. zeigten, dass die Prédvalenz
vertebraler Frakturen der stirkste Priadiktor fiir nachfolgende osteoporotische und
nichtosteoporotische Frakturen ist [98].

Zur Fritherkennung der Osteoporose vor FEintritt einer Fraktur ist die konventionelle
Projektionsradiographie allerdings ungeeignet. Erkennbar sind zwar morphologische
Verdnderungen des Skeletts, wie erhohte Strahlentransparenz, Rarefizierung und
Vertikalisierung der Trabekelstruktur und Rahmenwirbelbildung. Eine Demineralisierung ist

jedoch erst bei einem Knochendichteverlust von etwa 30% nachweisbar [99].
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1. Einleitung

1.3. Ziele dieser Studie

Die systemische Knochenstoffwechselerkrankung Osteoporose gilt als eine der héufigsten
Erkrankungen im hoheren Lebensalter. Besonders angesichts der demografischen Verschiebung
der Alterspyramide in die zweite Lebenshilfte, stellt die Osteoporose eine bedeutende
wirtschaftliche Belastung fiir das Gesundheitssystem dar. Die Fritherkennung von Patienten mit
erhohtem Frakturrisiko noch vor dem ersten Frakturereignis und ein quantifizierbares
Therapiemonitoring sind von wesentlicher Bedeutung.

Derzeitiger diagnostischer Standard ist die Osteodensitometrie, basierend auf der nahe
liegenden inversen Beziehung zwischen Knochenmineraldichte und erhéhtem Frakturrisiko. Es
zeigt sich jedoch, dass die quantitative Evaluation der Knochendichte die Knochenstirke nicht
ausreichend erkldren kann. Die Mikroarchitektur, d.h. die rdumliche Anordnung der Masse, hat
ebenfalls maBBgeblichen Einfluss auf die Festigkeit des Knochens.

Im Interesse der Forschung steht daher derzeit die quantitative Analyse der Knochenstruktur
mittels verschiedener Bildgebungsmodalititen und deren diagnostischer Wert fiir die Beurteilung
der Knochenqualitit. Oberste patientenorientierte, diagnostische Prioritit sollte dabei die
Anwendbarkeit im klinischen Alltag sein. Unter diesem Aspekt wird in vorliegender Studie die
Computertomographie als bildgebende Modalitit verwendet und ein in situ Studienmodell
entwickelt, welches die Messung an Patienten mittels unfixierter intakter Korperspender
simuliert.

Zur Determinierung der gemessenen Werte wird die pCT als Referenzstandard
herangezogen. Die Aussagekraft der Messwerte zu biomechanischen FEigenschaften des
Knochens wird durch Korrelation zum Elastizititsmodul quantifiziert und in Relation zur

Aussagekraft der BMD gestellt.

Zusammenfassend sind die Ziele dieser Studie:
D Die Evaluation der Durchfiihrbarkeit bzw. der Priazision der Knochenstrukturanalyse
mittels MDCT im in situ Setup im Vergleich zum Referenzstandard pCT
(II)  Die Korrelation trabekuldrer Parameter aus MDCT und pCT zur biomechanischen

Knochenfestigkeit im Vergleich zur BMD
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2. Material und Methoden

2. Material und Methoden

Zum besseren Verstdndnis ist der methodische Ablauf dieser Studie in Abbildung 5 grafisch
dargestellt.

2.1. Voraussetzungen
Diese Studie wurde durch den Ethikausschuss der medizinischen Fakultdt der Charité Berlin
bewilligt (Antragsnummer EA1/062/08, als Kopie angehédngt).

Die Arbeit wurde durch die Elsbeth Bonhoff Stiftung, einer unabhéngigen gemeinniitzigen
Stiftung biirgerlichen Rechts zur Forderung der Osteoporose-Forschung in Deutschland,
unterstiitzt (Zuwendung Nr.28).

Alle Korperspender haben vor Threm Tod schriftlich zugestimmt, ihren Korper nach ihrem
Ableben dem Institut fiir Anatomie, Charit¢ — Universititsmedizin Berlin Campus Mitte, zu

wissenschaftlichen Zwecken zur Verfligung zu stellen.
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Abb. 5: Flussdiagramm
Quelle: eigene Abbildung
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2.1.1. Kollektiv
Das Kollektiv umfasst 15 menschliche Leichname, welche prospektiv im Zeitraum zwischen Juli
und November 2007 durch das Institut fiir Anatomie der Charité zur Verfiigung gestellt wurden.
Fiinf Korperspender waren ménnlichen und zehn weiblichen Geschlechts. Das durchschnittliche
Alter bei Eintritt des Todes betrug 86 Jahre (Altersspanne von 67 bis 102 Jahre).

Todesursachen und Vordiagnosen wurden durch Einsicht in Totenschein und Krankenakte
erfasst. Acht Spender verstarben an kardiovaskuldren Erkrankungen, drei an einer Pneumonie,
einer an einem Schlaganfall und ein Spender an einer cerebralen Tumorerkrankung. Von zwei

Korperspendern blieb die Todesursache unbekannt (siehe Tab. 3).

Spender Geschlecht  Alter Todesursache

weiblich 88 Unbekannt
weiblich 102 HKE*

15 weiblich 88  Schlaganfall
Tab. 3: Kollektiv

Geschlecht, Alter und Todesursache der Korperspender, wie im Totenschein angegeben
(* HKE: Herz-Kreislauf-Erkrankung)

1 weiblich 90 HKE*

2 mannlich 91 HKE*

3 weiblich 91 Unbekannt
4 mannlich 77 HKE*

5 weiblich 89 Pneumonie
6 weiblich 80 HKE*

7 mannlich 67 HKE*

8 weiblich 77 Pneumonie
9 mannlich 99 HKE*
10 weiblich 86 HKE*
11 mannlich 76 Cerebraler Tumor
12 weiblich 88 Pneumonie
13
14
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2.1.2. Probenherstellung

Knochenentnahme

Nach Durchfithrung der in situ Ganzkorper-Computertomographien (siehe 2.2.1.) wurden die
Leichname in Formalin fixiert und fiir die folgenden ex situ Messungen beide Calcanei und die

Lendenwirbel L1 bis L3 entnommen.

Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fiir weitere Messungen bzw. Auswertungen der Proben waren Frakturen und
osteolytische bzw. primér degenerative Knochenerkrankungen. Insgesamt wurden 12 einzelne
Lendenwirbelkdrper aufgrund von im MDCT ersichtlichen Frakturen ausgeschlossen. Ebenfalls
mussten ein Calcaneus hinsichtlich osteolytischer Ladsionen aus der Studie ausgeschlossen

werden.

Probenentnahme

Fiir die Bildgebung im puCT (siehe 2.2.2.) wurden aus den verbleibenden 29 Calcanei und 33
Wirbeln Knochenkernproben entnommen. Es wurde dabei bei den Calcanei dorsal der Facies
articularis talaris posterior und bei den Wirbelkorpern in der Mitte der Deckplatte angesetzt und
unter Kiihlung mit Wasser mit einem Diamant-Hohlbohrer von kranial nach kaudal gebohrt
(Abb. 6). Die herausgetrennten Knochenzylinder maflen 9 mm im Durchmesser und,

entsprechend der jeweiligen Knochengrofle, etwa 3 - 4,5 cm in Hohe (Abb. 7). Nach der

Entnahme erfolgte die weitere Lagerung in vierprozentiger Formalinlosung.

Abb. 6: Bohrung am Calcaneus Abb. 7: Calcaneus und extrahierte Knochenprobe
Quelle: eigene Abbildung Quelle: eigene Abbildung
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Probenkiirzung
Vor Durchfiihrung der uniaxialen Kompressionstests (sieche 2.4.1.) wurden die Knochenproben
der Calcanei auf den in den Bildgebungen ausgewerteten zentralen, spongidsen Probenteil

gekiirzt (Abb. 8) (siehe 2.2.2.). Um maschinellen Voraussetzungen gerecht zu werden, wurde

eine Probenhdhe von 14 mm gewihlt.

Abb. 8: Knochenproben
Intakte Probe mit Kortikalis und gekiirzte Probe;
Quelle: eigene Abbildung
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2.2. Bildgebung

2.2.1. Multi Detektor Computertomographie

2.2.1.1. Positionierung und Phantom

Nach rechtsmedizinischer Begutachtung erfolgte durchschnittlich finf Tage post mortem die
computertomographische Bildgebung der unfixierten Korperspender.

Die Messungen wurden an einem 64 Zeilen Spiral Multidetektor Computertomographen
(Aquilion 64, Toshiba Medical Systems, Otowara, Japan) durchgefiihrt (Abb. 9). Die
Korperspender wurden in Riickenlage mit beiden Armen oberhalb des Kopfniveaus, dhnlich
einer klinischen Standard CT Untersuchung, positioniert (Abb. 10).

In allen MDCT-Bildgebungen wurde direkt unter dem zu scannenden Bereich das

Knochendichte-Kalibrierungsphantom des Herstellers platziert (siche Abb. 11).

Abb. 9 : Aquilion 64 MDCT Abb. 10: scout view
Quelle: www.toshiba-medical.com Quelle: eigene Abbildung
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2.2.1.2. Thorax-Abdomen Ubersicht
Von allen Korperspendern wurde, zur Identifikation vertebraler Frakturen als
Ausschlusskriterium (sieche 2.3.1.) und zu Dokumenationszwecken, ein axialer Thorax-
Abdomen-Scan angefertigt (Abb. 11).

Es wurde mit 120 kV und automatisch angepasster Rohrenstromstirke bei einer
Rotationszeit von 0,5 Sekunden gearbeitet. Die Schichtdicke betrug 0,5 mm und das Inkrement
0,3 mm. Zur Rekonstruktion der Bilder wurde der Standardkernel Nummer 13 und eine
Matrixgréf3e von 512 x 512 Pixel verwendet. Das Bildfeld (field of view, FOV) wurde ausgehend
von einem L-Feld individuell angepasst. Es wurde eine durchschnittliche Pixelgro3e von 0,695 x

0,695 mm’ erreicht. Der gescannte Bereich reichte vom Schultergiirtel bis zur Mitte des

Femurknochens.

Abb. 11: Thorax-Abdomen Ubersichtstomographie
Quelle: eigene Abbildung

2.2.1.3. Quantitative Computertomographie

Zur Ermittlung der BMD (siehe 2.3.2.) wurde eine quantitative Computertomographie in
Inkrementaltechnik bei 120 kV und 50 mAs und einer Rotationszeit von Is durchgefiihrt.
Anhand einer lateralen Vorschau der Wirbelsdule wurde manuell jeweils ein Scan mit einer
Schichtdicke von 8 mm in der Mitte der Lendenwirbelkorper 1, 2 und 3 positioniert. Scanebene

bzw. -winkel wurden hierbei an die Ausrichtung der Wirbelkorper und Pedikel angepasst.
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2.2.1.4. high resolution Protokolle

Des Weiteren wurden an der Lendenwirbelsdule und an beiden Calcanei je drei hochauflosende
Protokolle unterschiedlicher Strahlendosen mit einer Rotationszeit von 0,5 Sekunden bei einem
Helicalpitch von 41 durchgefiihrt. Die Schichtdicke betrug 0,5 mm und das Inkrement 0,3 mm.
Zur Rekonstruktion der Bilder wurde der Knochen-Kernel Nummer 30 benutzt.

Die Scanparameter der Dosisprotokolle sind in Tabelle 4a (Calcanei) und 4b (Wirbelsdule)
ersichtlich. Alle Protokolle sind alphabetisch und nach ansteigender Strahlendosis sortiert. In der
Bildgebung an den Calcanei stellte Protokoll C das der Standarddosis dar, so wie sie im Institut
fir Radiologie der Charit¢ — Universititsmedizin Berlin verwendet wird. Bei der
Wirbelsdulenbildgebung représentiert Protokoll B die im Institut gebrduchliche Standarddosis fiir
Wirbelssdulenscans.

Das FOV wurde im Hinblick auf variierende KorperquerschnittsgroBen individuell
abgestimmt. Fiir die Calcanei wurde das FOV ausgehend von einem S-Feld angepasst. Bei gleich
bleibender Standardmatrix von 512 x 512 Pixel resultiert eine Pixelgro3e von im Durchschnitt
0,208 x 0,208 mm®. Bei der Lendenwirbelsdule wurde mit einem M-Feld gearbeitet. Hier betrug

die durchschnittliche PixelgroBe 0,268 x 0,268 mm?®.

Protokoll kV mA
A 80 80
B 120 50
C 120 80

Tab. 4a: Dosisprotokolle A — C der MDCT-Bildgebung fiir Calcaneus
Protokoll C reprisentiert die Standarddosis. In Protokoll B wurde die Rohrenstromstirke auf 50 mA und
in Protokoll A die Rohrenspannung auf 80 kV reduziert.

Protokoll kV mA
A 80 150
B 120 250
C 135 350

Tab. 4b: Dosisprotokolle A — C der MDCT-Bildgebung fiir Wirbelkorper
Protokoll B reprisentiert die Standarddosis. Rohrenstromstirke und Rohrenspannung wurden fiir
Protokoll A verringert und fiir Protokoll C erhoht.
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2.2.2. Mikro Computertomographie

Zur Erhebung von Referenzwerten wurden die Knochenproben im uCT 40 (Scanco Medical AG,
Briittisellen, Schweiz) (Abb. 12) hochauflosend tomographiert [83, 100]. Die Einzelheiten und
Prinzipien dieser Technik wurden bereits detailliert beschrieben [101]. Es wurde eine
Rohrenspannung von 70 kV und eine Stromstérke von 114 mA bei einer Rotationszeit von 0,25 s
angewendet. Die Schichtdicke von 16 pm und das FOV von 16,4 x 16,4 mm? fiihrten bei einer
Matrix von 1024 x 1024 zu isotropen Voxeln von 16 x 16 x 16 pm’.

Abb. 12: Scanco nCT 40
Quelle: www.scanco.ch

Standardisiert wurden die zentralen 10 mm des Knochenkonus gescannt. Diese wurden im
sagittalen scout view, unter Verwendung der oberen und unteren kortikalen Deckplatte als
Referenzpunkte, identifiziert (Abb. 13). Der gescannte Bereich umfasste 625 Schichten und
resultierte in einer Messzeit von ca. 4,5 Stunden pro Knochenprobe.

Die Wahl des Messbereiches war hierbei abhédngig von Bildgebungs- und
Auswertungszeiten, sowie von der Vergleichbarkeit bzw. der Reproduzierbarkeit der ROI-

Lokalisation in den Datensitzen der uCT und MDCT.

Abb. 13: pCT scout view

Sagittaler scout view einer Wirbelkorperknochenprobe. Deck- und
Bodenplatte dienten als Referenzpunkte zur Errechnung der mittleren 10 mm;
Quelle: eigene Abbildung
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2.2.3. HR-pQCT

Fiir die spitere Koregistrierung (siche 2.3.3.2. und Abb. 16) zwischen MDCT- und uCT-
Bildgebungen wurden Calcanei und Wirbelkorper nach Knochenprobenentnahme, d.h. mit
Bohrloch, im HR-pQCT (Xtreme CT, Scanco Medical AG, Briittisellen, Schweiz) (Abb. 14)
tomographiert. Hierzu wurden die Knochen auf einem eigens gefertigten Probensténder,
entsprechend der Lageverhéltnisse im MDCT, rdumlich ausgerichtet. Es wurde bei 60 kV, 900
pA und einer Rotationszeit von 0,3 Sekunden gearbeitet und eine isotrope VoxelgroB3e von 246 x

246 x 246 pm’ erreicht.

Abb. 14: Scanco Xtreme CT
Quelle: www.scanco.ch
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2.3. Bildanalyse

2.3.1. Frakturstatus

Zur Erfassung des Frakturstatus der Wirbelkérper wurde die derzeit von der International
Osteoporosis Foundation empfohlene semiquantitative Methode nach Genant et al. [102]
angewendet (Tab.5).

Es wird eine osteoporotische Fraktur zwischen Th 1 und L 4 als Deformierung von mehr als
20% der anterioren oder mittleren Wirbelkorperhohe definiert. Dabei entspricht eine
Hohenreduktion von 20 bis 25% einer Grad-I-Fraktur, 25-40% einer Grad-II- und mehr als 40%
einer Grad-III-Fraktur. Grad 0 beschreibt den gesunden Wirbelkorper ohne Einbriiche. Der
hochste Deformationsgrad eines Patienten wird als dessen Frakturstatus definiert.

Die Identifizierung der Wirbelkorpereinbriiche wurde in Ubereinkunft von zwei Radiologen
anhand der sagittalen Rekonstruktionen der Thorax-Abdomen Ubersichtsaufnahmen noch vor
jeglichen quantitativen Knochenanalysen durchgefiihrt. Frakturierte Wirbelkorper (Grad I-I11I)

wurden im weiteren Verlauf aus der Studie ausgeschlossen.

Grad 0
<20%
normal

Keilformige  Bikonkave Kompressions-

Deformitéit Deformitat Fraktur
Grad 1
20-25 % szgi f h
leicht "
Grad 2
25-40 %
mittel
Grad 3 ’I
> 40 % & N g
schwer " =

Tab. 5: Klassifikation osteoporotischer Frakturen nach Genant et al.;
Quelle: modifiziert aus [50]
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2.3.2. Knochenmineraldichte

Kalibrierungsphantom und Regressionskurve

Das Kalibrierungsphantom mit fiinf zylindrischen Kernen aus Hydroxylapatit (HA) variierender
Dichten (0, 50, 100, 150 und 200 mg/cm’) wurde bei allen MDCT-Bildgebungen in das FOV
einbezogen (Abb. 11). Mittels ROI innerhalb dieser Kerne konnten fiir jeden der fiinf HA-
Dichtewerte die so genannte CT-Zahl in Hounsfield Einheiten (HU) gemessen werden. Es wurde
eine Regressionskurve (Abb. 15) erstellt, welche im Folgenden die Umrechnung von HU zu HA

erlaubt.

y = 1,9313x - 34,433
R? = 0,0999 Abb. 15: Regressionskurve

Beispiel einer linearen Regressionskurve durch die

-50 .Ll/ ______ O N 10200 250 Messwerte der Kalibrierungsphantomkerne;
HA in mg/cm’ Quelle: eigene Abbildung
BMD

Die Knochenmineraldichte der Korperspender wurde anhand dieser Regressionskurve in den
QCT-Scans an den Lendenwirbelkorpern 1, 2 und 3 ermittelt. Die ovalen ROI wurden hierzu in
den anterioren Markraum der Wirbel gelegt, um Gefdle, die posterior in den Wirbelkorper
eintreten, nicht in die Auswertung mit einzubeziehen. Die BMD wurde als Mittelwert der drei
Messungen festgesetzt. Knochen mit einer Dichte von weniger als 80 mg/cm’ HA wird als

osteoporotisch, solcher mit einer Dichte von 80-120 mg/cm’ als osteopenisch betrachtet [103].

volumenbasierte BMD

Da die nachstehend detailliert beschriebene Analyse der Mikroarchitektur von Calcanei und
Wirbelkdrpern nicht am gesamten Knochen, sondern an einem definierten Volumen (volume of
interest, VOI), durchgefiihrt wurde, wurde neben der Standard BMD-Messung im QCT auch die
jeweilige Probendichte (volumenbasierte BMD; vBMD) in den Protokollen der MDCT-
Bildgebung sowie in der pCT-Bildgebung gemessen.
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2.3.3. Trabekulire Knochenanalyse

2.3.3.1. ROI-Definition

Die fiir Struktur- und Texturanalyse auszuwertende region of interest (ROI) wurde anhand der
pCT-Bildgebungen definiert (siehe 2.2.2.). Es wurde fiir die 9 mm durchmessenden Proben, auf
Grund von nicht immer perfekt kreisrunden Querschnitten der Knochenproben und Debris in den
Randzonen, eine kleinere ROI von 8 mm im Durchmesser gewdhlt. Um inter-operator Varianzen
auszuschlieBen, wurden alle ROI semiautomatisch, kontrolliert allein von einer Autorin im

Zentrum jeder Schicht platziert.

2.3.3.2. Koregistrierung der ROI

Zur Ubertragung der im pCT definierten ROI auf die MDCT-Datensitze wurde eine
Koregistrierung unter Zuhilfenahme der HR-pQCT-Bildgebungen der ,.entkernten Knochen
durchgefiihrt. Hierzu wurden die HR-pQCT-Datensédtze mittels der Software OsiriX (Version
2.7.5, The OsiriX Foundation, Genf, Schweiz) an den MDCT-Bildern orientierend ausgerichtet.
In den HR-pQCT-Datensidtzen wurde die mittlere axiale Schicht des Bohrloches im Knochen
errechnet und ausgewihlt. Dieser entsprechend wurde die gleiche Schicht in der MDCT-
Bildgebung identifiziert. Nach dem Abgleichen beider zentraler Schichten konnte das Bohrloch
mit Hilfe von Referenzlinien durch anatomische Merkpunkte in den MDCT-Datensatz
iibertragen werden und an selbiger Stelle eine ROI gesetzt werden. Beide ausgewihlten
Schichten wurden durch zwei Radiologen auf Ubereinstimmung im Trabekelwerk und
umgebenden Kortex tiberpriift. Entsprechend der uCT-Bildgebungen wurde ebenfalls mit einer
runden, 8 mm durchmessenden ROI gearbeitet, welche in den zentralen 34 Schichten (= 10 mm)

platziert wurde. In Abbildung 16 ist diese Vorgehensweise zur Koregistrierung dargestellt.

Abb. 16: optische Koregistrierung

Die MDCT-Bildgebung ist rechts, die hieran ausgerichtete HR-pQCT-Bildgebung links abgebildet.
Mithilfe von eingezeichneten Referenzlinien durch anatomische Merkmale konnte das Bohrloch in Form
einer ROI auf die MDCT-Bildgebung iibertragen werden; Quelle: eigene Abbildung
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2.3.3.3. Binarisierung
Basierend auf der Annahme, dass die Histogramme der Graustufenbilder aus pCT und MDCT
bimodal sind, also je ein Maximum fiir Knochen und fiir Knochenmark aufweisen, wurden fiir

nachfolgende Strukturanalysen bindre Bilder, d.h. Schwarz/Wei3-Bilder generiert.

MDCT

Es wurden vier verschiedene Schwellenwerte (100, 150, 200, 250 mg/cm® Hydroxylapatit) auf
alle MDCT-Datensitze der Hochdosisprotokolle (C) von Calcanei und Wirbelkorpern
angewendet.

Zur qualitativen Einschitzung der verschiedenen Schwellenwerte wurden die im folgendem
unter 2.3.3.4. (MDCT) beschriebenen Strukturparameter fiir jeden binarisierten MDCT-
Bilddatensatz errechnet, mit denen der uCT korreliert, und gegeneinander graphisch aufgetragen
(Abb. 18). Der Schwellenwert 150 mg/cm® Hydroxylapatit fiihrte bei beiden Knochenloci zu den
besten Korrelationen und wurde als globaler Schwellenwert fiir alle weiteren Evaluationen in
allen Protokollen festgesetzt. Da die variierenden Spannungen und Stromstiarken der Protokolle
die Dichtewerte der Bilder beeinflussen, musste dieser HA Schwellenwert fiir jedes Protokoll in

Hounsfield Einheiten zuriickgerechnet werden (back-calibration) [104].

Abb. 17: Graustufen- und binarisiertes Bild
MDCT am Calcaneus;
Quelle: eigene Abbildung
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uCT

Die uCT-Bildgebungen im Graustufenmodus wurden durch einen Gaullschen Tiefpassfilter vom
Bildrauschen befreit und anschlieBend anhand eines globalen Schwellenwertes unter der
Anwendung der Ridler-Calvard-Methode binarisiert [106]. Hierbei handelt es sich um eine
adaptive iterative Methode basierend auf dem spezifischen Histogramm jeder Probenbildgebung,
d.h. eine schrittweise Anndherung an den Schwellenwert, der dem Mittelwert zwischen dem
durchschnittlichen Grauwert fiir Knochen und dem durchschnittlichen Grauwert fir Mark

entspricht.
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2.3.3.4. Strukturanalyse

MDCT

Nach der Binarisierung aller Datensdtze wurden vier morphologische Strukturparameter
(BV/TV, Tb.N, Tb.Th und Tb.Sp) wie vorausgehend von Majumdar et al. [107, 108] beschrieben
bzw. analog zu selbigen Parametern der Standard Histomorphometrie (sieche 1.2.2.1.) [78, 109]
ermittelt. Hierfir wurde die am Institut fiir muskuloskeletale Radiologie der UCSF (University
of California, San Francisco, USA) entwickelte und bereits in verschiedenen Studien
beschriebene Bildgebungsanalyse-Software calcden im IDL interface (Interactive Display
Language; RSI, Boulder, CO, USA) verwendet [91, 104, 110, 111]. Es wurde das Plate-Rod
Modell zur Bildtransformierung genutzt, da das Inkrement im MDCT (0,3 mm) grof3er als die
Auflosung (Calcaneus: & = 0,156 mm; Wirbel: & = 0,195 mm) war und es sich somit nicht um
isotrope Voxel handelte [78, 91]. Im Hinblick auf die hohere Schichtdicke und geringere
Auflosung des MDCTs wurden die genannten Parameter als ,,angenommen* (,,apparent = app.)
bezeichnet. Im Folgenden werden die Strukturparameter und jeweils entsprechende
Evaluationsalgorithmen kurz dargelegt.

BV/TV beschreibt den Knochenanteil am gemessenen Gesamtvolumen. Er wird errechnet
mittels der Zahl aller ,,on* (= weil = Knochen) Pixel in der ROI des binarisierten Bildes,
dividiert durch die gesamte Pixelanzahl der ROI. Multipliziert mit 100 erhdlt man den
trabekuldren Knochenanteil in Prozent. Die durchschnittliche Dicke der Trabekel in der ROI
wird mit Tb.Th in mm angegeben. Gezdhlt werden alle Wechsel von ,,on“- zu ,,0ff*-Pixeln
innerhalb eines Strahlenverlaufs mit gegebenem Winkel 6. Die gesamte Zahl aller ,,on* Pixel
wird darauthin durch die Hélfte der genannten Wechsel dividiert. Dieser Algorithmus wird in
allen Winkeln wiederholt. Der Durchschnitt aller Ergebnisse, multipliziert mit der Pixelgrofe in
mm, definiert Tb.Th. Weiterfiihrend ist Tb.N, also die Anzahl der Knochentrabekel pro mm, als
die Zahl der ,,on“ Pixel (BV) durch Tb.Th definiert. Die Distanz vom Mittelpunkt eines
Trabekels zum Mittelpunkt des benachbarten (1/Tb.N) abziiglich Tb.Th ergibt Tb.Sp, also den

Abstand zwischen beiden Trabekeln in mm.

uCT

In den ROI der uCT-Datenséitze wurden die Strukturparameter BV/TV, Tb.Th, Tb.Sp und Tb.N
mittels der model-assumption-free 3D distance transformation method [112] errechnet. Fiir den
Vergleich mit den spéteren Ergebnissen der MDCT-Auswertungen gelten die Resultate der pCT

angesichts der hohen Auflosung als Referenzstandard.
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2.3.3.5. Texturanalyse

Zusétzlich zur oben beschriebenen Evaluierung der Standard Strukturparameter wurde an den
MDCT-Datensitzen eine zweidimensionale Texturanalyse mittels einer am Institut fiir
Radiologie der UCSF entwickelten Software (in MatLab, The Mathworks, Inc.Natick,
Massachusetts, USA) durchgefiihrt. Nach Reskalierung der Bildgebung in 256 Graustufen
wurden folgende fiinf Parametergruppen der Texturanalyse implementiert: Grey Level
Cooccurrence Matrix (GLCM), Third Order Grey Level Cooccurrence Matrix (TOGLCM),
Minkowski Dimension (MD), Minkowski Funktion (MF) und Scaling Index Method (SIM).

Bei der Grey Level Cooccurrence Matrix (GLCM) [113] wird die
Verbindungswahrscheinlichkeit von zwei Graustufenpixeln mit einem Abstand von einem Pixel
bzw. in einer gegebenen Pixelrichtung berechnet und die Héufigkeit in einem Histogramm
zweiter Ordnung aufgetragen. Pixelpaare, bei dem einer der beiden Pixel auBlerhalb der ROI lag,
wurden ausgeschlossen. Es wurde, basierend auf Haralick et al. [114], in vier verschiedenen
Richtungen (0°, 45°, 90°, 135°) gemessen und der Mittelwert errechnet. Anhand dieser Matrix
konnen verschiedene statistische Eigenschaften berechnet werden. In dieser Studie werden
folgende, in der Literatur gebrduchliche, verwendet: Gesamtwert (absolute value), Entropie
(entropy), Kontrast (contrast), Energie (energy) und Korrelation (correlation).

In dhnlicher Weise wurde die Third Order Grey Level Cooccurrence Matrix (TOGLCM)
[115] angewendet, bei der die Verbindungswahrscheinlichkeiten von drei Pixeln ausgewertet
wurden. Alle drei Pixel konnen dabei auf einer Linie (Richtungen: 0°-180°, 45°-225°, 90°-270°
und 135°-315°) oder im Dreieck (Richtungen: 0°-90°, 45°-135° 90°-180° und 135°-225°)
liegen. Es wurden folgende Merkmale errechnet: Gesamtwert (absolute value), Entropie
(entropy), Kontrast (contrast), small number emphasis (sne), large number emphasis (Ine) und
third degree statistics (tds).

Zusiatzlich zu diesen statistischen Merkmalen wurden fraktale Eigenschaften mittels der
globalen Minkowski Dimension (MD) [116-118] ausgewertet. Hierbei werden Unterschiede im
,Volumen® zwischen dem durch ein gegebenes Strukturelement ausgedehnten bzw.
verkleinerten Bild berechnet und die Steigung der logarithmischen graphischen Darstellung
gemessen. Als Strukturelemente dienten ein Quadrat (MD.square) und eine Scheibe (MD.disk).
Fiir MD.aniso wurde die Ausbreitung bzw. Verkleinerung eines anisotropischen
Strukturelementes in vier Richtungen (0°, 45°, 90°, 135°) gemessen und der Mittelwert

errechnet.
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Anhand der Minkowski Funktionen (MF) [119, 120] wurden topologische Informationen der
Textur ausgewertet. Die Topologie geometrischer Objekte in zweidimensionaler Bildgebung
kann umfassend durch drei MFs beschrieben werden: Fliche (MF.area), Umfang (MF.perim)
und die Eulersche Zahl (MF.euler). Diese Parameter sind Funktionen des
Graustufenschwellenwerts, welche die zugrunde liegenden topologischen Merkmale der
Bildtextur  charakterisieren. Es wurden drei Schwellenwerte basierend auf dem
Graustufenhistogramm der ROI gewahlt: der Durchschnitt und die beiden Quartile qu25 (25%)
und qu75 (75%).

Mittels der Scaling Index Methode (SIM) [121], die im Vorfeld fiir die Analyse von
Rasterkraftmikroskopbildern [122] und die automatische Erfassung von Melanomen [123]
entwickelt wurde, konnen die lokalen Skalierungseigenschaften der Texturabbildungen erfasst
werden. Es handelt sich um eine Bildtransformation, bei der jeder Graustufe im Originalbild eine
Skalierungseigenschaft zugeordnet wird, welche innerhalb einer gegebenen Skala auf den
benachbarten Pixeln basiert. Das Histogramm des resultierenden SIM-Bildes beinhaltet nicht-
lineare Struktur- und Texturinformation. Errechnet wurden der Durchschnitt, der Medianwert
und die Standardabweichung (SIM.mean, SIM.median, SIM.stdev) fiir jede Bildgebung und die
Skalenr =4, 6 und 8.
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2.4. Biomechanik

2.4.1. Biomechanische Tests

Fir die Messung der Festigkeit der Calcaneusknochenproben wurde das automatische
Materialpriifsystem Instron 4302 (Instron Structural Testing Systems GmbH, Darmstadt,
Deutschland) des AO Research Instituts Davos mit einem 1 kN Kraftaufnehmer verwendet. Es
wurde mit einer 1 N Vorlast bei einer 1x107/s Stauchungssrate (etwa 0,014 mm/s) bis zu einem
Maximum von etwa 15% Verkiirzung oder einem eindeutigen Abfall der gemessenen Kraft
gearbeitet. Hohenminderung und Belastung wurden bei einer Messtaktung von 64 Hz
aufgezeichnet.

Die uniaxiale Kompression wurde durch zwei zylindrische Platten appliziert, wobei die
untere Platte auf einer Kugel ruhte, um eventuelle UnregelméBigkeiten der Schnittflichen des
Knochenkonus zu kompensieren, Scherkrifte auszuschlieBen und somit pure Druckkraft sicher
zu stellen (Abb. 19). Es wurde entsprechend der physiologisch anatomischen Belastung mit einer

von kranial einwirkenden Drucklast gearbeitet.

~ % Abb.19: Kompressionstest

Knochenproben wurden anatomisch ausgerichtet (oben = kranial) in die
Materialpriifapparatur eingespannt;

Quelle: AO Research Institute Davos

Die angenommene Schnittfliche jeder Probe wurde basierend auf dem Probendurchmesser
ermittelt. Die angenommene Spannung wurde dann als gemessene Kraft durch angenommene
Schnittfliche errechnet (app.o = F/ app.A). In der aufgezeichneten load-displacement-Kurve
(Kraft-Weg-Kurve) (Abb. 20) wurden die erste Diskontinuitét der Belastungsmessung (first load
peak in N), die aufgezeichnete maximale Belastung (maximum load in N) und als Mal3 der

elastischen Verformung die Steifigkeit (stiffness in N/mm) gemessen.
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load vs displacement (LWK)
30 T

2 € Maximum load

201

/. € First load peak

2
8
1oL stiffness
® d Abb. 20: Kraft-Weg-Kurve
, einer Calcaneusknochenprobe
% 02 od 06 08 3 ) w4 Quelle: AO Research Institute Davos

Displacement [mm)]

Maximum load dividiert durch die angenommene Schnittfliche der Proben ergibt die
angenommene maximale Spannung (app. maximum stress; app. MS) in MPa. Das angenommene
Elastizitatsmodul (app. elastic modulus; app. EM) in MPa lésst sich errechnen per Spannung
dividiert durch Verformung.

Fiir die spiteren Auswertungen bzw. Korrelationen zu Parametern der Mikroarchitektur

wurde app. EM verwendet.
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2.4.2. Mikro Finite Elemente Methode (WFEM)

Mittels einer linearen Analyse durch die Mikro Finite Elemente Methode (WFEM) wurden fiir
jede Wirbelkorperknochenprobe die elastischen biomechanischen Eigenschaften ermittelt. Fiir
jede Knochenprobe, d.h. fiir jedes VOI wurden die binarisierten wCT-Bildsdtze unter
Verwendung einer Voxel Konversionstechnik [124] zu einem Raster aus isotropen Bausteinen
umgewandelt. Durchschnittlich bestand jedes Modell aus 6.166.508 Elementen. Es wurde jedem
Element ein Elastizitdtsmodul von E = 10 GPa [125] und eine Poissonszahl (Querdehnungszahl)
von v = 0,3 [126] zugeordnet. Ein uniaxialer Kompressionstest wurde mit einer Belastung
(strain) von 1% durchgefiihrt. Entsprechend der physiologischen Krafteinwirkung auf den
Knochen in vivo wurde in axialer Ausrichtung (kraniokaudal) gearbeitet. Mittels eines
Iterationsverfahrens (Scanco FE Software v1.12, Scanco Medical AG, Briittisellen, Schweiz)
wurde eine sukzessive Approximation zur Errechnung der Auflagekrifte (total reaction forces)
an den kranialen und kaudalen Endfldchen des Zylinders durchgefiihrt.

Da es sich um eine rechnerische Naherung zur Festigkeit des Knochens handelt und keine
realen biomechanischen Tests durchgefiihrt wurden, ist auch hier von ,,angenommenen
(,;apparent = app.) Parametern auszugehen. App. EM (angenommener Elastischer Modulus in
MPa) wurde errechnet als app. stress (angenommene mechanische Spannung in MPa) dividiert
durch app. strain (angenommene mechanische Deformation, ohne Einheit). Die Auflagekraft an
den Grenzfldchen des Knochenzylinders, dividiert durch die Verdrangung, ergibt die Steifigkeit
in MPa. Diese Kalkulationen wurden am UCSF/QB3 Shared Computing Facility — einem Linux-
Netzwerk bestehend aus 1300 Prozessoren unterschiedlicher Architektur — durchgefiihrt. Jedes
Model benétigte durchschnittlich 83,9 CPU (central processing unit) - Stunden.
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2.5. Statistik

Fir die im pCT und im MDCT ermittelten Strukturparameter und fiir die biomechanischen
Parameter wurden Mittelwerte und Standardabweichungen errechnet. Auf alle Strukturparameter
wurde der Kolmogorow-Smirnow-Anpassungstest angewendet und Normalverteilung nach Gaull
bestitigt. Unterschiede zwischen den Mittelwerten der gleichen Parameter aus der MDCT- bzw.
der pCT-Bildgebung wurden mittels des T-Tests (zweiseitig, homoskedastisch) getestet.
Parameter aus MDCT, pCT und Biomechanik wurden unter Verwendung von linearen
Regressionsanalysen korreliert.

Ein multivariates lineares Regressionsmodel mit schrittweiser gemischter Auswahl wurde
angewendet zur Ermittlung des pridiktiven Wertes von Kombinationen aus verschiedenen
Parametern zur biomechanischen Eigenschaft des Knochens.

In vorliegender Arbeit werden die ermittelten Determinationskoeffizienten R” entsprechend
Tabelle 6 interpretiert. Das Signifikanzlevel wurde auf 5% (p < 0,05) festgelegt. Werte mit
einem Signifikanzniveau von p < 0,01 wurden als hoch signifikant definiert.

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe des statistischen Datenanalyse Programms SPSS fiir
Mac (Version 16.0; Chicago, Illinois, USA) durchgefiihrt. Lediglich die multivariaten linearen
Regressionsanalysen wurden unter Verwendung von JMP fiir Mac (Version 5.1; SAS Institute,

Cary, North Carolina) ausgefiihrt.

r Klassifizierung R’
09-1,0 sehr hoch 0,81-1,0
0,8-0,9 hoch 0,64 — 0,81
0,7-0,8 moderat 0,49 - 0,64
0,4-0,7 méfig 0,16 — 0,49

<04 < schwach bis nicht existent <0,16

Tab. 6: Klassifizierung der Korrelationskoeffizienten
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3. Ergebnisse

3.1. Fraktur- bzw. Probenstatus

Wirbelkorper

Acht der 15 Korperspender (53%) wiesen Wirbelkorperfrakturen gemdl der semiquantitativen
Methode nach Genant auf. Es handelte sich um einen Grad I, sechs Grad II und 23 Grad III
Briiche (Tab. 7). Zwolf dieser Frakturen befanden sich in den Wirbelkdrpern L1 bis L3, welche
daher von der Studie ausgeschlossen wurden. Somit wurden 33 der 45 Wirbelkorper in die

Studie eingeschlossen.

Calcanei

Von 30 Calcanei musste einer (Nr. 9 links) aufgrund einer osteolytischen Lésion ausgeschlossen

werden.
Korperspender Frakﬁurgrad it Frakturstatus BMD-Einteilung*

1 1 - Grad II osteoporotisch
2 - 2 1 Grad III

3 - - - Grad 0 osteoporotisch
4 - - - Grad 0

5 - - 1 Grad III

6 - - - Grad 0

7 - - - Grad 0

8 - 1 10 Grad III osteoporotisch
gtk - - - Grad 0

10 - - 1 Grad III

11 - 2 2 Grad III osteoporotisch
12 - - - Grad 0 osteoporotisch
13 - - - Grad 0 osteoporotisch
14 - - 6 Grad III osteoporotisch
15 - - 2 Grad III osteoporotisch

Tab. 7: Frakturstatus nach Genant et al.

Anzahl der Wirbelkdrperfrakturen Grad I, 11, III und resultierender Frakturstatus der Kérperspender
(Grad 0 = keine radiologisch ersichtlichen Wirbelkorperfrakturen)

* angelehnt an Felsenberg et al.: osteoporotisch = QCT-BMD < 80mg/cm’

** linker Calcaneus ausgeschlossen
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3.2. Knochenmineraldichte
Tabelle 8 zeigt Mittelwerte und Standardabweichungen der im QCT an der Wirbelsdule
gemessenen BMD, sowie der in pCT bzw. in MDCT ermittelten vBMD fiir Calcanei und

Wirbelkorper.
. . vBMD mittels MDCT
BMD mittels vBMD mittels
CT CT
Q H A B C
Calcaneus - 133,39 + 59,64 328,22 + 254,64 189,58 + 140,82* 196,22 + 144,79

Wirbelkorper 81,60 £29,62 92,79 +£29,64** 104,52 + 38,53* 100,36 +43,44* 97,35 & 44,49%/**

Tab. 8: Deskriptive Statistik (Knochenmineraldichten verschiedener Bildgebungen)
Mittelwerte und SD der QCT-BMD und vBMD (uCT und MDCT) in mg Hydroxylapatit pro cm’
* = kein signifikanter Unterschied im T-Test (p < 0,05) zur pCT-vBMD

** = kein signifikanter Unterschied im T-Test (p < 0,05) zur QCT-BMD der Wirbelkorper

3.2.1. QCT
Die im klinischen Standardverfahren QCT an jeweils einer Schicht der Wirbelkorper L1, L2 und
L3 evaluierte BMD lag im Mittel bei 81,60 + 29,62 mg/cm’. Acht Korperspender hatten eine
mittlere QCT-BMD unter 80 mg/cm’ und wurden demnach, angelehnt an die Definition von
Felsenberg et al. [103], als osteoporotisch eingestuft. Wiederum fiinf dieser acht
osteoporotischen Spender wiesen Wirbelkorperfrakturen auf und hatten somit eine manifeste
Osteoporose (sieche Tab. 7 und Tab. 9).

Unter der Anwendung dieser Definition ergab sich eine Falsch-Negativ-Rate von 20 %
(Tab. 9). Folglich hatten drei der 15 Kdorperspender trotz einer QCT-BMD im osteopenischen
bzw. normalen Bereich nachgewiesene Wirbelkorperfrakturen. Wie in Tabelle 7 ersichtlich,

wiesen alle drei (Spender 2, 5 und 10) sogar einen Frakturstatus dritten Grades auf.

n=15 normale / osteopenische osteoporotische
BMD BMD
keine Fraktur 4 3
Fraktur 3 5

Tab. 9: Anzahl der Kérperspender mit bzw. ohne Wirbelkorperfraktur nach QCT-BMD
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3.2.2. MDCT
Calcanei
Fiir die Calcanei lagen die Mittelwerte und Standardabweichungen der vBMD aus den MDCT-
Dosisprotokollen bei 328,22 + 254,64 (Protokoll A), 189,58 + 140,82 (Protokoll B) und 196,22 +
144,79 (Protokoll C) mg HA/cm’.

Zwischen den Dosisprotokollen B und C zeigte sich kein statistischer Unterschied im T-
Test, wihrend zwischen den Protokollen A und B bzw. A und C der Unterscheid signifikant war

(p < 0,05).

Wirbelkorper

Die Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die vVBMD-Messungen mittels MDCT an den
Wirbelkdrpern ergaben 104,52 + 38,53 (Protokoll A), 100,36 + 43,44 (Protokoll B), und 97,35 +
44,49 mg/cm’ (Protokoll C).

Wie aus Tabelle 10 ersichtlich, zeigten sich moderate (A) bis hohe (B und C) Korrelationen
zur QCT-BMD (A: R* = 0,52; B: R* = 0,67; C: R* = 0,69; p < 0,0001). Die
Korrelationskoeffizienten stiegen mit groBer werdender Strahlendosis an. Fiir das
Hochdosisprotokoll C bestand kein statistischer Unterschied zur QCT-BMD (p < 0,05) (siche
Tab. 8).

Zwischen den vBMD-Werten der verschiedenen MDCT-Protokolle zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede im T-Test.

R’ (QCT-BMD vs. MDCT-vBMD)

A B C

Wirbelkorper 0,52* 0,67* 0,69*

Tab. 10: Korrelationen (QCT-BMD vs. MDCT-vBMD) - Wirbelkorper
Korrelationskoeffizienten (Rz) der MDCT-vBMD zur BMD der QCT-Messung nach Protokollen;
(Signifikanzlevel: *p < 0,0001)
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3.2.3. uCT
Calcanei
Die im pCT gemessene mittlere Knochendichte der Calcaneusknochenproben betrug 133,39 +
59,64 mg/cm’.

Korrelationen zwischen dieser pCT-vBMD und der vBMD aus der MDCT waren in allen
drei Dosisprotokollen hoch (A: R*=0,71; B: R* = 0,69; C: R*=0,69; p < 0,0001) (Tab. 11). Die
vBMD aus Protokoll B zeigte keinen statistischen Unterschied zur uCT-vBMD (Tab. 8).

Wirbelkorper
Bei den Knochenproben der Wirbelkorper betrug die mittlere vBMD aus der uCT-Bildgebung
92,79 +29,64 mg/cm3.

Es zeigten sich hohe (A) bis sehr hohe (B und C) Korrelationen zwischen vBMD aus pCT
und MDCT (A: R* = 0,64; B: R> = 0,86; C: R* = 0,86; p < 0,0001) (Tab. 11). In keinem der
Protokolle zeigte sich ein statistischer Unterschied zwischen MDCT- und pCT-vBMD (Tab. 8).

Zwischen pnCT-vBMD und QCT-BMD ergab sich lediglich eine moderate Korrelation (R*:
0,54; p <0,0001)

R’ (uCT-vBMD vs. MDCT-vBMD)

A B C
Calcaneus 0,71%* 0,69%* 0,69*
Wirbelkorper 0,64* 0,86* 0,86*

Tab. 11: Korrelationen (uCT-vBMD vs. MDCT-vBMD)
Korrelationskoeffizienten (Rz) der MDCT-vBMD zur vBMD des Referenzstandards nach Protokollen;
(Signifikanzlevel *p < 0,0001)
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3.3. Strukturparameter

3.3.1. Calcanei
3.3.1.1. Deskriptiv (MDCT und pCT)
Die Mittelwerte und Standardabweichungen der im MDCT bzw. pCT ermittelten

Strukturparameter fiir die Calcanei sind in Tabelle 12 aufgelistet.

MDCT
uCT
Strukturparameter A B C
BV/TV (%) 14+5 38 £ 22% 36 = 20* 20 = 16*

Trabecular thickness (mm) 0,14+0,02 0,60+0,38* 0,53+0,27* 041 =+0,22*
Trabecular separation (mm) 0,72 «0,13 2,60 +=4,97 1,75 £2,13* 6,02 +9,48*

Trabecular number (mm '1) 1,28«+0,19 0,61 £0.25* 0,64 £0,25* 0,40 = 0,24*

Tab. 12: Deskriptive Statistik (Strukturparameter) - Calcaneus
Mittelwerte und SD der Strukturparameter aus pCT und MDCT nach Protokollen;
(* Signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen Parametern aus MDCT vs. pCT)

uCT
Die im pCT ermittelte durchschnittliche trabekuldre Dicke der Calcaneusproben betrug 140 pm.
Bei einem mittleren Abstand von 720 pum resultierte durchschnittlich eine Trabekelanzahl von

1,28 pro mm bzw. ein Knochenvolumenanteil von 14 %.

MDCT
Im Vergleich zeigten sich app. BV/TV, app. Tb.Th und app. Tb.Sp in allen drei MDCT-
Protokollen deutlich groBer als selbige Parameter aus der pCT-Bildgebung. In Protokoll A waren
die Mittelwerte zu app. BV/TV fast dreifach und zu app. Tb.Th mehr als vierfach gegeniiber den
pCT-Werten erhoht. App. Tb.Sp zeigte in Protokoll C einen etwa 8,5 fach gréeren Mittelwert
als Tb.Sp des pCT. Dagegen wurde der Strukturparameter app. Tb.N in allen MDCT-
Protokollen stark unterschétzt. So wurde z.B. im Protokoll C nur ein Drittel der, mittels pCT-
Messung detektierten, Trabekel erfasst.

Mit Ausnahme von app. Tb.Sp des Protokolls A unterschieden sich alle MDCT-Parameter
signifikant von denen der pCT-Bildgebung (p < 0,05).
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3.3.1.2. Korrelationen (MDCT versus pCT)
In Tabelle 13 sind die Korrelationen (R® nach Pearson) zwischen den Strukturparametern aus
MDCT und pCT ersichtlich. Nicht signifikante Korrelationen wurden nicht aufgefiihrt (n.s.).
Signifikante Korrelationen (p < 0,001) wurden zu den Strukturparametern BV/TV und
Tb.Th in allen drei Protokollen gefunden. Die stdrksten Korrelationen zwischen beiden
Modalititen zeigte BV/TV mit moderaten (C: R*= 0,56 und B: R* = 0,60) bis hohen (A: R*=
0,65) Werten. Fiir app. Tb.Th ergab das Hochdosisprotokoll C die stirkste, jedoch nur moderate
Korrelation zum uCT (R”= 0,51). In den niedrig dosierten Protokollen A und B verschlechterte
sich die Kongruenz (A: R*= 0,39 und B: R” = 0,46). Zu Tb.Sp konnten nur im Protokoll C eine
signifikante, jedoch nur miBige Korrelation gefunden werden (R* = 0,19). In keinem der

Protokolle waren die Korrelationen fiir Tb.N signifikant.

MDCT-Protokolle vs. uCT

Strukturparameter A B C
BV/TV 0,65°¢ 0,60°¢ 0,56 ¢
Trabecular thickness 0,39°¢ 0,46° 0,51°
Trabecular separation n.s. n.s. 0,19°
Trabecular number n.s. n.s. n.s.

Tab. 13: Korrelationen (Strukturparameter aus MDCT- vs. pCT-Bildgebung) — Calcaneus
Korrelationskoeffizienten (R”) der Strukturparameter aus MDCT zum Referenzstandard pCT;
Nicht signifikante Korrelationen werden nicht aufgefiihrt (n.s.).

Signifikanzniveau: * (p < 0,05), b (» <0,01),“(p<0,001)
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3.3.2. Wirbelkorper
3.3.2.1. Deskriptiv (MDCT und pCT)

Tabelle 14 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der Strukturparameter gemessen an

den Wirbelkorpern.
MDCT
uCT
Strukturparameter A B C
BV/TV (%) 8+2 45 + 4% 36 = 10* 32 + 12%

Trabecular thickness (mm) 0,16 0,02 0,52+0,07* 0,50=+0,13* 0,50 +£0,17*
Trabecular separation (mm) 1,13+0,19 0,64 =0,06% 0,92 +£0,24* 1,15+ 0,40

Trabecular number (mm '1) 0,85 +0,14 0,87 £ 0,06 0,72 0,09 0,64 +0,11%

Tab. 14: Deskriptive Statistik (Strukturparameter) - Wirbelkorper
Mittelwerte und SD der Strukturparameter nach Protokollen.
(* Signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen den Parametern der MDCT bzw. pCT)

uCT
Fir die Wirbelkorper betrug der in der nCT-Bildgebung erfasste Mittelwert fiir Tb.N. 0,85
Trabekel pro mm. Bei einer Tb.Th von 160 pm und einem Tb.Sp von 1,13 mm handelte es sich

um eine BV/TV von lediglich 8 %.

MDCT

Im Vergleich mit den pCT-Messungen zeigte der Strukturparameter app. BV/TV ca. vier- bis
fast sechsfach hohere (app. BV/TV: 32 — 45) und app. Tb.Th in allen drei Protokollen gleich
bleibend etwa dreifach hohere Mittelwerte (app. Tb.Th: 0,50 — 0,52). Dagegen wurden app.
Tb.Sp und app. Tb.N im Standardprotokoll B beide leicht, app. Tb.Sp in Protokoll A und app.
Tb.N in Protokoll C stark unterreprésentiert.

Mit ansteigender Strahlendosis ndherten sich die Mittelwerte zu app. BV/TV und besonders
zu app. Tb.Sp an die der pCT-Messungen an. Wihrend wie oben beschrieben app. BV/TV
trotzdem deutlich hoher als der pCT-Mittelwert lag, spiegelt app. Tb.Sp mit 1,15 mm in
Protokoll C nahezu den Referenzwert von 1,13 mm wieder. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im T-Test zwischen beiden Werten (p < 0,05). Auch fiir app. Tb.N in Protokoll A ist

kein signifikanter Unterschied zum Referenzwert zu finden. Hier ndhern sich Mittelwerte aus
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MDCT- und uCT-Bildgebung stark an (app. Tb.N: 0,87 vs. Tb.N: 0,85). Allerdings weichen die

Werte zu app. Tb.N mit ansteigender Strahlendosis stirker vom Referenzwert ab.

3.3.2.2. Korrelationen (MDCT versus pCT)
Die Korrelationskoeffizienten (R?) der Strukturparameter der Wirbelkérper sind in Tabelle 15
aufgefiihrt.

Auch hier wurden die stirksten Korrelationen fiir BV/TV erfasst. Es zeigten sich moderate
(A: R* = 0,52 und C: R* = 0,60) bis hohe (B: R* = 0,64) Korrelationen bei hohem
Signifikanzniveau (p < 0,001).

Der Strukturparameter app. Tb.Th korrelierte in allen drei Protokollen méBig (R* = 0,32 -
0,36 bei p <0,01) mit Tb.Th. Fiir Tb.N und Tb.Sp lieBen sich nur in Protokoll B und C schwache
bis méBige, jedoch signifikante Korrelationen finden.

FEine eindeutige Trendlinie von steigenden oder fallenden Korrelationskoeffizienten
beziiglich der Dosisprotokolle ldsst sich nicht beschreiben, wobei flir drei der vier
Strukturparameter die stirksten Korrelationen im Protokoll B, d.h. dem mittleren und in der

Klinik tiblichen, gefunden wurden.

MDCT-Protokolle vs. uCT

Strukturparameter A B C
BV/TV 0,52° 0,64°¢ 0,60°¢
Trabecular thickness 0,36° 0,32° 0,32°
Trabecular separation n.s. 0,25 0,19°
Trabecular number n.s. 0,15 0,13°

Tab. 15: Korrelationen (Strukturparameter aus MDCT- vs. nCT-Bildgebung) - Wirbelkérper
Korrelationskoeffizienten (R?) der Strukturparameter aus MDCT zum Referenzstandard pCT;

Nicht signifikante Korrelationen werden nicht aufgefiihrt (n.s.).

Signifikanzniveau: * (p < 0,05), b (» <0,01),“(p<0,001)
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3.4. Biomechanik

Calcanei - Kompressionstests

Die Kompressionstests an den Knochenproben der Calcanei ergaben im Mittel ein app. EM von
41,48 MPa. Es =zeigte sich eine grofe Standardabweichung (41,50 MPa) bei einem
Variationskoeffizient (VarK= SD/Mittelwert) von ca. 1,00.

BM app. EM (MPa)

Calcaneus 41,48 +£41,50

Tab. 16: Deskriptive Statistik zu app. EM - Calcanei
Mittelwert und SD fiir app. EM in MPa aus Kompressionstests an Knochenproben der Calcanei

Wirbelkorper - uFEM
Der mittels pFEM errechnete Mittelwert und die Standardabweichung zu app. EM der
Wirbelkdrper betrug 259,06 + 80,32 MPa (VarK 0,37).

LFEM app. EM (MPa)

Wirbelkorper 259,06 = 80,32

Tab. 17: Deskriptive Statistik zu app. EM - Wirbelkoérper
Mittelwert und SD fiir app. EM in MPa mittels pFEM in pCT-Datensédtzen der Wirbelkorper
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3.5. Strukturparameter versus vBMD

Calcaneus WirbelkSrper
vBMD (MDCT) A B C A B C
app. BV/TV 093° 0,92° 083" 085" 09" 097°
app. Tb.Th 065> 073" 0,67° 062° 083" 081°
app. Tb.Sp 030 049° 036° 041° 067" 070"
app. Tb.N 038° 043" 0,70° n.s. 0,14*  029°

Tab. 18: Korrelationen (vBMD vs. MDCT-Strukturparameter)

Korrelationskoeffizienten (R?) der Strukturparameter aus MDCT-Datensédtzen zur vBMD des jeweils
gleichen Protokolls; nicht signifikante Korrelationen werden nicht aufgefiihrt (n.s.)

Signifikanzniveau: * (p < 0,05), b (» <0,001)

Calcaneus
Statistisch signifikante Korrelationen zur MDCT-vBMD wurden fiir alle, aus dem MDCT
kalkulierten, Parameter nachgewiesen (p < 0,05 und p < 0,001) (Tab.18).

App. BV/TV zeigte in allen Protokollen sehr hohe Korrelationen zur vBMD (R* = 0,83 -
0,93). Hohe Korrelationen konnten fiir app. Tb.Th ebenfalls in allen Dosisprotokollen (R* = 0,65
—0,73) und fiir app. Tb.N in Protokoll C (R* = 0,70) gefunden werden. App. Tb.Sp und app.

Tb.N in A und B erreichten lediglich moderate bis méBige Korrelationen.

Wirbelkorper
Bei hoher Signifikanz (p < 0,001) konnten fiir app. BV/TV in allen drei Protokollen (R*= 0,85 —
0,97) und fiir app. Tb.Th in Protokollen B (R*= 0,83) und C (R*= 0,81) sehr hohe Korrelationen
zur vBMD gefunden werden (Tab.18). Auch in Protokoll B und C zeigte app. Tb.Sp hohe
Korrelationen (B: R*= 0,67 ; C: R*= 0,70). Im Niedrigdosisprotokoll A konnten fiir app. Tb.Th
und app. Tb.Sp nur méBige bis moderate Korrelationen gefunden werden. App. Tb.N zeigte
lediglich schwache und méfige bzw. in Protokoll A keine signifikante Korrelation.

Allgemein betrachtet erhohten sich mit ansteigender Strahlungsdosis
Korrelationskoeffizienten und Signifikanzniveau. Die jeweils besten Korrelationen wurden fiir

drei von vier Parametern im Hochdosisprotokoll C gefunden.
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3.6. Korrelationen zur Biomechanik

3.6.1. Calcanei
3.6.1.1. singuliire Analysen
vBMD
Die mittels pCT ermittelte VBMD zeigte eine hohe Korrelation von R* = 0,69 (p < 0,001) zum
app. EM der biomechanischen Tests.

Moderate Korrelationen bei gleicher Signifikanz (p < 0,001) konnten fiir die vBMD aller
MDCT-Protokolle gefunden werden (R* = 0,51 — 0,53).

Strukturparameter
Von den Strukturparametern aus der nCT-Bildgebung zeigten Tb.N (R*> = 0,25), Tb.Sp (R* =
0,35) und Tb.Th (R* = 0,35) signifikante, jedoch lediglich miBige Korrelationen zu app. EM,
wihrend fiir BV/TV eine hohe Korrelation von R* = 0,73 (p < 0,001) gefunden wurde.

Vergleichbar mit den Referenzwertergebnissen lieferte app. BV/TV die stdrksten
Korrelationen zur biomechanischen Festigkeit der Knochenproben (R* = 0,48 bis R* = 0,56). Die
Strukturparameter app. Tb.Th und app. Tb.N zeigten méBige Korrelationen (app. Tb.Th: R* =
0,32 — 0,38; app. Tb.N: R? = 0,21 — 0,44), wihrend app. Tb.Sp schwicher bzw. in Protokoll A
nicht signifikant mit app. EM korrelierte (R = 0,16 — 0,23).

Besser als die vVBMD der MDCT-Bildgebung korrelierte der Strukturparameter BV/TV in
den Dosisprotokollen A und B (A: R* = 0,56 vs. R* = 0,53; B: R* = 0,53 vs. R* = 0,51).

Vergleicht man die Parameter der zwei Bildgebungsmodalititen in ihrem Vermogen,
Knochenstirke vorherzusagen, so wird ersichtlich, dass die Parameter BV/TV und Tb.Sp bessere
Vorhersagen zu app. EM geben konnten, wenn sie in der nCT-Bildgebung ermittelt wurden,
wihrend Tb.N. und Tb.Th. besser mit app. EM korreliert werden konnten, wenn sie aus der

MDCT-Bildgebung stammten.

Texturparameter

Von den Texturparametern sind nur die sechs mit den hdchsten Korrelationen aufgelistet.
Vergleichend zeigten sich die Parameter der Textur schwécher (von R*=0,16 bis R*=0,52) als die
der Struktur (von R*=0,19 bis R*=0,62). Die stirksten Korrelationen zeigten MD.disk (von
R?=0,37 bis R*=0,43) und MF.area_qu25 (von R*=0,38 bis R*=0,43).
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3.6.1.2. multivariate Analysen
vBMD
Die pridiktive Kraft der vBMD wurde durch Kombination mit Texturparametern in allen

Protokollen deutlich verbessert (multi: R* = 0,71 — 0,75 vs. single: R* = 0,51 — 0,53).

Strukturparameter

In gleicher Weise konnten die Korrelationen zu app. EM fiir alle angenommenen
Strukturparameter verbessert werden. Hierbei iibertrafen die multivariaten Regressionen fiir app.
Tb.Th, app. Tb.Sp und app. Tb.N die singuliren Koeffizienten der jeweiligen
Referenzparameter. Fiir die Verbesserung der Korrelationen zwischen angenommenen
Strukturparametern und biomechanischer Festigkeit erwies sich in den meisten Fallen MD.disk
als der beste Texturparameter (in 9 von 12 Kombinationen). Der beste Texturparameter zur
Verbesserung von app. BV/TV und vBMD war vorwiegend GLCM.con (in 5 von 6
Kombinationen).

Mit Ausnahme von app. Tb.Th und app. Tb.Sp in Protokoll A konnten mittels multivariater
Regressionen in allen Fillen die singuléren Korrelationen der vBMD {ibertroffen werden.

Die Koeffizienten der multivariaten Regressionen fiir die MDCT-vBMD konnten nur durch
die Kombination von app. BV/TV aus Protokoll A mit GLCM.con erreicht werden (beide R* =
0,71). Besser als die vBMD in Kombination mit Parametern der Textur konnte allerdings keine
Kombination aus Struktur- und Texturparametern die biomechanischen Eigenschaften des
Knochens voraussagen.

Die Kombination aus zwei Strukturparametern verbesserte den priadiktiven Wert nicht mehr

als die Kombination aus einem Struktur- und einem Texturparameter.
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app. EM
A B C
uCT
single multi single multi single multi
BV/TV 0,73¢ 0,56° 0,71° 053¢ 0,73 0,48°
Tb.Th 0,35¢ 0,35°¢ 0,38° 0,32°
Tb.Sp 035° ns. 0,23° 0,16°
Tb.N 025> 021° 0,24° 0,44°
GLCM.con - 0,30° - 0,29° - 0,28"° -
MF.area_qu25 - 0,39°¢ - 0,43° - 0,38 ¢ -
MF.euler qu50 - 0,35°¢ - 0,29° - 0,42° -
vBMD 0,69¢ 053¢ 071" 0,51° 0,75° 051¢ 071°¢

Tab. 19: Korrelationen (trabekulire Parameter aus MDCT und pCT zum angenommenem
Elastizititsmodul) - Calcaneus

Korrelationskoeffizienten (R”) der singulédren (single) und multivariaten (multi) Regressionsanalysen.
Nicht signifikante Korrelationen werden nicht aufgefiihrt (n.s.).

Fiir multivariate Regressionen ist nur der jeweils hochste Koeffizient angegeben; hierfiir verwendeter
Texturparameter ist farbkodiert.

Es wurden nur die sechs Texturparameter mit den stirksten Korrelationskoeffizienten gelistet und in
multivariate Regressionsanalysen einbezogen.

Signifikanzniveau: * (p < 0,05), b (» <0,01),°(»p<0,001)
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3.6.2. Wirbelkorper

3.6.2.1. singuliire Analysen

OCT-BMD

Die stérkste, wenngleich moderate singuldre Korrelation zum Elastizititsmodul wurde durch die

BMD der QCT-Messung erreicht (R*= 0,60 ; p < 0,001).

vBMD
Die Regressionsanalyse zur pCT-vBMD zeigte ebenfalls moderate Korrelation zum app. EM (R?
=0,58; p<0,001).

Gleicher Korrelationskoeffizient konnte mittels vBMD aus Protokoll B der MDCT-
Bildgebung erreicht werden (R2 =0,58; p <0,001). Protokoll C zeigte moderate (R2 =0,53;p <
0,001) und Protokoll A méBige (R2 =0,40; p <0,001) Korrelation.

Strukturparameter

Die Regressionen fiir die Strukturparameter aus der pCT-Bildgebung lieferten deutlich
niedrigere Koeffizienten als die fiir angenommene Strukturparameter aus der MDCT-
Bildgebung. Tb.Th resultierte hier in nur geringer Korrelation (R* = 0,17; p < 0,05) und
Ergebnisse fiir Tb.N und Tb.Sp zeigten keine Signifikanz. BV/TV wies eine miBige Korrelation
auf (R* = 0,44; p < 0,001).

Auch bei den MDCT-Strukturparametern lieferte app. BV/TV die besten Ergebnisse. In
Protokoll B entsprach R* dem Koeffizienten der pCT-vBMD bzw. der MDCT-vBMD aus
Protokoll B (R* = 0,58 ; p < 0,001). In Protokoll A und C ficlen die Werte fiir app. BV/TV
geringer aus (A: R*= 0,46 und C: R* = 0,56; p < 0,001).

Als zweitstirkster Strukturparameter erwies sich app. Tb.Th (R2 = 0,40 - 0,46; p < 0,001).
Auch hier zeigte Protokoll B im Vergleich der Strahlendosisprotokolle das beste Resultat.
MaiBige, dennoch signifikante Korrelationen konnten fiir app. Tb.Sp nur in den Protokollen B
und C (B: R*=0,36; C: R* = 0,42 ; p < 0,001) und fiir app. Tb.N nur im Protokoll C (R* = 0,24;
p <0,01) gefunden werden.

Texturparameter

Von allen Texturparametern fiihrte nur MFgeq qu 25 in den Protokollen B und C zu signifikanten

singuldren Korrelationen (A: R*= 0,37; B: R*= 0,42; p <0,001).
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3.6.2.2. multivariate Analysen

OCT-BMD

Der singuldre Korrelationskoeffizient fiir die QCT-BMD konnte durch Kombination mit
Texturparametern aus allen drei Protokollen deutlich angehoben werden. Es lieen sich hohe
Korrelationen von R* = 0,72 (C) bis R* = 0,75 (A) erreichen. Die Verbesserungen der
Koeffizienten fiir die QCT-BMD wurden alle durch Parameter der Gruppe MD erzielt.

vBMD
Eine Kombination aus vBMD und Texturparametern fiihrte zu Verbesserungen in den
Protokollen B (R* = 0,67) und C (R* = 0,63), wobei zu erwihnen ist, dass einhergehend das
Signifikanzniveau sank (von p < 0,001 auf p < 0,05 bzw. p < 0,01). Diese Koeffizienten
iibertreffen singuldre, nicht jedoch multivariate Korrelationen der QCT-BMD. Multivariate
Korrelationen fiir die vVBMD aus Protokoll A waren nicht signifikant.

Bei den kombinierten Texturparametern, die zu den hochsten signifikanten multivariaten

Regressionskoeffizienten flihrten, handelte es sich um verschiedene Parameter der Gruppe SIM.

Strukturparameter
Bei der Verkniipfung von Struktur- und Texturparametern konnten die Koeffizienten nur fiir app.
BV/TV in Protokoll B und C und fiir app. Tb.Th in Protokoll B {iber das Niveau der singuldren
Korrelation der QCT-BMD angehoben werden. Korrelationen, die den singuldren pradiktiven
Wert der QCT-BMD (R2 = 0,60; p < 0,001) nicht tiberschreiten, werden in der Tabelle nicht
aufgefiihrt (<KBMD).

Die beste Kombination stellt app. Tb.Th plus SIM.quan90.r6 in Dosisprotokoll B (R* = 0,71;
p<0,001).

Es erwies sich keine Kombination aus Struktur- und Texturparametern stirker als die

Kombination von QCT-BMD und Texturparameter.
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app. EM
A B C
QCT  uCT
single multi single multi single multi
BV/TV - 0,44° 046° <BMD 0,58°¢ 0,56
Tb.Th - 0,17 041° <BMD 0,46° 0,71° 040° <BMD
Tb.Sp - n.s. ns. <BMD 0,36° <BMD (,42° <BMD
Tb.N - ns. ns. <BMD ns. <BMD 024" <BMD
MF.area_qu25 - - n.s. - 0,42°¢ - 0,37°¢ -
MD.deg0 - - n.s. - n.s. - n.s. -
- - n.s. - n.s. - n.s. -
- - n.s. - n.s. - n.s. -
- - n.s. - n.s. - n.s. -
SIM.quan90.r6 - - n.s. - n.s. - n.s. -
QCT-BMD 0,60°¢ - - - 0,73¢ - 0,72¢
vBMD - 0,58 040° ns. 0,58°¢ 0,53°¢

Tab. 20: Korrelationen (trabekulire Parameter aus QCT, MDCT und pCT zum angenommenem
Elastizititsmodul) - Wirbelkérper

Korrelationskoeffizienten (R”) der singulédren (single) und multivariaten (multi) Regressionsanalysen.
Nicht signifikante Korrelationen werden nicht aufgefiihrt (n.s.).

Fiir multivariate Regressionen ist nur der jeweils hochste Koeffizient angegeben; hierfiir verwendeter
Texturparameter ist farbkodiert.

Multivariate Regressionen mit niedrigerem Korrelationskoeffizienten als der der singuldren linearen
Analyse fiir die QCT-BMD werden nicht angezeigt (<KBMD).

Signifikanzniveau: * (p < 0,05), b (» <0,01),°(p<0,001)
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4. Diskussion

Nach dem heutigen Stand der Wissenschaft ist es allgemein anerkannt, dass Stidrke und
Festigkeit eines Knochens nur zum Teil durch die BMD erkldrt werden konnen [58, 59].
Verschiedene Studien legen dar, dass neben dieser quantitativen Knocheneigenschaft der Dichte
auch die qualitative Verteilung der Knochenmasse, d.h. die Morphologie und Mikroarchitektur,
fiir die Knochenfestigkeit von grundlegender Bedeutung sind [71, 76, 80, 88, 104, 127-129].

Ziel der vorliegenden Studie war es zum einen, die klinische Anwendbarkeit der
Knochenstrukturanalyse mittels MDCT hinsichtlich Threr Prézision, d.h. im Vergleich zum
Referenzstandard pCT, zu evaluieren.

In einem zweiten Schritt wurden gemessene trabekuldre Parameter zum angenommenen
Elastizitdtsmodul der Knochenproben, als Surrogatparameter fiir die biomechanische Festigkeit,
korreliert. Die Ergebnisse wurden mit denen der Knochenmineraldichte, also dem derzeitigen

diagnostischen Standard, verglichen.

4.1. Studienziel (I)

) Die Evaluation der Durchfiihrbarkeit bzw. der Prédzision der Knochenstrukturanalyse

mittels MDCT im in situ Setup im Vergleich zum Referenzstandard pCT

4.1.1. Studiendesign

Im Fokus des Studiendesigns stand die méglichst uneingeschriinkte Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf die radiologische Diagnostik am Patienten in der Klinik. Fiir die
Strukturanalyse mittels MDCT-Messungen wurde daher ein ex vivo aber in situ Versuchsaufbau
entwickelt, welcher die klinische Standard - Ganzkoérpercomputertomographie am Patienten
simuliert.

Hierzu wurden die Korperspender moglichst zeitnah nach dem Eintreten des Todes, intakt
und unfixiert tomographiert. Dabei wurden die Korperspender dhnlich der klinischen Standard
CT-Untersuchung in Riickenlage mit beiden Armen oberhalb des Kopfniveaus positioniert.

Um je eine zentrale und eine periphere Skelettlokalisation in die Studie mit einzubeziehen,
wurden Messungen sowohl an der Lendenwirbelsdule (L1 — L3), als auch an den Calcanei

durchgefiihrt.
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Im zweiten Schritt wurden diese Knochen reseziert und sowohl pCT-Messungen als auch
biomechanische Tests durchgefiihrt. Somit konnten die Messergebnisse am Referenzstandard
validiert und ihre Aussagekraft zur Knochenfestigkeit evaluiert werden. Die Deckungsgleichheit
der ausgewerteten Knochenregionen wurde dabei mit Hilfe von einem Koregistrierungsverfahren
gewdhrleistet. Durch dieses Studiendesign konnten Vorteile der in vivo und der in vitro
Bildgebungen (siche Tab. 21) kombiniert werden.

Im Gegensatz dazu basiert der derzeitige Stand der Forschung zur Knochenstrukturanalyse
mehrheitlich auf Studien, welche in vitro, also an exzidierten Knochen bzw. Knochenproben
durchgefiihrt wurden. Dabei bieten Studien unter in vitro Konditionen artifiziell vorteilhafte
Bildgebungsvoraussetzungen, welche nicht den Voraussetzungen in der Klinik entsprechen und
somit zu systematischen Fehlern fiihren.

Es konnen beispielsweise durch kleinere Proben und ein daraus resultierendes kleineres
FOV hohere Auflosungen erreicht werden, als real in der klinischen Bildgebung mdéglich sind.
Dariiber hinaus wird durch die Entfernung des umgebenden Bindegewebes und der
ausschlieBlichen Bildgebung der Knochenprobe ein hoheres SNR und somit eine bessere
Bildqualitit erreicht. Dies wurde unter anderem in einer Studie von Bauer et al. untersucht, in
welcher MDCT-Bildgebungen mit und ohne simulierte Weichteilumgebungen [88] verglichen
wurden. Sie zeigten, dass die Strukturparameter BV/TV, Tb.N und Tb.Sp aus Bildgebungen
ohne umgebendes Bindegewebe signifikant besser zum pCT-Referenzstandard korrelierten, als
gleiche aus Bildgebungen mit simuliertem Bindegewebe (fiir BV/TV r = 0,90 vs. r = 0,84). Ein
Vergleich von Rauschen und Kontrast beider Bildgebungen zeigte gleichermaflen einen
signifikanten Anstieg des SNR und CNR (contrast to noise ratio; Kontrast-Rausch-Verhéltnis)
bei fehlendem umgebenden Bindegewebe.

Zusétzlich muss beachtet werden, dass explantierte Knochen rdumlich flexibel im MDCT
ausgerichtet werden konnen. Dies erhoht die Reproduzierbarkeit und durch die frei wihlbare
Schnittebene kann die Analyse der Knochenstruktur zusétzlich optimiert werden.

Studienergebnisse aus in vitro Studien kdnnen aus diesen Griinden nur eingeschrénkt auf die
medizinische Anwendung am Patienten iibertragen werden. Um die Durchfiihrbarkeit der
Knochenstrukturanalyse am Patienten und deren diagnostischen Wert wirklichkeitsgetreu zu
evaluieren, arbeiteten andere Forschungsgruppen dementsprechend mit einem in vivo

Versuchsaufbau.
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Graeff et al. untersuchten in einer longitudinalen in vivo Studie an 65 postmenopausalen
Frauen die Verdnderungen der BMD und der Knochenmikroarchitektur unter antiresorptiver
Therapie [128]. Nach 12 Monaten zeigten sich signifikante Verbesserungen der im MDCT
gemessenen Strukturparameterwerte flir app. BV/TV und app. Tb.N (plus 30,6 = 4,4 % und 19,0
* 3,2 %). Im gleichen Zeitraum erhdhte sich dagegen die DXA-BMD in nur geringem Ausmalf}
(plus 6,4 = 0,7%). Die Autoren schlussfolgerten, dass die MDCT-Bildgebung eine brauchbare
Methode zur Quantifizierung der trabekuléren Knochenstruktur auch in vivo ist und dass dieses
Verfahren in der Lage ist, Informationen iiber die BMD hinaus zu liefern. Da es sich um eine
reine in vivo Studie handelt, konnten die Ergebnisse dieser Studie allerdings nicht, wie in
vorliegender Studie, an einem Referenzstandard tiberpriift werden. Es bleibt also unklar welcher
Anteil des realen trabekuldren Netzwerkes in der MDCT-Bildgebung erfasst wurde.

Die Moglichkeit der Validierung von Messergebnissen an einem Referenzstandard, wie
beispielsweise der Histomorphometrie oder der pCT, stellt einen groBen wissenschaftlichen
Vorteil von Studien an explantierten Knochen dar. Aus diesem Grund strebten auch andere
Forschungsgruppen eine Kombination aus in vivo bzw. in situ Bildgebung und in vitro
Validierung an.

So untersuchten Cortet et al. die Moglichkeit der in vivo Evaluation von
Mikroarchitekturparametern per MDCT [127]. Hierbei zeigten 14 von 25 morphologischen
Messparametern (darunter app. BV/TV, app. Tb.Sp, app. Tb.N) einen signifikanten Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne diagnostizierte Osteoporose. Selbige Parameter korrelierten nur
schwach zur BMD, was darauf schlieBen ldsst, dass BMD - unabhdngige Eigenschaften
quantifiziert wurden. Die selbe Arbeitsgruppe wendete in einer spéteren Studie an 24 Calcanei in
einem ex vivo, aber in situ Versuchsautbau die Histomorphometrie als Referenzmethodik an
[130]. Cortet et al. arbeiteten mit intakten Fiilen von Korperspendern und schlossen somit
bereits erwihnte systematische Fehler der in vitro Bildgebung, beispielsweise durch fehlenden
Weichteilmantel und somit erhéhte SNR und CNR, aus. Sieben von 13 trabekuldren Parametern,
darunter app. BV/TV, app. Tb.N und app. Tb.Sp, zeigten signifikante Korrelationen zum
Referenzwert. Es ist jedoch aus der Publikation zu schlieen, dass eine sagittale Scanebene
gewihlt wurde. Diese ist nicht auf klinische Messungen tiibertragbar, da der Full des Patienten
senkrecht zum Lager des Computeromographen positioniert werden miisste. Gleichzeitig scheint
unter Anbetracht der Anisotropie des Knochens und der Trajektionslinien im Trabekelwerk die
CT-Schnittebene fiir die Quantifizierung der Knochenmikroarchitektur nicht vernachldssigbar.
So gelangten beispielsweise Brismar et al. zu signifikant unterschiedlichen Ergebnissen fiir Tb.N

aus axialen bzw. sagittalen Computertomographien an zwolf humanen Wirbelkdrpern [131].
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Ito et al. verglichen in einer in vivo Studie an 82 postmenopausalen Frauen MDCT-
Mikroarchitekturparameter und die per DXA ermittelte spinale BMD in ihrem relativen Risiko
zum Frakturstatus [71]. Dabei erzielte neben nonmetrischen Parametern (odds ratio fir SMI
[Structure Model Index]: 16,0 und fiir Euler: 13,1) der metrische Strukturparameter app. BV/TV
(odds ratio: 13,6) bessere Korrelationen zum Frakturstatus der Patienten als die DXA-BMD
(odds ratio: 4,8). In diese Studie inbegriffen waren zwei Teilstudien zur Validierung der
morphologischen Parameter am Referenzstandard und zur Uberpriifung der Aussagekraft dieser
im Hinblick auf die biomechanische Festigkeit des Knochens. Ito et al. korrelierten in einer in
vitro Teilstudie an fiinf exzidierten Wirbelkorpern die verwendeten morphologischen Parameter
zum Referenzstandard pCT und zeigten sehr gute Korrelationen fiir BV/TV (r = 0,98; p <
0,005). Ebenfalls lieen sich signifikante Korrelationen fiir app. BV/TV bzw. app. Tb.N in einer
weiteren Teilstudie an vier femoralen Knochenproben zu biomechanischen Eigenschaften aus
Kompressionstests finden. Die unterschiedlichen Bildgebungsvoraussetzungen sowie die
verwendeten kleinen Kollektive divergierender Skelettloci lassen jedoch keine unmittelbaren
Riickschliisse der Teilstudien aufeinander zu. Eine Validierung der MDCT-Parameter am
Referenzstandard bzw. durch Korrelation zu biomechanischen Knocheneigenschaften ist daher
nur limitiert aussagekriftig.

In vorliegender Studie wurde mittels Koregistrierung der Bildgebungen sicher gestellt, dass
die verglichenen Parameter der MDCT, des Referenzstandards und der Biomechanik aus der

jeweils selben Knochenregion stammten.
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Zusammenfassend weist das vorliegende Studiendesign folgende Vorteile auf:

Es wurde in situ und, betreffend Lage und Bildgebungsmodalitit, orientierend am klinischen
Ganzkorper-CT gescannt. Somit wurden die systematischen Fehler der in vitro Messung
ausgeschlossen. Hierzu gehdren unter anderem bessere Bildqualitdt durch fehlendes umgebendes
Weichteilgewebe, erhohte Auflosung durch kleinere FOV und groBere Reproduzierbarkeit durch
frei wihlbare Schnittebene bzw. optimierte Positionierung. Sie alle entsprechen nicht den
klinischen Bildgebungsvoraussetzungen.

Dariiber hinaus und im Gegensatz zu den oben erdrterten in vivo Studien konnten die
Messergebnisse zum Referenzwert und zur biomechanischen Festigkeit, beide in der gleichen
ROI ermittelt, korreliert werden.

Somit wurden die Vorteile der in vitro und der in vivo Messung durch das ex vivo in situ

Studiendesign miteinander verbunden.

in vivo ex vivo

ex situ in situ

Validierung am Referenzstandard moglich nein v v

Ubertragbarkeit auf den klinischen Alltag v nein v

.. fehlendes Bindegewebe v nein v

keine systematischen v . .
Fehler durch... .. fehlende Bewegungsartefakte nein nein

.. optimierte Positionierung v nein v

Tab. 21: Vor- und Nachteile der in vivo, ex situ und in situ Bildgebung
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4.1.2. Ergebnisse

4.1.2.1. nCT

Bei der in dieser Studie angewendeten isotropen Aufldsung von 16 x 16 x 16 pm’ und einer
durchschnittlichen Trabekeldicke von 50 — 200 um ist von einer realititsgetreuen Erfassung des
Trabekelwerkes durch die pCT- Bildgebung auszugehen.

Fiir beide Skelettloci entsprachen die Referenzwerte der vorliegenden Studie in hohem
MafBe den Ergebnissen aus vorangegangenen Studien.

Bei den Calcanei zeigte sich eine groBe Ahnlichkeit zwischen vorliegenden Ergebnissen der
pCT-Messungen und den Ergebnissen von Cortet et al., welche ebenfalls das Trabekelwerk an
Calcanei untersuchten [130]. Cortet et al. ermittelten via Histomorphometrie bei einer
Schichtdicke von 7 um folgende Mittelwerte: BV/TV = 15 % (vs. in vorliegender Studie: 14 %),
Tb.Th = 120 pum (vs. 140 um), Tb.N = 1,30 mm™" (vs. 1,28 mm™") und Tb.Sp = 740 pum (vs.
720um).

Die pCT-Strukturparameter fiir die Wirbelsdule glichen in groem Malle denen von Bauer et
al., welche bei einer VoxelgroBe von 20 x 20 x 20 pum’ die Mikrostruktur von 20
Brustwirbelkorpern untersuchten [80]. In genannter Studie zeigten sich folgende Mittelwerte:
BV/TV = 9% (vs. in vorliegender Studie: 8%), Tb.Th =110 pm (vs. 160 pm), Tb.N = 0,82 mm"’
(vs. 0,85 mm™), Tb.Sp = 1,19 mm (vs. 1,15 mm).

Im Vergleich zwischen den beiden Knochenloci ist der fast doppelt so hohe
Knochenvolumenanteil der Calcanei (CA) im Gegensatz zu dem der Wirbelkorper (WK)
auffillig (CA: 14 £ 5 % vs. WK: 8 £ 2 %). Dies muss bei dhnlicher durchschnittlicher
Trabekeldicke (CA: 140 £ 20 pm vs. WK: 160 + 20 um) auf die Anzahl bzw. den Abstand
zwischen den Trabekeln zuriickzufiihren sein. Dementsprechend zeigten die Calcanei im Mittel
ein hoheres Tb.N (CA: 1,28 + 0,19 mm™' vs. WK: 0,85 + 0,14 mm™) und ein geringeren Tb.Sp
(CA: 0,72 £ 0,13 mm vs. WK: 1,13 £ 0,19 mm).

Das dichtere Trabekelwerk der Calcanei ist durch das Lasten des gesamten Korpergewichts
auf diesem Skelettlocus, d.h. durch die hohere mechanische Belastung, zu erkliren. Dies
entspricht den Grundsitzen des Wolffschen Transformationsgesetzes von 1892 [134], welches
die funktionale Adaptation des Knochens auf Be- bzw. Entlastung beschreibt und durch
verschiedene zeitnahe Studien belegt wurde [135, 136].
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4.1.2.2. MDCT

Bei beiden Knochenloci kam es zu einer prinzipiellen Uberbewertung des
Knochenvolumenanteils BV/TV und der trabekuldren Dicke Tb.Th durch die MDCT-
Bildgebung. Dennoch lieBen sich beide MDCT-Parameter signifikant zu den jeweiligen
Referenzwerten aus pCT-Datensétzen korrelieren. Eine generelle Erfassbarkeit scheint demnach
auch unter klinischen Voraussetzungen moglich.

Der Strukturparameter Tb.N wurde entsprechend unterreprédsentiert und die Erfassung von
Tb.Sp mittels MDCT stellte sich vor allem in der Teilgruppe der Calcanei als problematisch
heraus. Sowohl Tb.N als auch Tb.Sp zeigten keine bis nur miBige Korrelationen zwischen
MDCT und pCT. Bei der derzeitig im klinischen Alltag erreichbaren Bildqualitdt in der MDCT
scheint die Anzahl der Trabekel sowie der Abstand zwischen den Trabekeln somit nur
ungeniigend detektierbar zu sein.

Im Folgenden werden deskriptive Statistik und Korrelationen fiir jeden Strukturparameter

einzeln diskutiert.

app. BV/TV
Bei Betrachtung der Mittelwerte zu BV/TV bzw. app. BV/TV wird in vorliegender Studie eine
Uberinterpretation des realen Knochenvolumenanteils durch die MDCT-Bildgebung deutlich.

Die MDCT-Messwerte fiir den Calcaneus liegen dabei etwa 1,4 bis 2,7 fach iiber dem
Referenzwert. Dies steht in Ubereinstimmung mit vorangegangenen Studien in denen BV/TV ca.
2,1 fach [88]; 2,5 fach [130] und 2,8 fach [80] tiberschitzt wurde.

BV/TV der Wirbelkorper wurde in deutlich stirkerem Mafe iiberschétzt (etwa 4 bis 5,6
fach). Es ist zu spekulieren, ob der groBere Weichteilmantel am zentralen Skelett und die
dadurch beeintrichtigte Bildqualitdt hierfiir ursidchlich sind und entstandene Rauschartefakte
durch das Computerprogramm als Knochen interpretiert wurden.

Hypothetisch konnte auch der &uBerst geringe Knochenanteil der Wirbelkdrper von im
Mittel nur 8% die Erfassbarkeit im MDCT einschrinken. In einer anderen Studie, ebenfalls an
Wirbelkorpern und mit dhnlich geringen BV/TV (9 %), lag app. BV/TV zwar nur 2,8 fach tiber
dem Referenzwert, allerdings handelte es sich hierbei wieder um in vitro Messergebnisse, die

nicht durch umgebendes Bindegewebe beeintrichtigt wurden [80].
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In Ubereinstimmung mit vorangegangenen Studien wurden die groBten Korrelationen
zwischen angenommenen Strukturmesswerten aus der MDCT-Bildgebung und Referenzwerten
der nCT-Bildgebung fiir den Parameter BV/TV gefunden (CA: R* = 0,56 bis 0,65 ; WK: R* =
0,52 bis 0,64).

Bauer et al. erreichten fiir den Knochenvolumenanteil leicht hohere Korrelationen (R* =
0,76), wobei hier in der MDCT-Bildgebung in vitro, also ohne umgebendes Bindegewebe,
gearbeitet wurde [80]. Den Einfluss des Bindegewebes auf die Messergebnisse zeigte selbige
Arbeitsgruppe in einer Studie an acht Femurbiopsien. Korrelationen schwankten hier zwischen r
(nach Pearson) = 0,90 (R* = 0,81) ohne umgebendes Bindegewebe und r = 0,84 (R* = 0,71) mit
simuliertem Bindegewebsumfeld [88]. Die Resultate fiir app. BV/TV der vorliegenden in situ
Studie liegen somit, sowohl fiir die Messungen am Calcaneus als auch fiir die Messungen an den
Wirbelkorpern, im erwarteten Rahmen.

Cortet et al. arbeiteten ebenfalls in sifu. Die geringere Auflosung und gréBere Schichtdicke
(1,0 mm) konnten hier Grund fiir die schwicheren Korrelationen (r = 0,69) (R* = 0,48) sein

[130].

app. Tb.Th

In dhnlicher Weise wie BV/TV wird auch Tb.Th durch die MDCT-Bildgebung {iberrepréisentiert.
Fiir die Wirbelkorper ist der Strukturparameter app. Tb.Th gegeniiber der wahren trabekuldren
Dicke etwa 3 fach, fiir die Calcanei bis zu 4 fach erhoht.

Urséchlich ist moglicherweise, dass in der MDCT-Bildgebung nur dickere Trabekel, deren
Durchmesser grofler oder gleich der angewendeten Pixelgrofe sind, zuverldssig erfasst werden.
In diesem Kollektiv betrug die wahre trabekuldre Dicke im Mittel 143 um bei den Calcanei und
156 um bei den Wirbelkdrpern. Bei einer Auflosung von 208 um (CA) bzw. 268 um (WK) und
einer Schichtdicke von 500 pm liegt es nahe, dass diinnere Trabekel im Netzwerk unter der
Nachweisgrenze lagen. Es ist anzunehmen, dass daher die Messung weniger, aber dickerer
Trabekel zu erhohter app. Tb.Th und erniedrigtem app. Tb.N fiihrte.

Auch die oben beschriebene Uberinterpretation des Knochenvolumenanteils im MDCT ist in
diesem Zusammenhang zu sehen.

In anderen Studien mit groBerer Schichtdicke (8 bzw. 10 mm) und geringerer Auflésung
(0,35 bzw. 0,4 mm) wurde dementsprechend Tb.Th noch mehr iiberschitzt und konnte so auch

nicht signifikant mit dem Referenzwert korreliert werden [88, 130].
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Bauer et al. fiihrten die MDCT-Bildgebungen wiederum bei Aufldosungen, die mit unseren
vergleichbar sind, durch. Die trabekuldre Dicke wurde in dieser, an Wirbelkdrpern
durchgefiihrten, Studie im Vergleich zu unseren Ergebnissen der Wirbel etwas weniger stark
iiberschitzt. Dies und die leicht bessere Korrelation zu app. Tb.Th sind erneut auf das Fehlen
von umgebendem Weichteilgewebe zuriickzufiihren [80].

In vorliegender Studie fiihrte app. Tb.Th nach app. BV/TV zu den zweitbesten signifikanten
Korrelationen zwischen MDCT-Bildgebung und pCT-Referenzwerten. Sie zeigten sich méafig
fir die Wirbelkorper (R* = 0,32 — 0,36) bis moderat fiir die Calcanei (R* = 0,39 — 0,51). Dies
konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass es sich bei app. Tb.Th, neben app. BV/TV, um einen
,unabhingigen* Strukturparameter handelt. Er wird direkt anhand der ,,on* und ,,0ff* Pixel im
binarisierten Bild ermittelt, wihrend app. Tb.N und app. Tb.Sp sich von diesem ableiten.

In gleicher Art und Weise argumentierten Patel et al., welche in einer an Calcanei
durchgefiihrten Studie die besten priadiktiven Werte zum Frakturstatus der Spender durch app.
Tb.Th und app. BV/TV erhielten [104].

app. Tb.N

Wiéhrend BV/TV und Tb.Th wie bereits erwdhnt in der MDCT quantitativ {iberschitzt
wurden, bleibt die Trabekelanzahl mehrheitlich unterreprisentiert, da kleinere Trabekel bei zu
geringer Aufldsung nicht erfasst werden konnen. Dies steht in Ubereinstimmung mit
vorangegangenen Studien [80, 88, 130].

Die groBten Abweichungen zur ,,realen” Tb.N zeigten sich sowohl beim Calcaneus als auch
bei den Wirbelkorpern paradoxer Weise in den dosisstirkeren MDCT-Protokollen. Es ist zu
vermuten, dass sich die Messwerte aus den Protokollen A und B lediglich auf Grund von
Rauschartefakten dem Referenzwert nidhern. So zeigte sich zwar kein signifikanter Unterschied
zwischen app. Tb.N aus Protokoll A der Wirbelkdrper zum Referenzwert, beide Werte lieBen
sich allerdings nicht signifikant miteinander korrelieren.

Die zwar geringen, aber dennoch signifikanten Korrelationen zwischen MDCT- und pCT-
Messwerten fiir die Wirbelkorper lieBen sich lediglich in den dosisstérkeren Protokollen finden.

Bei den Calcanei zeigte sich in keinem der Dosisprotokolle eine signifikante Korrelation fiir
app. Tb.N zum Referenzwert.

Korrelationen aus vorangegangenen Studien von app. Tb.N werden im Folgenden

zusammen mit app. Tb.Sp diskutiert (s.u.).
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app. Tb.Sp
Die Messwerte fiir app. Tb.Sp geben ein uneinheitliches Bild wieder.

In den MDCT-Messungen am Calcaneus wurde Tb.Sp sehr stark iiberreprésentiert (ca. 2,4
bis 8,4 fach). Einhergehend zeigte sich eine ebenfalls groe Standardabweichung (VarK: 1,22 —
1,91 vs. VarK im puCT: 0,18 ). Auch Patel et al. beschrieben Schwierigkeiten dabei, den
Parameter Tb.Sp am Calcanei zu quantifizieren. Im Teilkollektiv von Knochenspendern mit
positivem Frakturstatus zeigte sich ebenfalls ein grofes app. Tb.Sp (Mittelwert: 4,31 mm) mit
groBBer Standardabweichung (VarK: 2,34 —2.,4) [104].

Bei den Messungen an den Wirbelkdrpern wurde Tb.Sp dagegen tendenziell eher
unterreprasentiert. Es war keine auBlerordentliche Standardabweichung in den MDCT-
Bildgebungen auffillig (VarK: 0,09 — 0,35 vs. VarK im pCT: 0,17). Dies konnte durch die im
Referenzstandard durchschnittlich leicht groBere Tb.Th und groBere Tb.Sp der Wirbelkorper
erklart werden, welche die Erfassung jener Parameter in der Bildgebung erleichtert haben
konnte.

Es ist zu bedenken, dass der Strukturparameter Tb.Sp aufgrund seiner rechnerischen
Abhidngigkeit von Tb.Th und Tb.N ein denkbar anfélliger Parameter gegeniiber Variablen in der
Bildgebung, beispielsweise betreffend der Qualitit, ist. Wie im Methodikteil beschrieben,
errechnet sich der Abstand zwischen zwei Trabekeln mittels der Distanz vom Mittelpunkt eines
Trabekels zum Mittelpunkt des ndchsten (1/Tb.N) minus Tb.Th, wobei Tb.N. wiederum von
Tb.Th und von BV abhéngig ist.

In diesem Zusammenhang sind auch die schwachen Korrelationen zwischen dem Parameter
Tb.Sp aus MDCT- und pCT-Messungen sowohl fiir Calcanei als auch fiir Wirbelkdrper zu

sehen.

Sowohl fiir app. Tb.N als auch fiir app Tb.Sp zeigten frithere Studien abweichende Ergebnisse
beziiglich der Korrelationen zum Referenzwert. Cortet et al. gelangten zu hohen bis sehr hohen
Korrelationen fiir app. Tb.N (r = 0,86; R’ =~ 0,74) und app. Tb.Sp (r = 0,90; R’ ~ 0,81), wiahrend
app. Tb.Th. keine Ubereinstimmung zeigte [130]. Auch bei Bauer et al. zeigten Tb.N und Tb.Sp
Korrelationen von R* = 0,79 und 0,78, wihrend Tb.Th die schwichste Korrelation aufwies [80].

Diese Differenzen konnten auf verschiedene Algorithmen der Nachbearbeitung bzw.
differierende rdumliche Auflosungen zuriickgefiihrt werden. Ebenso wurde an exzidierten
Knochen gearbeitet. Eine weitere Studie von Bauer et al. zeigte zwar auch mit simuliertem

umgebenden Bindegewebe dhnliche Werte [88], jedoch wurden alle Tomographien mit dem
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selben Weichteilphantom durchgefiihrt. Somit sind diese Ergebnisse nur eingeschrinkt auf das
vorliegende Studiendesign bzw. auf Bildgebungen am Patienten iibertragbar.

Zusammenfassend spekulieren wir, dass aufgrund der Auflosung der MDCT-Bildgebungen,
welche tiber der durchschnittlichen Dicke eines Trabekels lag, nicht alle Trabekel erfasst werden
konnten. Eine Uberreprisentation von wenigen aber dicken Trabekeln ist die Folge. Dieser
Effekt konnte denkbar verstirkt bei Messungen an osteoporotischem Knochen auftreten.

Beim Kollektiv dieser Studie handelte es sich um ein sehr altes und vor allem sehr
osteoporotisches Kollektiv. Das mittlere Alter lag bei 86 + 9 Jahren und die mittlere QCT-BMD
bei 81,60 + 29,62 mg/cm’. Die vergleichend herangezogenen Studien arbeiteten mit jiingeren
(Altersdurchschnitte zwischen 64 und 82 Jahren) und, soweit vergleichbar, auch weniger
osteoporotischen Kollektiven (z.B. Wachter et al: 210, 37 + 42,94 mg/cm3) [71, 80, 104, 127,
129, 130].
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4.2. Studienziel (IT)

(I)  Die Korrelation trabekuldrer Parameter aus MDCT und pCT zur biomechanischen

Knochenfestigkeit im Vergleich zur BMD

4.2.1. Singulére Korrelationen zu app. EM

Die Korrelation von trabekuldren Parametern verschiedener Bildgebungsverfahren zur
biomechanischen Festigkeit des Knochens ist eine allgemein anerkannte Methode.
Kompressionstests [71, 76, 80, 129] und pFEM-Analysen [137-139] sind hierfiir erprobte
Verfahren.

Entsprechend der operationalen Definition der Osteoporose durch die WHO wird derzeit im
klinischen Alltag die BMD als diagnostisches Kriterium angewendet. Aus diesem Grund werden
die Korrelationswerte der ermittelten Struktur- und Texturparameter zur biomechanischen
Festigkeit des Knochens im Vergleich zu den Korrelationen der Knochenmineraldichte (BMD
und vBMD) diskutiert.

Fiir die Wirbelséule lieferte die im QCT ermittelte BMD von allen ermittelten Parametern die
stirkste singulire Korrelation zu app. EM (R* = 0,60) und konnte somit als guter prognostischer
Wert fiir die Knochenstirke in dieser Skelettregion bestitigt werden. Wachter et al. zeigten
vergleichbare Korrelationen der QCT-BMD der Hiifte zum EM der selben Skelettregion (R* =
0,54) [129].

Nichtsdestotrotz bedeutet ein Determinationskoeffizient von R? = 0,60 auch, dass 40 % der
Variabilitdit der Knochenfestigkeit nicht durch die rein quantitative Evaluation der
Knochenmineraldichte erkliart werden konnten. In diesem Zusammenhang ist auch die Falsch-
Negativ-Rate von 20 % in vorliegendem Kollektiv zu sehen, welche die Osteoporosedefinition
mittels QCT-BMD nach Felsenberg et al. ergab. Drei von 15 Korperspendern wiesen trotz
anhand der Morphologie diagnostizierter osteoporotischer Wirbelkorperfrakturen eine BMD im

normalen bzw. osteopenischen Bereich auf.
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Nach der QCT-BMD wurden bei den Wirbelkdrpern die zweitstérksten Korrelationen zu
app. EM durch die Parameter pnCT-vBMD, MDCT-vBMD (Protokoll B) und app. BV/TV
(Protokoll B) mit R* = 0,58 erlangt. Die dhnliche Aussagekraft der QCT-BMD und der MDCT-
vBMD wurde vorher bereits durch moderate (A) bis hohe (B und C) Korrelationen untereinander
(R* = 0,52 — 0,69) aufgezeigt. Zwischen pCT-vBMD und MDCT-vBMD lieBen sich sogar hohe
(A) bis sehr hohe (B und C) Korrelationen finden (R* = 0,64 — 0,86), welches die gute
Erfassbarkeit der Knochenmineraldichte im MDCT bekriftigt.

Aufgrund der Tatsache, dass die vBMD und die trabekuldren Parameter in der selben ROI
ermittelt wurden, bieten sie die Moglichkeit Messparameter der Dichte und Messparameter der
Mikroarchitektur direkt in ihrer Vorhersagekraft zur Knochenfestigkeit zu vergleichen. Wie
bereits benannt zeigten bei den Wirbelkérpern app. BV/TV und vBMD (Protokoll B) die gleiche
Korrelation zu app. EM. In den Protokollen A und C iibertrafen die Korrelationen der
Strukturparameter app. BV/TV die der Dichte sogar leicht.

Insgesamt erbrachten in allen Protokollen app. BV/TV und die MDCT-vBMD sehr &hnliche
Ergebnisse in ihrer Vorhersagekraft zu app. EM. Die sehr hohen Korrelationen untereinander
weisen auf sehr groBe Ahnlichkeit (R* = 0,85 — 0,96). Dementsprechend ist der
Strukturparameter app. BV/TV als Surrogat der Dichte zu werten.

Bei der statistischen Auswertung der Messungen am Calcaneus zeichneten sich dhnliche
Ergebnisse ab. Die Parameter der Mikroarchitektur sind auch hier mit der
Knochenmineraldichte, und somit in diesem Fall mit der vBMD der MDCT-Bildgebung zu
vergleichen.

Die stirksten Korrelationen zu app. EM wurden hier mit Hilfe der pCT-Daten erlangt. Der
Strukturparameter BV/TV konnte hier 73 % (R* = 0,73) und die vBMD 69 % (R* = 0,69) der
Variabilitdt der Knochenfestigkeit erklédren. Der Einfluss der Mikroarchitektur auf die Stabilitét
des Knochens wird entsprechend vorangegangener Studien bestitigt. Auch Mittra et al. legten an
Proben des Calcaneus die Uberlegenheit der Einschitzung der mechanischen Knochenfestigkeit
mittels aus pCT-Datensédtzen errechneten Strukturparametern gegeniiber der per DXA
ermittelten BMD dar [140, 141].

Die zu evaluierenden MDCT-Daten blieben in ihren Korrelationen zu app. EM hinter denen
des Referenzstandards zuriick. Stirkster Parameter war hier app. BV/TV (R2 = 0,48 — 0,56),
gefolgt von der MDCT-vBMD (R = 0,51 — 0,53). In gleicher Weise wie bei den Wirbelkdrpern
korrelieren diese beiden Messwerte, app. BV/TV und vBMD, untereinander in sehr hohem Maf3e
(R* = 0,83 — 0,93). Jedoch zeigte app. BV/TV bei den Calcanei in allen Protokollen, wie auch bei
den Wirbelkorpern in Protokoll A und B, leichte Vorteile in der Prognostizierung von app. EM
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gegeniiber der vBMD. Es wird somit auch die Ahnlichkeit beider Parameter bestitigt, wobei bei
app. BV/TV ein geringer Zuwachs an Informationsgehalt zur Einschdtzung der mechanischen
Knochenfestigkeit besteht.

Nach app. BV/TV zeigte bei beiden Knochenloci auch app. Tb.Th signifikante
Korrelationen in allen drei Dosisprotokollen zu app. EM (WK: R’ = 0,40 — 0,46; CA: R?= 0,52
— 0,58). Auch an dieser Stelle ist auf die hohen bis sehr hohen Korrelationen zwischen vBMD
und dem Strukturparameter zu verweisen (WK: R? = 0,62 — 0,83; CA: R* = 0,65 — 0,73). Der
Informationsgehalt beider Parameter ist somit dhnlich. Je dicker ein Trabekel umso hoher
BV/TV bzw. vBMD.

Fiir app. Tb.Sp und app. Tb.N wurden bei den Wirbelkdrpern singuldr keine signifikanten
bzw. in den hoheren Dosisprotokollen lediglich moderate Korrelationen zu app. EM gefunden.
Bei den Calcanei zeigten sich fiir diese Strukturparameter in fast allen Dosisprotokollen
signifikante, aber ebenfalls nur moderate Korrelationen. Somit bestehen nicht nur
Schwierigkeiten diese Strukturparameter in der MDCT zu erfassen, erlangte Werte haben auch
keine signifikante bis nur geringe Aussagekraft zur Festigkeit der Knochenproben.

Von allen in den Graustufenbildern ermittelten Texturparametern zeigte bei den
Wirbelkorpern nur MF.area_qu25 signifikante Korrelationen zum app. EM (R* = 0,37 — 0,40).

Bei den Calcanei ergaben die Korrelationen zwischen Texturparametern und app. EM
groBtenteils signifikante jedoch midBige Werte, wobei die singuldren Korrelationskoeffizienten

von app. BV/TV und vBMD nicht iibertroffen wurden.

In der Literatur wird app. BV/TV, unseren Ergebnissen entsprechend, auch durch andere Studien
als stabiler Parameter zur Einschédtzung der Knochenfestigkeit bestitigt [71, 80, 129, 142]. Die
Ergebnisse dieser Studien zu app. Tb.Th, app. Tb.N und app. Tb.Sp divergieren dagegen in ihren
Korrelationen zu biomechanischen Eigenschaften des Knochens untereinander und zu denen der
vorliegenden Studie. So korrelierte auch bei Wachter et al. app. BV/TV von allen
Strukturparametern am besten mit dem Elastizititsmodul [129]. Allerdings lieferte in dieser
Arbeit, entgegen unserer Ergebnisse, app. Tb.N die zweitbesten Korrelationen. Es ist aber darauf
hinzuweisen, dass das Kollektiv von Wachter et al., im Gegensatz zu unserem, eine
durchschnittlich fast dreifach so hohe Knochenmineraldichte aufwies. Von einer hdheren
durchschnittlichen trabekuldren Dicke ist auszugehen, so dass eine bessere Erfassung von Tb.N,

besonders unter dem Gesichtspunkt der angewendeten in vitro Bildgebung, zu erkldren ist.
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Auch Ito et al. konnten app. BV/TV und app. Tb.N signifikant zu wultimate load, als
Parameter der Knochenfestigkeit, korrelieren [71]. Bauer et al. korrelierten je nach
Bildgebungsprotokoll app. Tb.N und app. Tb.Sp am besten mit der Versagensspannung aus
Kompressionstests, gefolgt erst an dritter Stelle von app. BV/TV (R* = 0,45 — 0,69) [80]. Beide
Arbeitsgruppen arbeiteten jedoch am in vitro Modell und konnten somit Rauschartefakte
reduzieren, welche unter in vivo Umstianden die Messung der Trabelanzahl stark beeintridchtigen.

Eine Erkldarung fiir diese in der Literatur stark unterschiedlichen Korrelationen der
Strukturparameter bieten Link et al. Diese Arbeitsgruppe spekulierte in einer Studie an 29
Biopsien des proximalen Femurs und 29 Biopsien der Wirbelkorper, dass morphologische
Parameter anfilliger sind fiir Lokalitdt bzw. Heterogenitdt des Trabekelwerks als Parameter der
Dichte. Sie erlangten fiir die Wirbelkorperproben im Vergleich zu den Femurproben substantiell
hohere Korrelationen zu biomechanischen Eigenschaften (WK: R’= 0,27 — 0,64 vs. Femur: R?=
0,12 — 0,22). Die Korrelationen fiir die BMD beider Knochenloci néherten sich dagegen stark an
(WK: R*= 0,66 vs. Femur: R* = 0,61) [143].

Es ist davon auszugehen dass BV/TV édhnliche Eigenschaften des Knochens widerspiegelt
wie die Knochenmineraldichte und somit auch als stabiler Parameter unabhingig von
Skelettlokalitit und Heterogenitit des Trabekelwerks zu werten ist, widhrend die iibrigen

Strukturparameter empfindlich auf besagte Variation reagieren.
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4.2.2. Multivariate Regressionen zu app. EM

Anhand von multivariaten Regressionen wurde nach Kombinationen gesucht, welche die
singuldre  Aussagekraft der MDCT-Parameter zum Elastizititsmodul verbesserten.
Vorangegangene Studien untersuchten ebenfalls den Informationsgewinn zur Prognostizierung
der biomechanischen Eigenschaften des Knochens durch Kombinierung verschiedener Parameter
der Dichte bzw. Mikroarchitektur [76, 80, 129, 140, 143]. Aufgrund der Vielzahl der
Kombinationsmdglichkeiten ist der direkte Vergleich der Ergebnisse limitiert.

Bei den Wirbelkorpern konnte der singuldr sehr gute prognostische Wert der BMD zum
Elastizitdtsmodul durch die Kombinierung von app. BV/TV, app. Tb.Th bzw. der MDCT-vBMD
mit Texturparametern verbessert werden.

Die tibergreifend beste Kombination lieferte fiir die Wirbelkorper dennoch die QCT-BMD plus
Textur.

In der Gruppe der Calcanei konnten alle Korrelationen durch Kombination mit
Texturparametern gesteigert werden. Die Kombination vBMD plus Textur fiihrte hier zu der
starksten Korrelation und {iibertraf dabei sogar die singuldre Aussagekraft von BV/TV des
Goldstandards. Ahnlich hohe Werte konnten mittels der Kombination aus app. BV/TV,
gewissermallen als Analogparameter zur vBMD, und Textur erreicht werden.

Mit Hilfe der multivariaten Regressionsanalysen konnten auch Parameter aus niedrigeren
Dosisprotokollen gute Korrelationen zur Knochenfestigkeit liefern.

Tabor und Rokita beschrieben ebenfalls den Nutzen von Texturparametern in Kombination
mit der BMD. Nur 28% der Variation des Sekantenmoduls (SM), welches in dieser Studie als
Schiatzwert zum Elastizitdtsmodul fungierte, konnten iiber die BMD alleine erklidrt werden.
Dagegen erhohte die Kombination aus BMD und Messwerten der Anisotropie die Korrelationen
zum SM auf R* = 0,81. Die Resultate sind vergleichbar mit denen aus vorliegender Studie,
obwohl Tabor und Rokita an resezierten Wirbelkorpern geforscht haben [76].

Wachter et al. fithrten ebenfalls multivariate Regressionen durch. Kombinationen aus zwei
Strukturparametern konnten die Beanspruchbarkeit des Knochens (strength), die maximale
Energicaufnahme (Enax) und das Elastizitditsmodul dabei nicht besser als der QCT-BMD
voraussagen. Moderat bessere Korrelationen als die der BMD alleine wurden durch
Kombinationen der BMD plus Strukturparameter fiir strength und Enax , jedoch nicht fiir EM
gefunden [129].

Follet et al. konnten, bei singulér bereits sehr guten Korrelationen, durch eine Kombination
der pCT-Strukturparameter BV/TV und Tb.Th nur noch eine geringfiligige Verbesserung zur

Biomechanik erzielen [140].
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Die Ergebnisse beider Knochenloci legen nahe, dass Texturparameter unabhingig von BMD
und Struktur zusdtzliche Informationen liefern konnten. Gemischte Methoden konnten somit
bessere Informationen als die BMD bieten bzw. zur Evaluation der Knochenstirke brauchbarer
sein. Trabekuldre Texturmessungen zeigten bereits in anderen Studien signifikante Korrelationen
zur Struktur bzw. zur Einschidtzung von Knochenqualitit und zur Differenzierung zwischen

Patienten mit und ohne Frakturen [144-146].
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4.3. Limitierungen bei Material und Methoden

4.3.1. Grofle der ROI und der Probenzylinder

In dieser Studie wurde eine runde ROI von 8§ mm im Durchmesser in den MDCT- und pCT-
Bildgebungen verwendet. In der Hohe erstreckte sich die Auswertung iiber die zentralen 10 mm
der Wirbel- bzw. Calcaneusknochen.

Im Vergleich dazu werteten andere Forschungsgruppen grofere (1,0 — 1,2 cm im
Durchmesser) [80, 129] und hoéhere (1,5 bis 2,5 cm) [80, 88] Knochenregionen aus bzw. passten
die ROI auf den groBtmoglichen trabekuldren Anteil der Knochen an [104, 127, 130]. Sie
schlossen somit eine grofere Datenzahl in die Analyse ein. Dabei wird die Prézision der
Strukturanalyse erhoht. Auch die Texturanalyse wird durch eine kleine ROI limitiert. So
schlieBen beispielsweise die Algorithmen fiir die Texturparameter GLCM und TOGLCM
Pixelpaare aus der Evaluation aus, bei denen einer der Pixel aullerhalb der ROI liegt.

Eines der Hauptziele dieser Studie war es allerdings, die im MDCT ermittelten Parameter
am Referenzstandard der pCT-Bildgebung priifen zu konnen. Probenhalter und lange

Bildgebungs- bzw. Rekonstruktionszeiten schrinkten bei diesem Verfahren die Probengrofe ein.

Von den MaBen der ROI (Durchmesser 8 mm, Hohe 10 mm) weichen die Malle der
Probenzylinder fiir die uniaxialen Kompressionstests an den Calcanei (Durchmesser 9 mm, Hohe
14 mm) ab. Es wurde in der pCT-Bildgebung eine leicht schmalere ROI gewihlt, da sich im
Bohrungsprozess feiner Debris in den Randzonen der Knochenkoni festsetzt und dieser nicht in
die Datenauswertung miteinbezogen werden sollte. Fiir die optimale Durchfiihrung der
Kompressionstests ist wiederum ein groBeres Verhiltnis von Hohe zu Grundfliche erforderlich.
Beschriebene Varianz zwischen ROI und Zylindergrofle konnte Einfluss auf die Ergebnisse der
singuldren und multivariaten Regressionsanalysen zum Elastizitdtsmodel bei den Calcanei
gehabt haben.

App. EM fiir die Wirbelkorper wurde mittels uFEM in den pCT-Datensétzen und damit in
derselben ROI errechnet.
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4.3.2. Probenherstellung
Ein weiterer moglicher Bias stellt die schwer standardisierbare manuelle Gewinnung der
Knochenproben dar. Wéhrend bei der Entnahme der Koni der Punkt des Ansetzens des Bohrers
an anatomischen Merkmalen ausgerichtet und reproduzierbar war, kam es zu geringfiigigen
Variationen in der Bohrrichtung.

Negative Auswirkungen dieser Abweichungen auf die Kompressionstests sind denkbar,
jedoch zu vernachldssigen. Zwar verlangt die Anisotropie des trabekuldren Knochens
Belastungstests in Richtung der physiologischen Drucklast, jedoch sollten auch geringfiigige

Abweichungen diesem Prinzip gerecht werden.

4.3.3. Ausbleibende Bewegungsartefakte

Mit dem beschriebenen ex vivo in situ Studiendesign wurde fiir die MDCT-Bildgebung ein
Versuchsaufbau angestrebt, der den radiologischen Messungen am Patienten im klinischen
Alltag moglichst genau entspricht.

Allerdings blieben so genannte Bewegungsartefakte, welche unter normalen Umsténden die
Bildgebung am Patienten beeintrdchtigen konnen, in dieser Studie an Korperspendern
unberiicksichtigt.

Unter der Voraussetzung, dass ein Tomograph mit einer Detektorbreite von 3,2 cm und
einer groflziigig gewidhlten Scanldnge von etwa 6 cm verwendet wird, wiirde die Scanzeit jedoch
z.B. am Calcaneus weniger als eine Sekunde betragen. Auch die Bildgebung an der Wirbelsédule
wiirde nur wenige Sekunden beanspruchen. Fiir die Zukunft ist durch technischen Fortschritt
eine weitere Reduzierung der Expositionszeit zu erwarten. Bewegungsartefakte konnen daher
zunehmend vernachldssigt werden. Fiir die Bildgebung an peripheren Skelettloci, die in
groBBerem Ausmal} durch Bewegung beeintrichtigt wird, kann dariiber hinaus eine Fixation in

Betracht gezogen werden.

75



4. Diskussion

4.3.4. Bildgebungsmodalitit

Auch mittels hochauflosender MRT (HR-MRT) ist die Darstellung der trabekuldren
Mikroarchitektur moglich und eine pridiktive Aussagekraft der Messwerte zu bestehenden
osteoporotischen Frakturen wurde in verschiedenen Studien belegt [147, 148]. In einer
vergleichenden Studie von Link et al. korrelierten die Messwerte aus der HR-MRT sogar besser
mit der trabekuldren Knochenstruktur als die aus der MDCT [97]. Des Weiteren handelt es sich
bei der MRT um eine multiplanare Bildgebung, die den Patienten nicht einer ionisierenden
Strahlung aussetzt.

Es ist allerdings als Nachteil zu werten, dass die MRT in vivo deutlich léngere
Aufnahmezeiten benétigt und daher anfilliger gegeniliber Bewegungsartefakten ist. Zudem ist sie
mit einem groflen apparativen Aufwand und hohen Kosten verbunden.

In vorliegender Studie wurde aus diesen Griinden die Knochenstrukturanalyse mit Hilfe der
MDCT durchgefiihrt. Sie ist zudem die in der Klinik hiufiger angewendete Methode und bietet
die Moglichkeit der gleichzeitigen BMD-Messung.

4.3.5. Binarisierung

Mit der Binarisierung vom Graustufen- zum Schwarz-Weif3-Bild geht ein bedeutender Verlust an
Informationsgehalt der CT-Datensitze einher. Da eine Vorselektion der als Knochen zu
wertenden Pixel getroffen wird, stellt die Binarisierung einen starken Einflussfaktor auf die
spéteren Resultate der Strukturanalyse dar. Trabekel mit geringer Dichte bleiben bei einem zu
hoch gewihlten Schwellenwert unberiicksichtigt, obgleich sie zur Knochenstabilitét beitragen.
Bei einem zu niedrig gewéhlten Schwellenwert wird die trabekuldre Knochenstruktur dagegen
systematisch iiberbewertet.

In vorliegender Studie wurde ein globaler Schwellenwert fiir die MDCT-Bildgebungen
verwendet. Hierzu wurden die MDCT-Bildgebungen in einem ersten Schritt anhand von
verschiedenen Schwellenwerten binarisiert. Alle in dieser Studie verwendeten Strukturparameter
wurden fiir jeden binarisierten MDCT-Bilddatensatz errechnet, mit denen der pCT korreliert und
gegeneinander graphisch aufgetragen. Der Schwellenwert 150 mg/cm’ Hydroxylapatit fiihrte bei
beiden Knochenloci zu den besten Korrelationen und wurde als globaler Schwellenwert fiir alle
weiteren Evaluationen in allen Protokollen festgesetzt. Ein in dhnlicher Weise ermittelter

standardisierter Schwellenwert wire fiir die klinische Anwendung der Knochenstrukturanalyse

denkbar.
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Alternativ ist ein, wie z.B. von Bauer et al. gewéhlter, individueller Schwellenwert. Hierbei
wird der Schwellenwert fiir jede Probe einzeln visuell und orientierend am optischen Eindruck
des Graustufenbildes gewihlt [88]. Dieses Verfahren fiihrt moglicherweise innerhalb der Studie
zu besseren Korrelationen zu Referenzwerten, ist jedoch fiir die klinische Routine nicht geeignet.
Hier sind zeiteffiziente, standardisierte und reproduzierbare Methoden wichtig.

Wihrend die auf der Histomorphometrie basierende Strukturanalyse eine vorangehende
Bildbinarisierung erfordert, wird die in dieser Studie zusitzlich angewendete Texturanalyse

unabhingig eines Schwellenwertes am reskalierten Graustufenbild durchgefiihrt.

4.3.6. Uniaxiale Kompressionstest und pnFEM

Als Surrogatparameter der biomechanischen Festigkeit des Knochens wurde app. EM fiir die
Calcanei anhand von uniaxialen Kompressionstests und fiir die Wirbelkérper durch pFEM
ermittelt. Beide Verfahren wurden in der Literatur beschrieben und bieten jede fiir sich stabile
Ergebnisse [71, 76, 80, 129, 137-139]. Der Vergleich beider Knochenlokalisationen ist
angesichts des im Falle der Calcanei gemessenen und im Falle der Wirbelkorper errechneten
Elastizitdtsmoduls limitiert.

Die Ergebnisse beider Verfahren geben ausschlieflich die biomechanischen Eigenschaften
der ROI bzw. der Knochenprobe wieder. Es ist jedoch davon auszugehen, dass Gréfle und Form
des gesamten Knochens ebenfalls Einfluss auf dessen Stabilitdt haben. So zeigten Miiller et al.
am Radius, dass die Korrelation der Knochenmineraldichte zur Bruchlast durch die Kombination
mit Maflen der Knochengeometrie gesteigert werden konnte [149]. Die Einfliisse der Kortikalis
und der GréfBe und Form des gesamten Knochens auf die Knochenstabilitit bleiben im

vorliegenden Versuchsaufbau unberiicksichtigt.
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4.4. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass die Erfassung von Strukturparametern in der
MDCT auch unter Voraussetzungen, die den Bildgebungsbedingungen in der Klinik
weitestgehend entsprechen, moglich ist.

Die Parameter app. BV/TV und app. Tb.Th werden in der MDCT-Bildgebung prinzipiell
iiberbewertet, zeigen aber gute Korrelationen zum Referenzstandard. App. BV/TV ist dabei als
Surrogatparameter der Dichte zu werten.

Die Parameter app. Tb.N und app. Tb.Sp scheinen aufgrund der maximal erreichten
Pixelgrofe, welche groBer als die durchschnittliche Dicke eines Trabekels war, und ihrer
rechnerischen Abhdngigkeit von app. BV/TV und app. Tb.Th, nur eingeschriankt erfassbar.

Auch in Korrelation zur biomechanischen Festigkeit stellten sich app. BV/TV und app.
Tb.Th als die starksten Strukturparameter heraus.

Es zeigte sich, dass Parameter der Textur hierbei zusdtzlichen Informationsgehalt bieten.
Gemischte Methoden, d.h. Kombinationen aus Dichte plus Textur bzw. Struktur plus Textur,
konnen die Prognostizitit erhohen.

Vor allem angesichts des Fortschritts in der Bildgebungstechnik und der sich verbessernden
erreichbaren Auflosungen konnten morphologische Parameter somit in Zukunft verldsslichere

Schitzwerte zur Festigkeit des Knochens und damit zum Frakturrisiko der Patienten bieten.
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5. Zusammenfassung

Die Osteoporose ist eine systemische Stoffwechselerkrankung des Knochens, die durch eine
verminderte Knochenmasse und eine Beeintrachtigung der Mikroarchitektur des Trabekelwerks
charakterisiert ist. Die dadurch herabgesetzte Knochenstabilitit resultiert in einem erhdhten
Frakturrisiko, auch bei nur geringer Krafteinwirkung. Diese osteoporotischen Frakturen fiihren
zu einer signifikanten Zunahme der Morbiditit und Mortalitdt sowie zu einem erhdhten Risiko
fiir Folgefrakturen. Daher ist es Ziel der Osteoporosediagnostik, eine herabgesetzte
Knochenstabilitdt noch vor dem Eintreten von Frakturen zu erkennen und gegebenenfalls zu
behandeln.

Wiéhrend der leitliniengebundene diagnostische Standard auf der Messung der
Knochenmineraldichte (BMD) basiert, weisen verschiedene Studien jedoch darauf hin, dass die
alleinige Evaluation der Knochenmasse die Knochenfestigkeit nicht ausreichend erkldren kann.
Die Knochenmikroarchitektur triagt ebenfalls ausschlaggebend zur Knochenstabilitét bei. Sie
kann jedoch mit den etablierten densitometrischen Verfahren nicht quantifiziert werden.
Unterschiedliche experimentelle in vitro Studien haben gezeigt, dass durch die verbesserte
Auflosung von Multi Detektor Computertomographen (MDCT) neuester Generation eine
Evaluation der trabekuldren Knochenstruktur mdoglich sein kann. AuBlerdem konnte durch die
Kombination  verschiedener ~Messparameter die  Vorhersage der biomechanischen
Knochenfestigkeit sowie die Detektion von Patienten mit Frakturrisiko deutlich verbessert
werden.

Ziel dieser experimentellen Studie war es, anhand von in sifu Scans an intakten humanen
Ganzkorperpriparaten die Genauigkeit der Knochenstrukturanalyse mittels MDCT neuester
Generation zur Diagnostik der Knochenqualitit zu evaluieren und die Ergebnisse im Vergleich

zu etablierten Goldstandard - Verfahren und biomechanischer Testung zu quantifizieren.
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Material und Methoden
Diese experimentelle Kadaverstudie wurde in Zusammenarbeit mit der University of
California, San Francisco (USA) und dem AO Research Institut Davos (Schweiz) durchgefiihrt
und ist von der Elsbeth Bonhoff Stiftung gefordert worden.
Es wurden hochaufgeloste in situ Computertomographien mittels 64-Schicht-MDCT an
45 Lendenwirbelkdrpern und 30 Calcanei von 15 Korperspendern in drei verschiedenen
Dosisprotokollen durchgefiihrt. Dabei wurden Aufldsungen von 268 x 268 um* (LWK) und 208
x 208 umz (CA) bei einer Schichtdicke von 500 pm erreicht. Anhand dieser Datensidtze wurden
die Messwerte fiir Struktur- und Texturparameter und fiir die Knochenmineraldichte errechnet.
Nach der MDCT-Bildgebung wurden aus den Knochen Proben extrahiert und mittels Mikro-
Computertomographen (uCT; VoxelgroBe: 16 x 16 x 16 pm’) tomographiert. Struktur- und
Dichtewerte aus den uCT-Bildgebungen dienten als Referenzstandard, wobei die Auswertung
von identischen Knochenregionen in pCT und MDCT durch die Koregistrierung der
Bilddatensitze gewdhrleistet wurde. Zusdtzlich erfolgte die Quantifizierung der
biomechanischen Festigkeit (app. EM) der Knochenproben anhand von uniaxialen
Kompressionstests und der Mikro Finite Elemente Methode (WFEM). Es wurden singuldre und
multivariate Korrelationen der genannten MDCT - Messparameter zur Vorhersage der

biomechanischen Festigkeit des Knochens durchgefiihrt.

Ergebnisse und Diskussion

Sowohl bei den Wirbelkdrpern als auch bei den Calcanei korrelierten die MDCT-
Strukturparameter app. BV/TV und app. Tb.Th am stirksten mit dem Referenzstandard pCT
(app. BV/TV: R = 0,64 und 0,65; app. Tb.Th: R* = 0,36 und 0,51; p < 0,001 — 0,01). Auch die
vBMD der MDCT-Bildgebung zeigte sehr gute Korrelationen (R* = 0,86 und 0,71, p < 0,0001)
zur uCT-vBMD. In Ubereinstimmung mit vorangegangenen in vitro Studien an dissezierten
Knochenproben wurde somit die Erfassbarkeit der Knochenstruktur mittels MDCT nun auch in
einem in situ Versuchsaufbau bestétigt.

Die gleichen Parameter bieten auch die hochsten singuldren Korrelationen zur
biomechanischen Belastbarkeit. Hier erklédrt die vBMD 58 % bzw. 53 %, app. BV/TV 58 % bzw.
56 % und app. Tb.Th 46 % bzw. 38% der Varianz von app. EM der Knochenproben. Bei den
Wirbelkdrpern  konnen allerdings bereits 60% der Varianz durch den klinischen

Standardparameter BMD erklért werden.
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Durch die Kombination von Knochenstruktur- mit Knochentexturparametern konnten die
Korrelationen zur biomechanischen Festigkeit bei den Calcanei in allen Féllen verbessert
werden. Die stirksten multivariaten Determinationskoeffizienten lieferten hier app. BV/TV +
Knochentextur (R*> = 0,73) und vBMD + Knochentextur (R* = 0,75). Bei den Wirbelkdrpern
zeigten sich die multivariaten Korrelationen der Strukturparameter app. BV/TV, app. Tb.Th und
vBMD plus Texturparameter héher (R2 = 0,66; 0,71; 0,73) als die singuldre Korrelation der
mittels QCT gemessenen BMD (R” = 0,60). Weiterhin zeigte hier die Kombination aus QCT-
BMD und Texturparameter die hochste Korrelation zur Biomechanik (R*=0,75).

Schlussfolgernd geht aus dieser Studie hervor, dass die Knochentrabekelstruktur mittels
Computertomographen der neuesten Generation mit guter Korrelation zum Referenzstandard
pCT und zur biomechanischen Festigkeit messbar sind. Multivariate Modelle durch
Kombinationen von Knochendichte bzw. Strukturparametern mit Parametern der Textur konnen
die Vorhersage der Knochenfestigkeit signifikant verbessern.

Durch die verbesserte Ortsauflosung von modernen CT — Scannern, welche bei Anwendung
entsprechender Messprotokolle eine Quantifizierung der Knochenstruktur ermdglicht, kdnnte in

Zukunft eine weitaus prazisere Abschitzung des Frakturrisikos von Patienten erreicht werden.
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SIM
SM
SMI
sne
SNR
SOS
Tb.N
Tb.Sp
Tb.Th
tds

Th
TOGLCM
UCSF
UN
USA
VarK
vBMD
VOI
Vs.
WHO
WK

maximum stress (maximale Spannung)
Mikro Computertomographie

Mikro Finite Elemente Methode

nicht signifikant

,»Osteoporosis and Ultrasound* study
perimeter

periphere Doppelrontgenabsorptiometrie
periphere quantitative Computertomographie
Quartile

quantitative Computertomographie
quantitativer Ultraschall

region of interest (ausgewdhlter Bildbereich)
standard deviation (Standardabweichung)
Scaling Index Method

Sekantenmodul

Structure Model Index

small number emphasis

signal to noise ratio (Signal-Rausch-Verhiltnis)
speed of sound (Schallgeschwindigkeit)
trabecular number (Trabekelanzahl)
trabecular separation (trabekuldrer Abstand)
trabecular thickness (trabekulédre Dicke)
third degree statistics

Brustwirbelkorper

Third Order Grey Level Cooccurrence Matrix
University of California, San Francisco
United Nations (Vereinte Nationen)

United States of America
Variationskoeffizient

volumenbasierte Knochenmineraldichte
volume of interest (ausgewdhltes Volumen)
versus

World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
Wirbelkorper
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