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1 Einleitung

1.1  Knochendichtemessung im Bereich des Unterkiefers

Ziel dieser Arbeit ist es, ein standardisiertes Verfahren zu entwickeln, welches eine zu-

verlassige Messung der volumetrischen Knochendichte des Unterkiefers ermoglicht.

Die Knochen des menschlichen Skelettes unterliegen in ihrer Funktion der Kraftiber-

tragung und -weiterleitung einer standigen dynamischen Umformung.

Bekannt ist, dass diese Umbauprozesse sowohl durch lokale als auch durch systemi-
sche Einflisse gestort werden und zu Knochenstrukturveranderungen fuhren kénnen.
Insbesondere ist hier die Osteoporose, eine Skeletterkrankung, bei der es Uber eine
kritische Verminderung der Knochenmasse und Stérung der knéchernen Mikroarchi-
tektur zu einer verminderten Bruchfestigkeit des Knochens kommt (WHO, 1994), mit
ca. 75 Millionen betroffenen Menschen in Europa, Japan und den Vereinigten Staaten

(Gebrino et al., 1999) als haufigste systemische Krankheitsentitat zu nennen.
Haufige Folgen kdnnen zumeist Wirbelkorpereinbriiche und Schenkelhalsfrakturen sein.

Die als Typ-I-Osteoporose bezeichnete postmenopausale Form, unter der ca. 80% der
erkrankten Frauen leiden, tritt am haufigsten auf. Andere Ursachen kdnnen u.a. Un-
tergewicht, neoplastische Erkrankungen oder die Einnahme bestimmter Medikamente

sein.

Ob eine postmenopausale Osteoporose auch Einfluss auf den Kieferknochen nimmt und
von welchem Ausmal} dieser ware, ist hierbei jedoch noch weitgehend unbekannt. Dies
gewinnt im zahnarztlichen und kieferchirurgischen Bereich auch aus folgenden Griinden
in den letzten Jahren zunehmend an Relevanz.

Die Osteoporose wird als moglicher Faktor angesehen, die Komplikationsrate bei Nicht-
vereinigung von Frakturenden insbesondere bei atrophischem zahnlosem Unterkiefer-

knochen zu beeinflussen (Hohlweg-Majert et al., 2011).
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Zudem kann die intravendse Therapie mit Bisphosphonaten zur Nebenwirkung der Os-
teonekrose des Kiefers fihren. Dies bedeutet eine erschwerte Einschatzung des Erfol-

ges jeglicher Behandlung im Bereich des Kieferknochens bei diesen Patienten.

Aber auch ohne Osteoporose hat die Knochenmineralverteilung im Kieferbereich grof3e
Bedeutung.

So hangt die Moglichkeit, Zahne kieferorthopadisch zu bewegen, u.a. vom Grad der
Knochenmineralisation innerhalb des Alveolarknochens ab (Maki et al., 2000; Maki et
al., 1997).

Auch geht eine Strahlentherapie des Kiefers mit einer Schwachung der Knochendichte
einher (Brennan et al., 2010; Otto et al., 2009).

Und nicht zuletzt das Potential, Implantate in den Knochen zu setzen und diese erfolg-
reich einheilen zu lassen, kann abhangig sein vom Ausmal} der Knochenmineralisation
(Maki et al. 2000; 1997). Aus diesem Grund beschaftigen sich bereits seit vielen Jahren
diesbezlglich implantologisch tatige Zahnarzte mit der Frage der ,Knochenqualitat und

-quantitat* der Maxilla und Mandibula (Atwood et al., 1963; Hausmann et al., 1997).

Obwohl eine direkte praoperative Einschatzung der ,Knochenqualitat“ nicht moglich ist,
kann diese jedoch durch die Struktur- und Materialeigenschaften des Knochens naher
bezeichnet werden. Hierbei bietet sich die Knochendichte als Teil der Knochenmate-
rialeigenschaften an, wobei keine Literatur erhaltlich ist, in der, im Vergleich mit den
Knochendichtewerten der Wirbelsaule, Referenzwerte flr die Mandibula oder Maxilla
unabhangig von operativen MalRnahmen angegeben werden (Hohlweg-Majert et al.,
2006). In diesem Zusammenhang werden viele Begrifflichkeiten zur Beschreibung der
Menge und Dichte des Knochens genutzt (Cummings et al., 2002), die eine ausfuhrliche
Begriffserklarung auf den Seiten des Kapitels ,Begriffsverzeichnis® dieser Arbeit erfor-
derlich machten. Trotzdem ist der als kritisch zu bewertende Begriff der ,Knochenquali-
tat“ in der Implantologie, im Gegensatz zu einer prazisen Definition der Knochendichte,
weit verbreitet und wird landlaufig mit einer mehr oder weniger groben Grading-Methode

angegeben.
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Hierzu entwickelten bereits 1985 Lekholm und Zarb eine Knochenklassifizierung, die auf
einer Makrostrukturbeschreibung des Knochens basiert, bei der sowohl die Morphologie
als auch die Differenzierung von kortikalem und spongiésem Knochen seine Qualitat
bestimmt. (Tab.1, Abb.1).

Klasse Spongiosa Kompakta

1 wenig uberwiegend, homogen
2 engmaschig breit

3 engmaschig dinn

4 weitmaschig dinn

Tab. 1: Klassifizierung der Knochenqualitat (nach Lekholm und Zarb, 1985)

Abb. 1: Knochenqualitat (nach Lekholm und Zarb, 1985) Klasse 1-4 (v.l.n.r.)

Lindh et al. zeigten jedoch, dass es durch wechselnde Einschatzung des Knochens
durch unterschiedliche Untersucher zu grof3er Varianz kommt und eine gute Reprodu-
zierbarkeit der Klassifizierung nicht zu erreichen ist. Sie stellten eine neue Klassifikation
unter Einbeziehung von Réntgen-Referenzbildern vor, um die trabekularen Eigenschaf-

ten vor Implantatinsertion einzuschatzen (Lindh et al., 1996).

Auch Norton und Gamble manifestierten 2001 die Notwendigkeit einer praoperativen
objektiven quantitativen Klassifizierungsmoglichkeit der Knochenqualitat, die unabhan-
gig vom Untersucher/Behandler ist und stellten eine neue Klassifikation vor, die auf HU
einer CT basierte.

Diese stellten sie in Relation zu der bereits bestehenden Klassifikation nach Lekholm
und Zarb.
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Andere Uberlegungen hinsichtlich der Klassifizierung der ,Knochenqualitat‘ griinden
sich auf den Bohrwiderstand des Knochens (Misch et al., 1993, Friberg, 1995). Eine
praoperative Klassifizierungsmaoglichkeit schlief3t sich hierbei jedoch aus, so dass davon
ausgegangen werden muss, dass nur uber die Dichtemessung eine praoperative, stan-
dardisierte, reproduzierbare und behandlerunabhangige Messmethode etabliert werden

kann.

Die herkdmmlichen Verfahren zur Knochendichtemessung sind 2- und 3-dimensionale
Messmethoden, wie die DXA und die qCT.

Die Bewertung des Kieferknochens mittels DVT nimmt in den letzten Jahren zwar deut-
lich zu und muss an dieser Stelle erwahnt werden, jedoch zeigen die Untersuchungen
deutlich, dass sie als quantitative Messmethode unzureichend ist (Gonzalez-Garcia et
al., 2012; Hohlweg-Majert et al., 2010; Hohlweg-Majert et al., 2011).

Das vom DVO in seinen Leitlinien empfohlene Verfahren zur Knochendichtemessung ist
die 2-dimensionale DXA. Das Messprinzip besteht aus einer flachenbezogenen Quanti-

fizierung des Knochenmineralgehaltes.

Die DXA liefert folgende Werte:
- Flache in cm?
- Knochenmineralgehalt (BMC in g)

- Knochenmineraldichte (BMD in g/cm?)

Bei diesem Rontgenverfahren werden Photonenstrahlen mit zwei unterschiedlichen
Energien benutzt, die abwechselnd aus nur einer Rontgenquelle emittiert werden und

auf unterschiedliche Detektoren treffen.

Materialien mit unterschiedlicher Dichte zeigen bei der Untersuchung unterschiedliche

Schwachungscharakteristiken in Abhangigkeit von der Energie der Réntgenstrahlung.
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Die Vorteile der DXA liegen in der geringen Strahlenbelastung. Hierbei liegt die effekti-
ve Dosis pro Messung zwischen 5 und 10 pSv; vergleichbar mit finf Stunden normaler
Umweltstrahlenbelastung oder drei Flugstunden. Im Vergleich dazu betragt die mittlere
naturliche Strahlenbelastung in Deutschland pro Jahr 2100 pySv (Bundesministerium far
Umwelt, Jahresbericht 2007).

Weitere Vorteile sind die weite Verbreitung der Gerate und die Moglichkeit zur Fraktur-
vorhersage (Wasnich et al., 1985; Black et al.,1992) und der Kalibrierung.

Im Vergleich dazu bietet die qCT neben der Mdglichkeit der Dichtebestimmung auch die

der Strukturanalyse.

Es handelt sich bei der qCT um Schichtaufnahmen auf der Basis von Rdntgenstrah-
lung. Die dabei ermittelten HU werden Uber das MitfiUhren von einem Eichstandard wah-
rend der Messung (Referenzphantom mit Hydroxylapatit in fester oder flissiger Form)
in Knochenmineralgehalt (mg/cm?®) umgerechnet, wodurch eine prazise Aussage uber

die Hydroxylapatitdichte des Knochens maoglich ist (Cann et al.,1980).

Als problematisch im Vergleich der beiden Messmethoden der DXA und qCT ist zu wer-
ten, dass das planare Verfahren der DXA mangelnde Informationen zur Geometrie des
Messobjektes liefert.

Folglich konnen keine volumetrischen Dichte-Werte im physikalischen Sinn (g/cm?®)
sondern nur eine flachenprojizierte Masse (Flachendichte, g/cm?) gemessen werden.
Zudem kann dieses Messverfahren keine Differenzierung zwischen spongiésem und
kortikalem Knochen bieten. Dennoch sind beide Verfahren zur Messung der Knochen-
dichte im Bereich des Unterkiefers in unterschiedlichen Studien genutzt worden (Stop-
pie et al., 2006; Bodic et al., 2011). Ex vivo lassen sich mit der DXA auch prazise Daten
fur die Knochendichteeinschatzung kleiner Kieferknochenbiopsien liefern (Dennissen et
al.,1999), jedoch ist in vivo durch die Uberprojektion der Halswirbelsdule und anderer
skelettaler Anteile die DXA-BMD als Summationsbild zur BMD-Messung des Kiefers
eher schlecht geeignet.

Wenn diese Uberlagerungseffekte vermieden werden sollen, missen Schnittbilder an-

gefertigt werden.
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Als Schnittbildtechnik ist die qCT am geeignetsten. Sie stellt den bisherigen ,Goldstan-
dard“ in der Beurteilung der Knochendichte des Unterkiefers dar.

Dass die BMD hiermit genau bestimmt werden kann, ist in unterschiedlichen Studien
nachgewiesen (Shahlaie 2003; Lindh 1996; Lindh 1997; Norton 2001).

Der Vorteil der Untersuchung des Kieferknochens mittels qCT liegt in der Moglichkeit der
Bestimmung der lokalen Knochendichte, der Ermittlung der Knochengeometrie und der
separaten Messung unterschiedlicher Knochenbestandteile wie Spongiosa und Korti-

kalis (Lang et al., 1999). Zudem ist eine sehr gute 3-dimensionale Darstellung mdglich.

Unter therapeutischen Aspekten hat die qCT hinsichtlich der Analyse der Differenzier-
barkeit dieser beiden Dichteareale in den letzten 10 Jahren einen besonderen Stellen-
wert erhalten (Engelke 2002; Yang et al. 2008).

Zudem wird sie aber auch als Analyseverfahren zur Beurteilung der Knochenmasse im-
mer bedeutender (Dos Santos et al., 2010; Georgescu et al., 2010; Naitoh et al., 2009)
und bietet eine hohe Prazision (Dos Santos et al., 2010; Georgescu et al., 2010; Naitoh
et al., 2009; Fuh et al., 2010; Pagliani et al., 2010).

Allerdings verdeutlichen diese qCT-Messungen auch die Schwierigkeiten im Vergleich
der verschiedenen Messergebnisse, da diese an unterschiedlichen Regionen des Kie-
fers mit unterschiedlichen Geraten gemessen wurden und unterschiedlichen Messpro-
tokollen unterlagen.

Zudem stltzen sich nahezu alle Veroéffentlichungen bei den angefertigten qCTs des Kie-
ferknochens auf ROls unterschiedlicher Gréflie und Lokalisation (de Oliveira et al., 2008;
Wakimoto et al., 2011; Bassi et al., 1999).

Die Reproduzierbarkeit der Auswertung nach Anfertigung einer qCT des Kieferknochens
ware zwar somit gegeben, jedoch unterliegt die Anfertigung der CT- Aufnahme hinsicht-
lich der Einstellung des Patienten hierbei keinem Protokoll, so dass man davon ausge-
hen muss, dass eine erneut angefertigte Computertomografie mit erneuter Bestimmung

der ROI zu anderen Werten fiihren wirde.
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Weiterhin ist als problematisch zu werten, dass standardisierte Dichteuntersuchungen
des Unterkiefers meist Untersuchungen an Leichenknochen sind (Bodic et al., 2011;
Stoppie et al., 2006; Kido et al., 2011; Shahlaie 2003).

In diesen ex-vivo-Studien werden auch unterschiedliche Schichtdicken verwendet, z.B.
0,5 mm (Stoppie et al., 2006) oder 5 mm (Kido et al., 2011), was Vergleiche erschwert,
da klinische Untersuchungen meist mit 1 mm Schichtdicken arbeiten (Shapurian et al.,
2006; Norton et al., 2001; Turkyilmaz et al., 2007; Bassi et al., 1999; Wakimoto et al.;
2011).

All diese Beispiele verdeutlichen, dass derzeit noch kein in-vivo-Standardmessverfahren
fur die Knochendichte des Kieferknochens existiert, welches in der Lage ware, quantita-

tive Aussagen zu liefern.

In diesem Sinne ist es von vordringlicher Notwendigkeit, zunachst ein standardisiertes
Verfahren zu entwickeln, welches eine zuverlassige, reproduzierbare und moglichst ver-
gleichbare in-vivo-Messung der relevanten Parameter ermaoglicht.

Dieses Verfahren sollte dann in weiteren Studien validiert werden. Sowohl die Repro-
duzierbarkeit der Werte durch den gleichen Untersucher (intraobserver repeatability) als
auch die Reproduzierbarkeit der Werte durch weitere Untersucher (interobserver repea-

tability) stellen hierbei eine besondere Herausforderung dar.

Die qCT ist zur Dichtemessung des Unterkiefers aufgrund der Mdglichkeit der Schnitt-

bildtechnik, wie bereits oben erwahnt, am besten geeignet.

Wichtig bei der Festlegung des Messortes fur das in dieser Arbeit entwickelte Messver-
fahren sind eine klare Begrenzung des Areals und konstante anatomische Verhaltnisse
in dieser Region.

Zu bedenken ist hierbei jedoch, dass Ober- und Unterkiefer sehr unterschiedliche apa-
rente Knochendichten aufweisen. Die Untersuchung der Maxilla ist in dieser Hinsicht und
aufgrund der meist unklaren anatomischen Begrenzung kein favorisiertes Messgebiet.
Der Unterkiefer eignet sich aufgrund der anatomisch exakt definierten Grenzen deutlich

besser.
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Da Unterschiede des Alveolarknochens interindividuell von lokalen als auch allgemei-
nen Faktoren abhangen, mussen Messungen im Bereich dieser, der Atrophie stark un-
terliegenden Regionen, ausgeschlossen werden (Senneberg et al., 1988; Devlin et al.,
1991; Lekholm und Zarb, 1985).

Die von Atrophie und Resorptionsprozessen am geringsten betroffene Region des Un-
terkiefers findet sich kaudal des Foramen mentale. Diese Region ist, mit wenigen Aus-
nahmen pathologischer oder physiologischer osteolytischer oder osteoplastischer Ver-
anderungen, die die Dichte beeinflussen kénnten, konstant zahnlos und artefaktfrei.
Bei der Entwicklung der Methodik wurde darauf geachtet, diese Messregion (ROI) fur
eine bessere Reproduzierbarkeit bewusst gro3 zu wahlen, da kleinere ROls deutlich
storanfalliger sind (operator dependent).

Die gesuchte ROI sollte moéglichst ohne kortikale Anteile gemessen werden, da diese
zu starken Verfalschungen der Ergebnisse fuhren kdnnen, wobei bekannt ist, dass sich
im Bereich der anterioren Mandibula ohnehin hohere Dichtewerte finden (Lindh et al.,
1996).

Anzunehmen ist, dass mit einer nach diesen Kriterien fur ein Messprotokoll durchgefihr-
ten Untersuchung eine Standardisierung der Messung der Knochendichte der Mandibula
etabliert werden kann und in einem zweiten Schritt intraindividuelle und interindividuelle

Vergleiche ermdglicht werden.

Ein Standardverfahren und somit eine sichere Reproduzierbarkeit der Knochendichte-
messung des Kieferknochens wirde eine subjektive Einschatzung des Knochens Uber-
flissig machen und kdnnten sich z.B. fir eine gréRere Planungssicherheit in der Implan-
tologie als wertvoll erweisen.

Auch ware u.U. eine Einschatzung des Risikos der Durchflihrung von spezifischen zahn-
arztlichen oder kieferchirurgischen Behandlungen mit der Bestimmung der Knochenmi-

neralverteilung und der Knochenmaterialeigenschaften des Kiefers moglich.

Weiterhin ist anzunehmen, dass sich mit dieser neuen Methodik systemische Kno-
chenerkrankungen auch im Bereich des Kiefers zumindest im Verlauf besser darstellen

lassen. Dies konnte z.B. sowohl im Verlauf einer Therapie mit Bisphosphonaten als auch
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bei degenerativen Knochenerkrankungen des Kiefers zur besseren Darstellbarkeit der
Auswirkung auf die Knochendichte des Unterkiefers flihren, prognostische Moglichkei-
ten erweitern und somit zu therapeutischen Konsequenzen fuhren. Der Wert fur thera-

peutische Optionen kann erst im Laufe weiterer Untersuchungen abgeschatzt werden.
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1.2 Grundlagen

Quantitative Computertomografie

Bei der quantitativen Computertomografie handelt es sich um ein bildgebendes Ront-
genschichtverfahren, bei dem Schnittbilder erzeugt werden. Dabei rotiert um den liegen-
den Patienten eine Rontgenrohre, wahrend der Patiententisch in Abschnitten oder kon-
tinuierlich vorgeschoben wird. ,Hinter* dem Patienten (von der Seite der Rontgenrohre
aus gesehen) wird die Strahlung detektiert und weiterverarbeitet.

Dabei beinhaltet die ,Abtasteinheit’, in die der Patient geschoben wird, auch Gantry
genannt, einen Hochspannungsgenerator, die Rontgenrohre, ein Blendensystem, die
KlUhlung und das Detektorsystem. Man unterteilt in konventionelle- und Spiralgerate.
Konventionelle Gerate sind in der Lage, mehrere Schichten hintereinander aufnehmen.
Hierbei liegen dazwischen kurze Pausen, in denen der Patiententisch jedes Mal um
einen festgelegten Abstand (Tischvorschub) weiterbewegt wird, so dass der neue Scan-
vorgang an anderer Stelle erfolgt. Es werden mehrere Datensatze erhoben. Somit mus-
sen bei dieser Technik bereits im Vorfeld die Schichtdicke und der Abstand festliegen.
Jede Scanebene wird separat erfasst. Nachteil dieser alteren Gerate ist die lange Mess-
zeit (siehe Abb. 2).

: Rotationsebene

\ \ ' 3. Scanebene
2. Scanebene
1. Scanebene

Abb. 2: Konventionelle CT-Technik, Quelle: Hofer, 2006
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Bei Spiral-Geraten erfolgt die Abtastung des Patienten kontinuierlich, wahrend der Pa-

tiententisch vorgefahren wird, so dass eine spiralformige Bahn entsteht (siehe Abb. 3).

3. Scanebene
2. Scanebene
1. Scanebene

Abb. 3: Spiral-CT, Quelle: Hofer, 2006

Hierbei kommen mehrere Detektoren zum Einsatz (mehrzeiliges Spiral-CT = multi de-
tector spiral-CT (MDCT)). Da hier nur ein einziger Volumendatensatz akquiriert wird,
kann daraus spater eine lickenlose Berechnung auch dinner Schichten und kleiner
Schichtabstande vorgenommen werden. Weitere Vorteile sind die kurze Scanzeit und

die Moglichkeit der Rekontruktion weiterer Schichtebenen.

Schichtebenen der Computertomografie

Parallel zur Kérperachse, entsprechend der Rotationsachse des Computertomografen,
lauft die z-Achse.

Die axialen Schichten bilden die Transversalebene (x-y-Ebene des Koordinatensys-
tems). Dies ist die Standardschichtebene, in der im Regelfall die CTs durchgefuhrt und
aus der die anderen Ebenen rekonstruiert werden kénnen. Die Aufnahmerichtung ver-

lauft in der Regel von kranial nach kaudal (kraniokaudale Richtung).
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Die coronaren Rekonstruktionen aus der x-y-Ebene bilden die x-z-Ebene; die sagittalen
Rekonstruktionen die y-z-Ebene (Kalender,1998). Prinzipiell sind auch primare Schicht-
bilder anderer Ebenen bei spezieller Lagerung des Patienten mdglich (Caldemeyer et
al., 1999).

In der folgenden Abbildung sind die Schichtebenen dargestellt (Rodenwald, 2003).

axial (x-y) - Ebene

coronar (x-z) - Ebene

z-Achse

] )

/ sagittal (y-z) - Ebene

Abb. 4: Schichtebenen der Computertomografie, Quelle: Rodenwald, 2003

Durch Schichtkollimation (siehe Begriffsverzeichnis) kann in der z-Achse eine bessere
Auflosung erreicht werden. Die hierzu erforderlichen rontgendichten Kollimatorblenden

existieren nicht nur auf der Seite der Rontgenquelle sondern auch auf der Detektorseite.

Bildrekonstruktion

Die Detektoren messen die Schwachung der Rontgenstrahlen beim Durchtritt durch den
Patienten. Die so ermittelten Schwachungswerte werden im Computer logarithmiert und
bearbeitet (gefaltete Riickprojektion). Ihre Uberlagerung ergibt dann ein Schichtbild.
Jedes zweidimensionale Bildelement (Pixel) ergibt ein Volumenelement (Voxel).

Somit ist auch die 3-dimensionale Bildrekonstruktion moglich.

Die Dichtewerte aller Voxel innerhalb einer ROl werden vom Rechner gemittelt und die
Streubreite in Form einer Standardabweichung (SD) angegeben.

Das Ausmal der Absorption und damit der Schwachung der Réntgenstrahlung in einem
Voxel hangt von der Zusammensetzung (z.B. der Dichte) des Gewebes im Voxel und

von der Strahlungsenergie ab. Um den Einfluss der Strahlungsenergie zu eliminieren
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und die Absorption von Geweben besser miteinander vergleichen zu kénnen, verwendet
man in der CT die HU (Reiser, 2006) .

1.2.2 DXA

Bei diesem Roéntgenverfahren werden Photonenstrahlen mit zwei unterschiedlichen
Energien benutzt, die abwechselnd aus nur einer Rontgenquelle emittiert werden und
auf unterschiedliche Detektoren treffen.

Materialien mit unterschiedlicher Dichte zeigen bei der Untersuchung unterschiedliche
Schwachungscharakteristiken in Abhangigkeit von der Energie der Réntgenstrahlung.
Gemessen werden kdnnen die Flache (cm?), der Knochenmineralgehalt (g) und die Kno-
chenmineraldichte (g/cm?).

Da fur jeden Messpunktim Rdntgenbild 2 Schwachungswerte fur die beiden eingesetzten
Rontgenenergien existieren, konnen hier im Vergleich zum konventionellen Rontgenver-
fahren sowohl die allgemeine Schwachung durch den gesamten Korper gemessen als
auch 3 verschiedene Gewebearten wie Knochen, Muskel und Fett genauer unterschie-
den werden. Hierbei ist ein mdglichst groRer Dichteunterschied von Vorteil.

Klassische Messregionen am Patienten sind, aufgrund der guten Reproduzierbarkeit
der Messungen, die Wirbelsdule und die Hufte. Aber auch Messungen am Unterarm

oder dem gesamten Korper sind moglich.

DXA-LWS

Die Lendenwirbelsaule ist die am haufigsten genutzte anatomische Struktur zur Evalu-
ation der Osteoporose. Die Wirbelkérper L1-L4 enthalten ca. 40% kortikalen und 60%
trabekularen Knochen. Der hohe Anteil trabekularen Knochens und die leichte Repro-
duzierbarkeit der Positionierung der LWS im Gerat bietet eine wichtige Grundlage flr
basierte Knochendichte-Daten (DXA-Handbuch, 2001). Folgend sind sowohl die Posi-
tionierung des Patienten als auch die Zieleinstellung vor und die Darstellung von L1-L4
nach Messung der DXA-LWS abgebildet.
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——

Abb. 5: Positionierung des Patienten fiir eine DXA-Messung der LWS
(QDR Series, User's Guide, 2001)

Knee positioner

1inch >* < Area to be scanned

Abb. 6: Zieleinstellung des Patienten flr eine DXA-Messung der LWS
(QDR Series, User's Guide, 2001)
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Abb. 7: L1-L4-Darstellung nach DXA-Messung der LWS
bei einer Studienpatientin

DXA- totale Hufte
Das proximale Femur ist haufig von Frakturen als Konsequenz der Osteoporose betrof-

fen. Die totale Huft-Messung ist aufgrund der guten Reproduzierbarkeit die bevorzugte
klinische Messregion bei der Vermessung des proximalen Femur (QDR Series, User's
Guide, Marz 2001). Folgend sind sowohl die Positionierung des Patienten als auch die

Zieleinstellung und die Darstellung des Messareals flr die DXA-Total Hip abgebildet.
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Abb. 8: Positionierung des Patienten fir eine DXA-Messung der Hiifte
(QDR Series, User's Guide, 2001)

Area to be scanned

Abb. 9: Zieleinstellung des Patienten fur eine DXA-Messung der Hufte
(QDR Series, User's Guide, 2001)
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Abb. 10: Darstellung des Messareals fur Total Hip

bei einer Studienpatientin

T-Score

Unterschiedliche DXA-Gerate sind untereinander aufgrund unterschiedlicher Messme-

thoden kaum vergleichbar. Aus diesem Grund sollten nicht Absolutwerte (wie die Fla-

chendichte) sondern der t-score als dimensionslose Grélke verwendet werden. Mit die-

sem Wert wird bei der DXA-Messung die Abweichung des Messwertes vom Mittelwert

des Referenzkollektivs von jungen, geschlechtsgleichen, gesunden, 30-jahrigen Per-

sonen bezeichnet (WHO 1994). Es liegt eine Osteoporose vor, wenn der Messwert der

Knochendichtemessung mindestens 2,5 Standardabweichungen unter dem o.g. liegt,

d.h. ein T-Wert < -2,5 vorliegt. Zwischen -1 und -2,5 Standardabweichungen wird von

einer Osteopenie gesprochen.

T-Wert Klassifikation der WHO
> -1 Normalbefund
-1 bis -2,5 Osteopenie
<-2,5 praklinische Osteoporose
< -2,5 und Frakturen manifeste Osteoporose

Tab. 2: Klassifikation des T-Wertes
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenrekrutierung und Studieneinschluss

Im Rahmen einer doppelt verblindeten randomisierten Studie, die zum Ziel hatte, den
Einfluss von oral applizierten Bisphoshonaten auf die Einheilung von Dentalimplantaten
bei 45 Patientinnen aufzuzeigen, konnten in der Zeit von 2004-2008 im Zentrum fur
Muskel- und Knochenforschung (Charité- Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin
Franklin, Leitung: Prof. Dr. D. Felsenberg) 23 Patientinnen untersucht werden.

Die Studie war zuvor durch die Ethikkommission und das Bundesamt fur Strahlenschutz
genehmigt worden.

Die Akquise der Patientinnen erfolgte Uber Anzeigen in Printmedien, in denen nach post-
menopausalen Frauen ohne Medikamenteneinnahme und dem Wunsch nach Zahnim-
plantaten im Unterkiefer gesucht wurde.

Es erfolgte eine ausfuhrliche telefonische Anamneseerhebung. Die Antworten wurden
digital erfasst.

Patientinnen, auf die die unten aufgefuhrten Einschlusskriterien zutrafen, wurden zu
einem Vorstellungstermin eingeladen, ein enoraler Befund erhoben und danach die aus
zahnarztlicher Sicht gegebene Eignung fur die Studie festgelegt. Jedoch erst nach der
Messung der Knochendichte der Patientinnen wurde die endgultige Studieneignung der

Patientinnen bestatigt.

Einschlusskriterien:
- Patientinnen mindestens 2 Jahre postmenopausal
- Zahnverlust im Unterkieferseitenzahngebiet
- Vertikales Knochenangebot oberhalb des
Nervus alveolaris inferior:
> 10 mm in der zu implantierenden Region
- Mit oder ohne Osteoporose,
Osteopenie, teilbezahnt oder unbezahnt
- Horizontales Knochenangebot:

> 5 mm in der zu implantierenden Region
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Ausschlusskriterien:

Radiatio im Kieferbereich

Dysgnathie

Kiefergelenkbeschwerden

Pathologische Befunde des Kieferknochens
Antikoagulation

Knochensystemerkrankungen

Rheumatische Erkrankungen
Autoimmunerkrankungen, reduzierte Immunabwehr
Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Instabiler Diabetes mellitus

Hamophilie

Granulozytopenie

Cortisontherapie

Immunsuppressiva

Kollagenosen, Nierenschaden

Leberzirrhose

Z.n. Organtransplantation

Nikotin- (> 10 Zig./d) und Alkoholabusus (> 30g/d)
Hormonsubstitution in den letzten 3 Monaten
Unter-/ Ubergewicht (BMI < 20 > 31)
Bisphosphonateinnahme in den letzten 12 Monaten

Fluoreinnahme in den letzen 12 Monaten

Einnahme aktiver Hormone (alpha-Calcidol, Calcitriol )

innerhalb der letzten 6 Monate

Nicht therapierte Schilddriisenerkrankungen

Nebenschilddrisenerkrankungen (Primarer Hyperparathyreoidismus)

Nebenniereninsuffizienz (M. Cushing)

Maligne Tumorerkrankungen (innerhalb der letzten 5 Jahre)

Calcitonin- oder SERM-Einnahme in den letzten 6 Monaten

Mundschleimhauterkrankungen
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Innerhalb des Studienprotokolls dieser Studie war eine CT-Untersuchung des Unterkie-
fers vor Beginn der Medikation obligat.

Zudem erfolgte studienprotokoll-konform bei jeder Patientin sowohl eine DXA-Messung
der Hufte als auch der Lendenwirbelsaule mit der Fragestellung des Vorliegens einer
Osteoporose. Die Messung beider Regionen war noétig, um die Datenauswertung, die
ggf. durch vorhandene degenerative Wirbelsaulenveranderungen bei der DXA-Messung
der LWS beeintrachtigt gewesen ware, dennoch durch die alternativen DXA-Messung

der Hufte zu ermdglichen.
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2.2 Prinzip der Datenerhebung

2.2.1 Verwendete apparative Hilfsmittel

Bei jeder dieser Patientinnen wurde eine qCT des Unterkiefers nach folgendem standar-
disiertem Untersuchungsprotokoll angefertigt: Die Schichtbilder des Unterkiefers wur-
den an folgendem Spiral-Computertomografen der Firma Siemens Healthcare durchge-
fuhrt: Somatom Volume Zoom-4-Zeilen-Detektor-Spiral-Computertomograf (Sensation

4; Siemens, Erlangen, Germany)

1 -: I’i_ BEER SOMATOM

Abb. 11: Spiral-CT (Somatom Volume Zoom-4,
Charité-Universitatsmedizin Berlin, Standort Benjamin Franklin)

Das Gerat wurde ausschlief3lich durch dieselbe RTA bedient. Die Patientinnen wurden
gebeten, Piercings, Schmuck im Kopf-Hals-Bereich (inkl. Haarschmuck) und heraus-
nehmbaren Zahnersatz, Brillen oder Hérgerate zu entfernen. Es erfolgte eine Einstel-
lung der Patientinnen in Riuckenlage bei 125 cm Tischhdhe. Vor der computertomografi-

schen Aufzeichnung des Unterkiefers wurde ein sogenannter Scout-Scan durchgefihrt.
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Dieser erlaubt eine grob-orientierende Digitalansicht des zu untersuchenden Objektes
zur optimalen Ausrichtung des Unterkiefers flir den eigentlichen Scanvorgang. Dabei
wurde der Kopf so ausgerichtet, dass sich der rechte und linke Unterkieferrand Uberei-
nander projizierten. Der Scout-Scan wurde so durchgefiihrt, dass eine laterale Ansicht
des Unterkiefers ermdglicht war (laterales Topogramm). Anschlieend wurden die Ein-
stellungen so gewahlt, dass die Schnittebenen parallel zum Unterkieferrand der unter-
suchten Mandibula angeordnet waren.

Durch die Moglichkeit der Rotation des Detektorsystems kdnnen Scout-Scans aus jeder
beliebigen Blickrichtung der Axialebene (x-y-Ebene) angefertigt werden. Bis die endgul-
tige Position erreicht ist, kann in 0,1°-Schritten rotiert werden. Nach optischer Einschat-
zung der Ausdehnung der gesamten Mandibula im lateralen Topogramm wurde nun
kranial des Unterkiefers in kraniokaudaler Richtung mit der Anfertigung der Aufnahmen
begonnen. Die Scanzeit betrug 14,64 sec. bei einer Kollimierung von 1 mm. Die Réhren-
spannung wurde mit 120 kV und der Réhrenstrom mit 70 mAs standardisiert festgelegt.
Der Patiententisch wurde mit einer Vorschubgeschwindigkeit von 2,7 mm pro Rotation
in kraniokaudaler Richtung bewegt. Die Rotationszeit betrug 0,75 sec.

Die effektive Strahlendosis betrug: 0,3 mSv. Nach Beendigung der Aufnahme erfolgte

die Datensicherung auf CD.

Beschreibung der CT-Software
Zur Datenauswertung wurde die Siemens Software SynGo (Siemens, Erlangen) in der
Version VX26B SL02P19 verwendet. Diese bietet verschiedene Algorithmen der Bildda-

tentrennung zur Darstellung kortikaler und spongiéser Knochenanteile an.

Beschreibung des DXA-Gerates, Patientenlagerung

Bei jeder Patientin wurde zur Bestimmung einer manifesten Osteoporose vor der qCT
des Unterkiefers eine DXA-BMD-Messung der Hufte und der Wirbelsaule angefertigt.
Der Studieneinschluss erfolgte tber beide Messungen (Hufte und Wirbelsaule), da, falls
degenerative Veranderungen der Wirbelsaule vorgelegen hatten, die Werte hier nicht

messbar gewesen waren. In diesem Fall hatte auf die DXA-Messung der Hufte zurick-
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gegriffen werden mussen. Die Messungen wurden nach folgendem standardisiertem
Untersuchungsprotokoll angefertigt:

Jede Messung erfolgte an einem DXA-Gerat der Firma Hologic (DELPHI-W, Bedford,
USA). Die Photonenenergien der Strahlenquelle sind mit wechselnden Spannungen von
70 kV und 140 kV angegeben. Zusammen mit den DXA-BMD-Messungen an der Hufte
und der Wirbelsaule wurden der jeweilige t-score Total Hip oder t-score Spine erhoben.
Vor Messbeginn erfolgte einmal taglich eine Kalibrierung des Gerates im Sinne einer
Qualitatskontrolle. Das Gerat wurde dazu mit einem vom Hersteller mitgelieferten ge-
eichten geratespezifischen Phantom Uberprift, um festzustellen, ob der Scanner die
ganze Bandbreite von BMD- und Weichteilwerten genau erfasst. Das Resultat der Uber-
prufung wurde als Bericht mit einer 6-Punkt Kalibrierung auf einem Computerausdruck
festgehalten. Die Untersuchung erfolgte am Probanden im Liegen, wobei samtliche me-
tallischen Gegenstande wie z.B. Ringe, Ohrringe, Halsketten, Uhren und mit Metallteilen
versehene Kleidungssticke unbedingt zu entfernen waren, da sie die Rontgenstrahlung

stark absorbieren und so die Messwerte verfalschen.

Abb. 12: DXA-Gerat Delphi-W
(Charité-Universitatsmedizin Berlin, Standort Benjamin Franklin)
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Die Messungen erfolgten an der Lendenwirbelsaule im Bereich L1-L4 und am proxima-
len Femur als Gesamtfemur-Region ,Total Hip“ (DVO-Leitlinie 2009).

Die Patientinnen wurden zur Messung beider Huften in einer standardisierten Lage auf
dem DXA-Scantisch positioniert. Damit die Untersuchungsregion der Huften nicht abge-
deckt, wurden die Arme Uber die Brust gelegt und die nach innen rotierten Beine durch
eine Fullhalterung fixiert.

Es erfolgte die manuelle Positionierung des Scan-Armes am Referenzpunkt, dem unte-
ren Ende des Beckens auf Hohe der Symphysis pubica. Der im Scan-Arm verborgene
Laserstrahl fixiert den anvisierten Punkt. Zuerst erfolgt die Messung der linken und dann

der rechten Hufte.

Beschreibung der DXA-Software

Verwendet wurde das Programm QDR fur Windows 12.7.

2.2.2. Verwendete DXA-Daten

Die erhobenen Daten der DXA-Daten wurden ausschlieBlich zum Studieneinsschluss
und innerhalb dieser Studie zum spateren Vergleich mit den qCT-Daten herangezogen.
Sie sind nicht Inhalt der eigentlichen Untersuchung des Unterkiefers. Auch die hieruber

ermittelte Diagnose der Osteoporose wird nur vergleichend herangezogen.

Zum spateren Vergleich sollten herangezogen werden:
- DXA- BMD der Hiifte
- DXA- BMD der Lendenwirbelsaule
- t-score der Hufte
- t-score der Lendenwirbelsaule

- Vorliegen einer manifesten Osteoporose

DXA-BMD der Hufte:
Der gemessene Wert in g/cm? wurde notiert
(Notation: DXABMD _Hufte).
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DXA- BMD der Lendenwirbelsaule:
Der gemessene Wert in g/cm? wurde notiert
(Notation: DXABMD _Spine).

T-Score der Hufte:
Der gemessene dimensionslose Wert wurde notiert

(Notation: Tscore_Hufte).

T-Score der Lendenwirbelsaule:
Der gemessene dimensionslose Wert wurde notiert

(Notation: Tscore_Spine).

Vorliegen einer Osteoporose:
Aus den T-Werten der LWS ergeben sich die Diagnosen der
Osteoporose. Mit der Zahl 1 wurden Patientinnen mit
Osteoporose (OPO) bezeichnet; mit der Zahl 2 Patientinnen
ohne OPO. Die Angaben wurden notiert (Notation: OPO).
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2.2.3 Geometrische Vermessung des Unterkiefers mittels qCT

Auswabhlkriterien der zu quantifizierenden Areale

Zur Auswertung lagen zwischen 48 und 94 CT-Schichtbilder pro Patientin vor. Nun er-
folgte die Auswahl der Schichten, die spater zur Auswertung herangezogen werden soll-
ten.

Hierzu wurde zuerst diejenige Schicht aufgesucht, in der der Unterrand des Foramen

mentale dargestellt werden konnte (siehe Abb. 13).

Abb. 13: Darstellung der Schnittebene
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AF Charite Campus Benjamin-Franklin
Volume Zoom

19.02.2008
15:12:17
28 IMA

Comment: DENT10

Abb. 14: Axialschicht des Unterkiefers in Hohe des Unterrandes
des Foramen mentale

Es folgte die Auswahl von 5 Schichten direkt unterhalb des Austrittspunktes (Foramen
mentale) des Nervus alveolaris inferior (Nervus mentalis).

Fanden sich die Austrittspunkte beider Seiten nicht in derselben Schicht, wurde die wei-
ter kaudal liegende Schicht als Referenzpunkt gewahlt.

Mit Schicht 1 wurde die Kranialste dieser Schichten bezeichnet. Sie fand sich im Ab-
stand von 1 mm, Schicht 5 im Abstand von 5 mm zum Unterrand des Foramen mentale
(siehe Abb. 15-19).
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AF  Charite Campus Benjamin-Franklin
Volume Zoom

AF  Charite Campus Benjamin-Franklin
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Abb. 16: Schicht 2
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AF  Charite Campus Benjamin-Franklin
Volume Zoom

Comment: DENT10

Abb. 17: Schicht 3

AF  Charite Campus Benjamin-Franklin
Volume Zoom

Comment: DENT10

Abb. 18: Schicht 4
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ANGE Charite Campus Benjamin-Franklin
ID: V4 Volume Zoom
*11.04.1942

Study 1

19.02.2008

15:12:19

33 IMA

Abb. 19: Schicht 5

Diese nun ausgewahlten Datensatze wurden zur weiteren Analyse auf einer CD gespei-
chert.

Vorgehen bei der Vermessung

Die axialen Schichtbilder wurden nun einzeln aufgerufen und unter Zuhilfenahme von
Auswahlfeldern auf der Benutzeroberflache bearbeitet (siehe folgende Abb.).

Zur Vorbereitung der Vermessung erfolgte zuerst eine Zentrierung und Vergréflerung
der Bilder, so dass kortikale und spongiose Anteile besser visualisiert werden konnten.
Die Zentrierung des gewunschten Bildausschnittes, der vermessen werden sollte, er-
folgte mittels Fixierung des Bildes und Bewegung mit der Maus; die VergroRerung unter

Bewegung des Mausrades. Jedes dieser Bilder wurde auf einer CD gesichert.
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Abb. 20: Zoomen/Verschieben

In einem zweiten Schritt sollten nun bei jedem Bild Kortikalis und Spongiosa separiert
und ausschlieBlich die Dichte der Sponigosa dargestellt werden. In der verwendeten
Softwareversion war die Moglichkeit, volumenbezogene Dichteverteilung von Knochen-
mineralien in einem bestimmten ausgewahlten Gebiet (ROI) anzuzeigen, gegeben.

Fur die korrekte Umschreibung der ROI in der axialen Ebene erfolgte die Auswahl des

Feldes ,Beliebige ROI“ (s. Abb. 21) aus den Auswahlfeldern.

Abb. 21: Beliebige ROI

Mit fixierter linker Maustaste Maus wurde nun eine Freihandlinie zwischen Kortikalis und
Spongiosa gelegt. Die Beendigung der Messung erfolgte mittels Doppelklick.

Der Inhalt des umzeichneten Areals (ROI) wurde vom Computer berechnet und sowohl
der Minimal- und Maximalwert (Min. und Max.) als auch Standardabweichung und Mit-

telwert (SD und MW) der ROI in HU automatisch auf dem Monitor abgebildet.
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Abb. 22: Axiale Schicht mit eingezeichneter ROl und dargestellten Werten in HU

Die einzelnen gemessenen Schnittbilder wurden in einem programminternen Bild-For-
mat auf der lokalen Festplatte abgespeichert. Fur konventionelle Visualisierungspro-
gramme sind die Daten in diesem Zustand nicht weiterverwendbar.

Bevor die Bilder jedoch der Vermessung zugefuhrt wurden, musste die Reihenfolge ihrer
Vermessung festgelegt werden.

Hierzu wurden zum spateren Vergleich 2 Analysesysteme definiert (siehe unten).

In diesen beiden Analysesystemen wurde jedes der Bilder (Schicht 1 - Schicht 5) 3xig

vermessen.
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Analysesystem 1

Analysesystem 1 beinhaltete folgendes Vorgehen:

Jedes der 5 Schichtbilder wurde direkt nacheinander 3x ausgewertet.

Erst nach Abschluss der 3. Messung desselben Schichtbildes, begonnen mit Schicht 1,
wurde zur Auswertung der nachsten Schicht Gbergegangen (2, dann 3, etc). Somit lagen
in Analysesystem 1 die Zeitraume zwischen den Wiederholungen der Messungen ein

und derselben Schicht sehr nahe beieinander.

Analysesystem 1:

A Schicht 1: Dreimaliges Messen
B Schicht 2: Dreimaliges Messen
C Schicht 3: Dreimaliges Messen
D Schicht 4: Dreimaliges Messen
E Schicht 5: Dreimaliges Messen

Analysesystem 2

Analysesystem 2 beinhaltete folgendes Vorgehen:

Die 5 Schichtbilder jeder Patientin wurden, begonnen mit Schicht 1, jeweils 1x ausge-
wertet.

Erst nach Auswertung der Schicht 5 wurde erneut mit den Messsungen der Schichten
1-5 begonnen. Dies erfolgte insgesamt 3x. Somit lagen in Analysesystem 2 die Zeitrau-
me zwischen den Wiederholungen der Messungen ein und derselben Schicht sehr weit

auseinander.

Analysesystem 2:
A Auswertung 1: Einmaliges Messen Schicht 1-5
B Auswertung 2: Einmaliges Messen Schicht 1-5

C Auswertung 3: Einmaliges Messen Schicht 1-5
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Folgende Werte konnten erhoben werden:

In einer Tabelle wurden nun zu den Random-Nummern der jeweiligen Patientinnen und
entsprechendem Analysesystem (1 oder 2) sowohl die Nummern der Bilder (IMA Nr.) als
auch die Ergebnisse der Auswertungen in Hounsfield-Einheiten zugeordnet (Minimal-
und Maximalwert (Min. und Max.), Standardabweichung und Mittelwert (SD und MW).
Mit U1 wurde die erste Messung des jeweiligen Wertes bezeichnet, mit U2 die Zweite
und mit U3 die Dritte.

Verwendete Vorlage zur Auflistung der CT-Messdaten des Unterkiefers

Random- | Analyse- | Schicht IMANT. Dichte- U1 u2 u3
Nr. System Werte
1 Min Min_U1 [ Min_U2 [ Min_U3
1 Max Max_U1 | Max_U2 | Max_U3
1 MW MW_U1 | MW_U2 | MW_U3
1 SD SD_U1|SD_U2 | SD_U3
2 Min Min_U1 [ Min_U2 [ Min_U3
2 Max Max_U1 | Max_U2 | Max_U3
2 MW MW_U1 | MW_U2 | MW_U3
2 SD SD_U1|SD_U2 | SD_U3
3 Min Min_U1 [ Min_U2 [ Min_U3
3 Max Max_U1 | Max_U2 | Max_U3
3 MW MW U1 | MW_U2 | MW_U3
3 SD SD_U1|SD_U2 | SD_U3
4 Min Min_U1 [ Min_U2 [ Min_U3
4 Max Max_U1 | Max_U2 | Max_U3
4 MW MW U1 | MW _U2 | MW_U3
4 SD SD_U1|SD_U2 | SD_U3
5 Min Min_U1 [ Min_U2 [ Min_U3
5 Max Max_U1 | Max_U2 | Max_U3
5 MW MW U1 | MW_U2 | MW_U3
5 SD SD_U1|SD_U2 | SD_U3

Tab. 3: Vorgehen bei der Auswertung. Aufgelistet in 5 Schichten (Schicht 1-5) und 3
Untersuchungswiederholungen (U1-3). Fir jedes der beiden verwendeten
Analysesysteme wurde jeweils eine dieser Tabellen verwendet.
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Zusatzlich erhobene CT-Daten
Aus den gewonnenen Datensatzen konnten zusatzliche Informationen gewonnen wer-

den, die zum spateren Vergleich herangezogen werden sollten:

1. Gesamthohe des Unterkiefers
2. Hohe des Unterkiefers unterhalb des Foramen mentale
3. Differenzierungsmaoglichkeit zwischen kortikalen und spongiésen Strukturen im

Bereich des anterioren Unterkiefers und Angabe der Schicht (IMA), ab der eine
schlechte Differenzierungsmoglichkeit manifest wird.

4. Bezahnung

Vorgehen bei der Auswertung der zusatzlichen CT-Daten:

1. Gesamthdhe des Unterkiefers:
Hierzu wurde der Unterkieferrand aufgesucht und die Anzahl
der Schichten gezanhlt, die nétig waren, um in Region des
Seitenzahngebietes (Region der ersten Molaren) das Ende
des Alveolarfortsatzes zu erreichen. Da jede Schicht mit
1 mm definiert ist, wurde die HOhenangabe des Unterkiefers
ebenso in mm angegeben.

Die Werte wurden notiert (Notation: Restknochenhéhe _mm).

2. Hohe des Unterkiefers unterhalb des Foramen mentale:
Hierzu wurde der Unterkieferrand aufgesucht und die Anzahl der Schich-
ten gezahlt, die nétig waren, um den Unterrand des Foramen mentale
beidseits zu erreichen. Da jede Schicht mit 1 mm definiert ist, wurde
diese Hohenangabe des Unterkiefers unterhalb des Formamen mentale
ebenso in mm angegeben.

Die Werte wurden notiert (Notation: Knochen_ kaudal_ mm).
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3. Differenzierungsmadglichkeit zwischen kortikalen und spongidésen Strukturen im
Bereich des anterioren Unterkiefers und Angabe der Schicht (IMA), ab der eine
schlechte Differenzierungsmoglichkeit manifest wird:

Hierzu wurde aus einer visuellen Einschatzung heraus fir jede einzelne
Schicht festgelegt, wann, aufgrund einer sehr hohen Knochendichte, eine
Differenzierung zwischen Kortikalis und Spongiosa im Bereich des anteri-
oren Unterkiefers nicht mehr maoglich ist. Die Aussage wurde mit 1 fur
schlechte Differenzierbarkeit und 0 flr gute Differenzierbarkeit ange-
geben.

Die Angaben wurden notiert (Notation: hoheBMD_ant. UK).

Zudem konnte die Schicht angegeben werden, ab der diese schlechte
Differenzierbarkeit manifest wurde.

Die Schichtnummer (IMA Nummer) wurde benannt.

Die Angaben wurden notiert (Notation: IMAhoheBMD_ant_UK _abIMA).

Wichtig war bei der Angabe jedoch auch, innerhalb welcher der

5 Schichten jeder Patientin Gberhaupt eine schlechte Differenzier-
barkeit vorlag.

Die Aussage wurde mit 1 fur schlechte Differenzierbarkeit und O fur gute
Differenzierbarkeit angegeben und der dazugehdrige Schicht (1-5) zu-
geordnet.

Die Angaben wurden notiert.

(Notation: hoheBMD _ant. UK bezogen auf IMA).

Weiterhin wurden die Patientinnen markiert, bei denen es tuberhaupt zu
einer Differenzierungsproblematik kam. Hierbei wurden die Random-
nummern (RN) verwendet.

Die RN mit Differenzierungsproblematik wurden mit 1 bezeichnet.

Die anderen mit 0.

Die Angaben wurden notiert.

(Notation: hoheBMD_ant. UK bezogen auf RN).
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4. Bezahnung:
Hierzu wurde in den vorhandenen Schichten der Zahnstatus erhoben.

Weisheitszahne blieben unbeachtet.
Die Aussage wurde mit 1 fur vollbezahnte Patientinnen und mit 2 fur
teilbezahnte Patientinnen angegeben.

Die Angaben wurden notiert (Notation: Bezahnung).

2.3 Datenverarbeitung und -auswertung
Aus jedem Analysesystem resultierten 15 Messungen pro Patientin. Die insgesamt in
beiden Systemen gemessenen 2x345 HU wurden mit dem Statistik-Programm SPSS

Version 19.0 von IBM statistisch ausgewertet.



Ergebnisse Seijte 38

3  Ergebnisse

In der vorliegenden Promotion wurden die Daten von 23 Patientinnen mit dem Statistik-
programm SPSS 19.0 von IBM analysiert. Es handelt sich infolge der im Vorfeld beschrie-
benen Ausschlusskriterien ausnahmslos um weibliche Patienten. Die Daten wurden in
den Jahren 2004, 2005 und 2008 im Rahmen einer doppelt verblindeten randomisierten
Studie zum Einfluss von oral applizierten Bisphoshonaten auf die Einheilung von Den-
talimplantaten erhoben. Auf die Problematik der Patientengewinnung wurde bereits im
Vorfeld ausfuhrlich eingegangen. Es sind fur diese Analyse 15 Patientinnen im Jahre
2004 untersucht worden, 6 im Jahre 2005 und 2 im Jahr 2008.

3.1 Beschreibung der Basisdaten der Patientinnen

Darstellung der Altersstruktur

Das Durchschnittsalter der untersuchten Patientinnen betragt 66,3 Jahre und die Stan-
dardabweichung 3,9 Jahre. Der relativ geringe Variationskoeffizient in Hohe von 5,92%
verdeutlicht, dass die Altersstruktur relativ homogen ist und keinen grofden Schwankun-

gen unterliegt. Die jlingste Patientin ist 58 Jahre alt, die Alteste ist 77-jahrig.

Darstellung der Altersstruktur der
Probandinnen

Alter
Mittelwert 66.3
Minimum 58
Maximum 77

Tab. 4: Darstellung der Altersstruktur der Probandinnen (n=23)
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Die Altersstruktur ist, wie in der kommenden Abbildung erkennbar, signifikant normalver-
teilt (p=0,718).

Haufigkeit

6 4

\

0 T T T \D T
55 60 65 70 75 80

Alter

Abb. 23: Die Altersstruktur der untersuchten Patientinnen

Eine varianzanalytische Untersuchung zur Abhangigkeit der Osteoporose vom Alter er-
gab keine signifikanten Zusammenhange (t-score Hufte: p=0,227 und t-score Spine:
p=0,480), obwohl die untersuchten Patienten mit einer Osteoporose durchschnittlich

rund zwei Jahre alter sind.

Zahnstatus

Der Zahnstatus der untersuchten Probandinnen, in Form von unbezahnt und teilbezahnt,
hat in den kommenden Untersuchungen aufgrund der geringen Anzahl der Patientinnen
eine untergeordnete Bedeutung. Es sind lediglich zwei Patientinnen (8,7%) unbezahnt.

Hingegen weisen 21 Patientinnen (91,3%) den Befund ,teilbezahnt® auf.

Darstellung der DXA-BMD-Messungen
Im Folgenden werden die deskriptiven Parameter der DXA-BMD-Messungen der Hufte
und der Lendenwirbelsaule der untersuchten Patientinnen dargestellt. Die Messergeb-

nisse sind relativ ahnlich, wenngleich sie nicht direkt vergleichbar sind.
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Darstellung der Messergebnisse der DXA-BMD-Werte

der Hifte und der Lendenwirbelsaule

DXA-BMD der Hifte in | DXA-BMD der LWS in
g/cm? g/cm?
Mittelwert 0,9095 0,9012
Minimum 0,700 0,64
Maximum 1,297 1,26

Tab. 5: Darstellung der Messergebnisse der DXA-BMD-Werte der Huifte
und der Lendenwirbelsaule (n=23)

Osteoporosestatus

Der Osteoporosestatus der untersuchten Patientinnen wurde mittels DXA-Untersuchun-
gen der Lendenwirbelsdule sowie der Hufte erhoben. Die anschlieRende Beurteilung
des Osteoporosestatus durch die zugehdrigen t-scores ergaben beim t-score der Hifte
in 8 Fallen die Diagnose ,Osteopenie“ und in 15 Fallen die Diagnose ,keine Osteoporo-
se“. Hier wies keine Patientin den Befund einer OPO auf. Die t-scores der Lendenwir-
belsaule ergaben bei 2 Patientinnen eine Osteopenie; bei 10 Probanden die Diagnose

.keine Osteoporose” und bei 11 Patientinnen die Diagnose ,OPO*.

Anzahl 15
] - T-Wert-Hifte
0 T-Wert-Spine
104
5- :
.
0- 0
keine OPO  Osteopenie = OPO

Kategorie

Abb. 24: Der Vergleich der t-score-Messergebnisse (Kategorien:
keine Osteoporose, Osteopenie, Osteoporose) der beiden
DXA-Untersuchungen (Hifte und Lendenwirbelsaule)
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t-score der Hufte

Haufigkeit Prozent
keine OPO 15 65,2
Osteopenie 8 34,8
OPO 0 0
Gesamt 23 100,0

Tab. 6: Haufigkeitsverteilung der einzelnen Kategorien (keine Osteoporose,
Osteopenie, Osteoporose) der DXA-BMD-Messungen der Hifte

t-score der Lendenwirbelsaule

Haufigkeit Prozent
keine OPO 11 47,8
Osteopenie 2 8,7
OPO 10 43,5
Gesamt 23 100,0

Tab. 7: Haufigkeitsverteilung der einzelnen Kategorien (keine Osteoporose,
Osteopenie, Osteoporose) der DXA-BMD-Messungen der Wirbelsaule

Die Diagnose der OPO der untersuchten Patientinnen ist zwischen den beiden t-score-
Kategorien signifikant (p=0,000) verschieden. Der Kontingenzkoeffizient (c=0,640;

p=0,000) weist auf eine starke Abhangigkeit von der Untersuchungsmethode hin.

Darstellung der Knochenhohe

Die durchschnittliche Knochenhdhe der untersuchten Patientinnen betragt kaudal des
Formen mentale 14,57 mm bei einer Standardabweichung von 2,33 mm. Die durch-
schnittliche Knochenhdhe des Unterkiefers der Probandinnen betragt 28,3 mm bei einer
Standardabweichung von 4,93 mm. In den beiden folgenden Boxplots ist erkennbar,
dass die Streuung der Werte relativ gering ist, was ebenfalls von den Variationskoeffi-
zienten (Knochenhdhe kaudal des Formen mentale: 16,01%; Knochenhéhe des Unter-
kiefers: 17,42%) bestatigt wird.
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Knochenhohe
kaudal des
Foramen mentale
in mm

Abb. 25: Darstellung der Knochenhthe kaudal des Foramen mentale (in mm)
als Boxplot fur alle Patientinnen
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Abb. 26: Darstellung der gesamten Knochenhohe des Unterkiefers (in mm)
als Boxplot fir alle Patientinnen

Analyse der Abhangigkeit der Gesamtknochenhohe des Unterkiefers und der Hohe
des Unterkiefers kaudal des Foramen mentale vom Alter

Die Analyse der Knochenhdhe der untersuchten Patientinnen im Zusammenhang mit
dem Alter zeigt keinen signifikanten Zusammenhang. Die Korrelationen sind mit p=0,521
(Knochen kaudal des Foramen mentale) und p=0,465 (Knochenhdhe des Unterkiefers)
nicht signifikant. Die Untersuchung mittels Regressionsanalyse zeigte ebenfalls keine

signifikanten Zusammenhange auf.
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Die Analyse der Abhangigkeit der Gesamtknochenhohe des Unterkiefers

vom Osteoporosebefund

Die Untersuchung der Knochenhoéhe der Probandinnen im Zusammenhang mit dem Os-
teoporosestatus ergab, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden
Variablen besteht. Die Voraussetzungen fir den verwendeten Doppel-T-Test und die
verwendete Varianzanalyse sind erflillt. Der Kolmogorov-Smirnov-Test ergab bei beiden
Knochenhdhen eine Normalverteilung (Knochen in mm kaudal des Formen mentale:
p=0,590; Gesamtknochenhohe des Unterkiefers: p=0,904).

Analyse der Abhdngigkeit der Knochenhdhe kaudal des Foramen mentale

von der Gesamtknochenhohe des Unterkiefers

Der Vergleich der beiden Knochenhdhen bei den untersuchten Patientinnen ergab in
der verwendeten Korrelationsanalyse keine signifikanten Zusammenhange (p=0,121).
Infolge der nichtvorhandenen signifikanten linearen Zusammenhange wurde eine Re-
gressionsanalyse fur nichtlineare Zusammenhange durchgefuhrt. In der kommenden
Abbildung ist der Verlauf der beiden Knochenhdhen in mm dargestellt. Es sind dabei

keine Gesetzmaligkeiten interpretierbar.

Wert in mm | Knochenhodhe kaudal
des Foramen mentale

40 - = Gesamtknochenhdhe
des Unterkiefers

30 -

20

10 4

I I I I I I I | I I I I

1357 91113151719 21 23  Fallnummer

Abb. 27: Simultane Darstellung der Absolutwerte der Gesamtknochenhdhe des
Unterkiefers und der Knochenhohe kaudal des Foramen mentale in mm
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3.2 Analyse der gewonnenen Datenbasis der CT-Messungen des
Unterkiefers

Vergleiche der Analysesysteme 1 und 2

Die Untersuchung, ob sich die beiden Analysesysteme der untersuchten Patientinnen
signifikant voneinander unterscheiden, wurde mit der Varianzanalyse durchgeflnhrt.
Die Voraussetzung der Normalverteilung ist erflllt. Die folgende Abbildung verdeutlicht
schematisch das Vorgehen bei der Notation der Messergebnisse bei der CT-Messung

des Unterkiefers im Bezug auf die beiden verwendeten Analysesysteme 1 und 2.

Analysesystem 1 Analysesystem 2
U1| U2 | U3 U1| U2 | U3
1 | X=>|X> x> 1 | XV | XV | x¥
2 |[X=>[X=>|x> 2 | XV [ x¥|x¥
3 [X>[X>[x=>|] 3 [X¥|[x¥|x¥
4 [x=>|x=>[x~> 4 XV |x¥v|x¥
5 |Xx=>[X=>|x> 5 | XV [X¥| XV

Abb. 28: Schematische Darstellung des Vorgehens bei der Notation der
CT-Messergebnisse beider Analysesysteme

Im folgendem Boxplot wird die Homogenitat der Variationskoeffizienten beider Analyse-
systeme dargestellt. Hierbei werden die Untersuchungsreihen U1-U3 beider Analyse-
systeme jeweils miteinander verglichen. Eine Untersuchungsreihe beinhaltet jeweils die

einmalige Messung der Schichten 1-5.
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Abb. 29: Das Boxplot der Variationskoeffizienten der Untersuchungsreihen
U1-U3 der beiden Analysesysteme

Die Varianzanalyse erfolgte unter Berticksichtigung der beiden Analysesysteme auf der
Basis der Standardabweichungen, der Spannweiten und der Variationskoeffizienten der
Daten. Obwohl die Variationskoeffizienten der untersuchten Patientinnen im ersten Ana-
lysesystem im Mittel hdher sind als im Zweiten, ist dieser Unterschied nicht signifikant.
Demzufolge ist bei den untersuchten Patientinnen keines der beiden Analysesysteme
besser geeignet als das Andere.

Im Folgenden werden die Standardabweichungen der Messergebnisse der Probandin-
nen beider Analysesysteme verglichen. Die Voraussetzung der Varianzhomogenitat liegt
bei der Untersuchung 2 und 3, nicht jedoch bei der Untersuchung 1 vor (U1: p=0,022;
U2: p=0,109; U3: p=0,499). Die Mittelwerte der Standardabweichungen der drei Unter-
suchungen sind signifikant verschieden (U1: p=0,000; U2: p=0,003; U3: p=0,000). Die
Standardabweichungen im ersten Analysesystem sind signifikant geringer als im Zwei-
ten. Demzufolge ist das erste Analysesystem dem Zweiten Uberlegen, da die Messer-
gebnisse signifikant weniger streuen. Jedoch ist zu beachten, dass der Variationskoeffi-
zient siehe Abb. 29 die jeweiligen Mittelwerte bertcksichtigt und daher das geeignetere
MafR darstellt.
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Abb. 30: Das Boxplot der Standardabweichungen der Untersuchungsreihen
U1-U3 der beiden Analysesysteme

Vergleich der Resultate der drei Messwiederholungen

Die Uberprifung, ob mehrfache Wiederholung der Messungen zu unterschiedlichen
Messergebnissen bei den untersuchten Patientinnen fuhren, erfolgte unter Verwendung
der Varianzanalyse. Dabei wurden beide Analysesysteme berucksichtigt.

Die Voraussetzung der Normalverteilung liegt bei allen Parametern vor. Im folgenden
Boxplot und in der kommenden Tabelle ist die Uberpriifung der drei Messungen un-
ter Verwendung der Variationskoeffizienten erfolgt. Eine Varianzhomogenitat besteht
(p=0,995). Die Varianzanalyse ergab, dass, wie in der Abbildung ersichtlich, keine signi-

fikanten Unterschiede (p=0,983) zwischen den drei Messungen bestehen.

%
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Abb. 31: Das Boxplot der Variationskoeffizienten der drei Untersuchungen U1 — U3
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Darstellung des Variationskoeffizienten der Untersuchungen U1-U3
U N Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
1 230 98,9426 |20,8698 % 59,93 % | 151,61 %
2 230 98,8448 (20,8721 % 58,76 % | 152,38 %
3 230 98,5953 |[20,6960 % 58,86 % | 149,25 %
Gesamt 690 98,7942 [20,7831 % 58,76 % | 152,38 %

Tab. 8: Darstellung des Variationskoeffizienten der drei Untersuchungen U1-U3

unter Berucksichtigung des Mittelwertes, der Standardabweichung und
der Minimal- und Maximal-Werte in tabellarischer Form

Im kommenden Boxplot ist die Uberprifung der drei Messungen der Probandinnen un-
ter Verwendung der Spannweiten erfolgt. Die Varianzhomogenitat besteht auch hier
(p=0,960). Die Varianzanalyse bestatigte zudem, dass keine signifikanten Unterschiede

(p=0,790) zwischen den drei Messungen bestehen. Dieses ist im Boxplot erkennbar.

HU 3 000-
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Spannweite U1 Spannweite U2 Spannweite U3

Abb. 32: Das Boxplot der Spannweiten der drei Untersuchungen

Im Endergebnis ist ein mehrmaliges Wiederholen der Messungen nicht notwendig, zu-

mal sich die Messergebnisse nicht signifikant unterscheiden.
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Vergleich der fiinf Messschichten

Die Untersuchung, ob signifikante Unterschiede zwischen den finf Schichten bestehen,
erfolgte durch Verwendung der Varianzanalyse. Alle Parameter sind normalverteilt. Die
Varianzanalyse der funf Schichten unter Verwendung der Variationskoeffizienten ergab
bei den untersuchten Probandinnen keine signifikanten Unterschiede (U1: p=0,340; U2:
p=0,388; U3: p=0,288). In der Tendenz sind die Mittelwerte der Variationskoeffizienten
in der funften Schicht am niedrigsten. Die Streuung der Variationskoeffizienten ist eben-
falls in der funften Schicht in der Tendenz am geringsten. Dies bedeutet jedoch nicht,
dass die 5. Schicht automatisch in der Untersuchung zu bevorzugen ist. Im folgenden
Boxplot sind die jeweiligen Streuungen der 5 Schichten anhand des Variationskoeffizi-

enten zusammenfassend abgebildet.
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Abb. 33: Das Boxplot der Variationskoeffizienten der finf Schichten

Die Varianzanalyse der 5 Schichten mittels der Standardabweichungen der Messwerte
ergab in einem Fall (nur in der 3. Untersuchung) einen signifikanten Unterschied (U1:
p=0,058; U2: p=0,150; U3: p=0,010). Die durchschnittliche Standardabweichung ist in
der 1. Schicht am niedrigsten und in der 5. am hochsten, jedoch wurde auf die Proble-
matik der besseren Interpretationsfahigkeit des Variationskoeffizienten bereits hingewie-

sen.
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Im Ergebnis ist festzuhalten, dass keine signifikanten Unterschiede bestehen und es
demzufolge fur die Messung ausreichend ist, eine Schicht zu verwenden. In der Tendenz
erscheint die 5. Schicht infolge des geringsten Variationskoeffizienten am geeignetsten.
Auch die Varianzanalyse unter Berucksichtigung des Analysesystems kam zu keinen

anderen Resultaten.

3.3 Analysen der Zusammenhange zwischen der Streuung der
Messwerte der Unterkiefer-CT-Messung und den Basisdaten

Analyse des Einflusses des Osteoporosestatus auf die Streuung der gemessenen
CT-Werte

Die Fragestellung, ob die Diagnose ,Osteoporose” den Variationskoeffizienten der Mes-
sungen der untersuchten Patientinnen beeinflusst, wurde mit einer Varianzanalyse ge-
pruft. Diese Analyse wurde mit allen Messungen, d.h. mit allen Schichten, durchgefihrt.
Anschlie3end erfolgten zwei Vergleichsuntersuchen der beiden Analysesysteme. Des
Weiteren wurden die beiden t-score-DXA-Messungen zur Osteoporose - Bestimmung
(Hufte und Lendenwirbelsaule) berucksichtigt. Zunachst erfolgt die Varianzanalyse mit
der Bestimmung des Befundes ,Osteoporose der Hufte. Die Varianzanalyse bestatigt
einen signifikanten Einfluss des Befundes bei allen drei Untersuchungen (U1: p=0,000;
U2: p=0,000; U3: p=0,000) auf den Variationskoeffizienten. Die Messungen der unter-
suchten Probandinnen mit einer ,Osteopenie“ haben einen signifikant hoheren durch-
schnittlichen Variationskoeffizienten als die Patientinnen ohne diesen Befund, d.h. die
Messwerte bei einer ,Osteopenie” streuen starker.

Auffallig ist zudem, dass die Variationskoeffizienten, wie in der kommenden Grafik er-
sichtlich, in den jeweiligen Kategorien sehr ahnlich sind. Die jeweiligen Streuungen, im

Boxplot dargestellt, sind ebenfalls ahnlich.
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Abb. 34: Die Mittelwerte des Variationskoeffizienten der drei CT-Untersuchungen
im Vergleich mit den Befunden des t-score der Hifte
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Abb. 35: Das Boxplot des Variationskoeffizienten der drei CT-Untersuchungen im
Vergleich mit den Befunden des t-score der Hiifte

Die Varianzanalyse mit der Bestimmung des Osteoporose-Befundes uber den t-score-
Spine bestatigt wiederum einen signifikanten Einfluss des Befundes bei allen drei Un-
tersuchungen (U1: p=0,000; U2: p=0,000; U3: p=0,000) auf den Variationskoeffizienten.
Die Messungen der untersuchten Patientinnen mit einer ,Osteopenie“ und einer ,Os-
teoporose” haben einen signifikant hdheren durchschnittlichen Variationskoeffizienten
als die Patientinnen ohne diese Diagnose, wobei sich die Streuungen der Kategorien

,Osteopenie® und ,Osteoporose” kaum unterschieden. Auffallig ist aul3erdem, dass die
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Variationskoeffizienten in den jeweiligen Kategorien sehr ahnlich sind. Die jeweiligen

Streuungen, im Boxplot dargestellt, sind ebenfalls ahnlich.
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Abb. 36: Die Mittelwerte des Variationskoeffizienten der drei CT-Untersuchungen im
Vergleich mit den Befunden des t-score der Lendenwirbelsaule (Spine)

%
QB e T .
45 rrerree i .............................. Variationskoeffizient U1
100 o deoideedoennn Hi ................... Variationskoeffizient U2
75 4 B L Variationskoeffizient U3
5O oo
I 1 1
keine OPO Osteoenie OPO

t-score Spine-Kategorie

Abb. 37: Das Boxplot des Variationskoeffizienten der drei CT-Untersuchungen im
Vergleich mit den Befunden des t-score der Lendenwirbelsaule (Spine)

Die Wiederholung der Varianzanalyse ausschlie3lich fur die Daten des ersten Analyse-

systems und anschlief3end fur die Daten des zweiten Analysesystems erbrachte in allen
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Fallen das gleiche Resultat. Der Variationskoeffizient wird signifikant (in allen Fallen:

p=0,000) vom Osteoporosestatus beeinflusst.

Analyse der Korrelation zwischen den t-score-Werten und der Streuung

der gemessenen CT-Werte

Die Korrelationsanalyse unter Verwendung von allen Datensatzen der untersuchten
Patientinnen zwischen den Variationskoeffizienten der drei Untersuchungen und den
t-score-Werten der Lendenwirbelsdule und der Hifte ergab in allen Fallen eine signi-
fikante negative und somit gegenlaufige mittlere bis starke Korrelation. Das bedeutet,
dass, je hoher die t-score-Werte sind, desto niedriger sind die Variationskoeffizienten.
Deutliche Unterschiede zwischen den drei Untersuchungen und den beiden t-score-

Messungen sind nicht zu verzeichnen.

Analyse des Einflusses des Zahnbefundes auf die Streuung der

gemessenen CT-Werte

Die Analyse der Abhangigkeiten zwischen dem Zahnbefund der Probandinnen und den
Variationskoeffizienten der drei Untersuchungen ergab einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen dem Zahnbestand und der Streuung (U1: p=0,000; U2: p=0,000; U3:
p=0,001). Diese Uberpriifung erfolgte mittels des Doppel-T-Testes. Im Resultat ist er-
kennbar, dass die durchschnittlichen Variationskoeffizienten im Mittel bei den unbezahn-
ten Patientinnen signifikant hdher sind (U1: 99,933; U2: 99,839; U3: 99,534) als bei den
teilbezahnten Probandinnen (U1: 88,549; U2: 88,401; U3: 88,704). Die unterschiedli-
chen Streuungen des folgenden Boxplots sind unter anderem auf den deutlich unter-
schiedlichen Stichprobenumfang zurtickzufihren. Eine weitere tiefgreifende Analyse

erfolgt aufgrund der niedrigen Probandenanzahl nicht.
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Abb. 38: Die Darstellung der Variationskoeffizienten der drei CT-Untersuchungen
in Abhangigkeit von der Bezahnung

Analyse des Einflusses der Gesamthohe des Unterkiefers auf die Streuung

der gemessenen CT-Werte

Der Variationskoeffizient der Untersuchungen 1 bis 3 der Probandinnen wird nicht signi-
fikant von der Gesamthdhe des Unterkiefers beeinflusst. Die verwendete Korrelations-
analyse wurde mit allen Daten der untersuchten Patientinnen nach Analysesystemen
einzeln und nach Schichten einzeln durchgefihrt. Des Weiteren wurde eine nichtlineare
Regressionsanalyse durchgefuhrt, um auch nichtlineare Zusammenhange zu prufen.
Auch die Regressionsanalyse zeigte keine signifikanten Zusammenhange bei den un-

tersuchten Patientinnen zwischen den beiden Parametern.

Analyse des Einflusses der Knochenhdhe kaudal des Foramen mentale

auf die Streuung der gemessenen CT-Werte

Der Variationskoeffizient der Untersuchungen 1 bis 3 wird signifikant von der Knochen-
héhe kaudal des Formen mentale beeinflusst (p=0,000). Die verwendeten Korrelations-
analysen wurden mit allen Daten der untersuchten Patientinnen unter Berlcksichtigung
der einzelnen Analysesysteme und unter Beachtung der einzelnen Schichten durch-
gefuhrt. Im Ergebnis ist festzustellen, dass zwischen allen Variationskoeffizienten al-
ler Daten, sowie der beiden Analysesysteme, der drei Untersuchungen ein negativer
schwacher linearer Zusammenhang besteht. Das bedeutet, dass im Falle einer niedri-

gen Knochenhdhe der Variationskoeffizient hoher ist und bei einer hohen Knochenhdhe
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dementsprechend niedriger ist. Die Korrelationsanalyse der Variationskoeffzienten der
funf einzelnen Schichten der drei Untersuchungen und der Knochenhohe ergab keine si-
gnifikanten Zusammenhange. Zudem wurde zusatzlich fur alle Daten der Probandinnen
eine nichtlineare Regressionsanalyse durchgefuhrt, um zusatzlich nichtlineare Zusam-
menhange zu prufen. Dabei sind auch im nichtlinearen Bereich signifikante Abhangig-

keiten (p=0,000) nachgewiesen worden.

Analyse des Einflusses der Knochendichte im Bereich des anterioren
Unterkiefers auf die Streuung der gemessenen CT-Werte

Die Uberpriifung des Einflusses der Knochendichte im Bereich des anterioren Unterkie-
fers auf den Variationskoeffizienten der drei Untersuchungen erfolgte durch den Doppel-
T-Test. Die Voraussetzungen dafur sind erfullt. Die Variablen sind normalverteilt, und alle
Varianzen sind homogen. Die Analyse erfolgte mit allen Daten der untersuchten Patien-
tinnen einzeln, mit den Daten der beiden Analysesysteme, einzeln mit den Daten der
5 Schichten sowie unter gemeinsamer Berucksichtigung des Analysesystems und der
jeweiligen Schicht. Signifikante Unterschiede zwischen der Einteilung der Knochendich-
te und den Variationskoeffizienten bei allen drei Untersuchungen ergeben sich bei allen
Daten, bei den beiden einzelnen Analysesystemen sowie bei den Schichten 3 bis 5 und
beim ersten Analysesystem und Schicht 5. In einigen Fallen sind 2 von 3 Untersuchun-
gen signifikant unterschiedlich. Dieses sind die 2. Schicht sowie das 2. Analysesystem
und Schicht 5.

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Analyse aller Daten der untersuchten Patientin-
nen dargestellt. Die Einteilung der Knochendichte im Bereich des anterioren Unterkiefers
hat einen signifikanten Einfluss (jeweils p=0,000) auf die Variationskoeffizienten der 3
Untersuchungen. Die Mittelwerte der Variationskoeffizienten sind im Boxplot erkennbar,
in der Kategorie ,keine hohe Knochendichte anterior” deutlich hoher als in der Kategorie

,hohe Knochendichte anterior”.
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Abb. 39: Das Boxplot aller Dichte-Kategorie-Daten im Bereich des anterioren
Unterkiefers im Zusammenhang mit den 3 Variationskoeffizienten

Nachfolgend wurde der Doppel-T-Test fur die einzelnen Analysesysteme durchgefihrt.
Die Einteilung der Knochendichte der Probandinnen im Bereich des anterioren Unterkie-
fers im ersten Analysesystem hat erneut einen signifikanten Einfluss (jeweils p=0,000)
auf die Variationskoeffizienten der 3 Untersuchungen. Die Mittelwerte der Variationskoef-
fizienten sind in der Kategorie ,keine hohe Knochendichte anterior” signifikant héher als
in der Kategorie ,hohe Knochendichte anterior®. Ein identisches Resultat ist auch im 2.
Analysesystem zu verzeichnen. Die Einteilung der Knochendichte im Bereich des anteri-
oren Unterkiefers hat wiederum einen signifikanten Einfluss (U1: p=0,003; U2: p=0,002,
U3: p=0,002) auf die Variationskoeffizienten der drei Untersuchungen. Die Mittelwerte
der Variationskoeffizienten sind in der Kategorie ,keine hohe Knochendichte anterior ,,
wiederholt signifikant héher als in der Kategorie ,hohe Knochendichte anterior®.

Bei der Betrachtung der 5 einzelnen Schichten fallt auf: Die Einteilung der Knochen-
dichte hat in der 1. Schicht keinen signifikanten Einfluss (U1: p=0,183; U2: p=0,158, U3:
p=0,149) auf die Variationskoeffizienten der 3 Untersuchungen. In der 2. Schicht hat
wiederum die Einteilung der Knochendichte im Bereich des anterioren Unterkiefers bei
den Untersuchungen 1 und 3 einen signifikanten Einfluss (U1: p=0,049; U2: p=0,054,
U3: p=0,048) auf die Variationskoeffizienten. Diese sind in der Kategorie ,keine hohe
Knochendichte anterior” durchschnittlich hoher als in der Kategorie ,hohe Knochendich-

te anterior”. Die Einteilung der Knochendichte hat in der dritten Schicht ebenfalls einen
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signifikanten Einfluss (U1: p=0,024; U2: p=0,022, U3: p=0,026) auf die Variationskoeffi-
zienten. Diese sind wiederum in der Kategorie ,keine hohe Knochendichte anterior® sig-
nifikant hoher als in der Kategorie ,hohe Knochendichte anterior®. In der vierten Schicht
hat die Einteilung der Knochendichte im Bereich des anterioren Unterkiefers ebenso
einen signifikanten Einfluss (U1: p=0,014; U2: p=0,008, U3: p=0,007) auf die Variations-
koeffizienten, welcher in der Kategorie ,keine hohe Knochendichte anterior* wiederum
signifikant hoher sind als in der Kategorie ,hohe Knochendichte anterior®. Die Einteilung
der Knochendichte hat in der fiinften Schicht erneut einen signifikanten Einfluss (U1:
p=0,001; U2: p=0,001, U3: p=0,001) auf die Variationskoeffizienten. Diese sind wiede-
rum in der Kategorie ,keine hohe Knochendichte anterior” signifikant hoher als in der

Kategorie ,hohe Knochendichte anterior*.

Bei der Kombination der Analysesysteme und Schichten zeigt sich: Die Einteilung der
Knochendichte im Bereich des anterioren Unterkiefers hat bei der Analyse der Daten
der untersuchten Patientinnen der 5. Schicht des 1. Analysesystems einen signifikan-
ten Einfluss (U1: p=0,009; U2: p=0,013, U3: p=0,013) auf den Variationskoeffizienten.
Diese sind in der Kategorie ,keine hohe Knochendichte anterior® signifikant héher als in
der Kategorie ,hohe Knochendichte anterior”. Die Resultate der Analyse der Daten der
untersuchten Patientinnen der 5. Schicht des 2. Analysesystems zeigten, das die Ein-
teilung der Knochendichte in dieser Analyse bei der Untersuchung 2 und 3 einen signifi-
kanten Einfluss (U1: p=0,057; U2: p=0,048, U3: p=0,042) auf die Variationskoeffizienten
hat. Diese sind in der Kategorie ,keine hohe Knochendichte anterior” weiterhin signifi-
kant hoher als in der Kategorie ,hohe Knochendichte anterior®. Die bedeutet, dass die

Messungen weniger streuen wenn der Knochen im Bereich des Unterkiefers dichter ist.

Analyse des Einflusses der Original-DXA-BMD-Werte der Hiifte und der
Lendenwirbelsaule auf die Streuung der gemessenen CT-Werte

Die Ergebnisse der verwendeten Korrelationsanalyse zwischen den DXA-BMD-Werten
der Hufte sowie der Lendenwirbelsaule und den drei Variationskoeffizienten der CT-
Untersuchungen sind signifikant. In allen untersuchten Fallen ist der Zusammenhang

mittel und stark gegenlaufig linear. Das bedeutet, dass die Variationskoeffizienten der
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CT-Untersuchungen mit sinkenden DXA-Werten ansteigen und umgekehrt bei anstei-
genden DXA-Werten fallen. Bei der DXA der Hiufte sind die Korrelationskoeffizienten

etwas starker als bei der DXA der Lendenwirbelsaule.
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4 Diskussion

Das Ausmal} der Knochenmineralisation des Unterkiefers ist entscheidend fur unter-
schiedlichste Fragestellungen im Bereich der Kieferchirurgie und Zahnheilkunde (Bren-
nan et al., 2010; Otto et al., 2009; Maki et al 2000; Maki et al., 1997).

Aus diesem Grund gewinnt in den letzten Jahren die Notwendigkeit, Aussagen bezug-
lich der Knochendichte des Unterkiefers treffen zu kénnen, an Gewicht. Dennoch exis-
tiert hier kein etablierter in-vivo-Messstandard.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Standardprozedere zur Messung der Knochendich-
te des Unterkiefers mittels qCT definiert und untersucht, ob sich mit dieser Methodik
eine gute Reproduzierbarkeit und hohe Prazision der Messergebnisse erreichen lasst.
Zudem wurden diese Daten mit den Ergebnissen der Knochendichtemessung mittels
DXA an Lendenwirbelsaule und Hufte derselben Probanden verglichen. Weiterhin wur-
den sowohl das Alter, der Osteoporose-Status die gesamte und partielle (unterhalb des
Foramen mentale liegende) Knochenhdhe des Unterkiefers und der Zahnbestand der
Patientinnen zur Darstellung einer Korrelation herangezogen.

Klargestellt werden muss, dass ausschliellich die Etablierung eines Messstandards Ziel
der vorliegenden Arbeit war. Die Untersuchung erhebt keinen Anspruch auf die Eigen-
schaft einer Referenzdatenbank fur Unterkieferdichtewerte. Hierzu waren hunderte von
Patientinnen notig gewesen. Zudem muss von starken interindividuellen Unterschieden
ausgegangen werden (Senneberg et al., 1988; Devlin et al., 1991).

Vor allem jedoch das einheitlich hohe Alter und die Gleichgeschlechtlichkeit der Pro-
banden flihren dazu, dass die Moglichkeit, hierzu allgemeingultige Aussagen treffen zu
konnen, Aufgabe weiterer Untersuchungen sein muss. Dabei ware die Anwendung einer
gCT jedoch obligat.

Erwartungsgemal konnten in der Arbeit mit der verwendeten qCT die kortikalen und

spongidsen Strukturen sehr gut differenziert werden.

Obwohl zu Beginn der Untersuchung unklar war, ob ein exaktes Umfahren der ROI mit-
tels der verwendeten Computermaus apparativ bedingt eher schwieriger einzuschatzen

ist als mit einem Pen, kann davon ausgegangen werden, dass der Einsatz eines Pens
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hierbei alternativ moglich, jedoch nicht zwingend nétig ist, da die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse unter Einsatz der Maus signifikant hoch war.

Trotz des Vorteils der guten Differenzierbarkeit anatomischer Strukturen und der weiten
Verbreitung der Gerate, darf jedoch nicht auler Acht gelassen werden, dass bei einer
gCT mit einer hohen Strahlenbelastung des Patienten gerechnet werden muss, der Zu-
gang zu den Geraten im Sinne einer zeitnahen Diagnostik verbessert werden musste
und unklar ist, ob die Nutzung unterschiedlicher Gerate an unterschiedlichen Standor-
ten rein apparativ zu unterschiedlichen Messergebnissen fihren kann. Zudem kann die
Auswertbarkeit durch Metallartefakte von konservierenden oder prothetischen Rekon-
struktionen massiv eingeschrankt sein.

Jedoch sollte auch erwogen werden, ob ggf. sogar durch den Einsatz der qCT Doppel-
untersuchungen unterbleiben konnen, was u.U. die erhohten Untersuchungskosten und
die erhdhte Strahlenbelastung rechtfertigen wirde. Zudem ist die Moglichkeit, dass un-
terschiedlichste Fachdisziplinen schnell auf die gewonnenen Daten zurtckgreifen kon-
nen, als vorteilhaft zu bewerten.

In diesem Zusammenhang muss hier auch auf die in der Arbeit festgelegte ROI intensi-
ver eingegangen werden. Zwar ist eine groRe ROI weniger stéranfallig als ein kleineres
Areal, dennoch bleibt die Frage offen, ob die Knochendichte der hier definierten ROI
aussagekraftig genug fur eine Antwort auf die in der Einleitung genannten Fragestellun-
gen ist, da auch innerhalb dieser ROI starke Dichteunterschiede vorliegen konnen. Ob
ein Ausschnitt innerhalb der ROI in Relation zur dieser gesetzt werden kann, mussen
weitere Untersuchungen zeigen.

Dennoch muss vor dem Hintergrund der hierzu vorliegenden bisherigen Arbeiten darauf
hingewiesen werden, dass wirkliche Mess-Alternativen der ROI bisher nicht existieren.
Dies liegt daran, dass reproduzierbare und standardisierte Dichtemessungen des Unter-
kiefers, die einem zukunftigen interindividuellen Vergleich zufihrbar waren, bisher nur
an Leichen oder Tieren vorgenommen wurden (Bodic et al., 2011; Stoppie et al., 2006;
Kido et al., 2011; Shahlaie 2003).

In-vivo-Studien allerdings beschéaftigen sich nur mit ROls in einem Areal mit perioperati-
vem Interesse fur den Behandler (de Oliveira et al., 2008; Wakimoto et al., 2011; Bassi
et al., 1999). Diese sind allerdings kaum reproduzierbar und anatomisch gesehen kei-

nesfalls interindividuell vergleichbar.
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Genau hier setzten die Fragen nach der nétigen Anzahl der zu vermessenden Schich-
ten, der Anzahl der nétigen Messwiederholungen und dem zu favorisierenden systema-
tischen Messvorgang (Analysesystem 1 oder 2) an.

Da sich nun diesbezuglich deutlich dargestellt hat, dass die einmalige Vermessung einer
der definierten 5 Schichten (tendenziell am ehesten Schicht 5, da mit geringster Streu-
ung der Messwerte) im Unterkiefer unabhangig von einem Analysesystem ausreichend
ist, liegt hier mit dieser Methode ein standardisiertes, leicht erlernbares und nach Ein-
weisung auch an eine RTA delegierbares Messverfahren vor, dessen Ergebnisse sehr
gut reproduzierbar sind und das sowohl intraindividuell zur Verlaufskontrolle als auch
interindividuell zur Klarung weiterer Fragestellungen genutzt werden konnte.

Als Nebenergebnis konnte zudem deutlich gezeigt werden, dass die Hohe des Unter-
kiefers weder altersabhangig ist noch von einer bestehenden Osteoporose beeinflusst
wird.

Somit liefern uns die Ergebnisse Hinweise auf die Fragestellung, ob mittels qCT eine
Osteoporose detektiert werden konnte.

In der vorliegenden Untersuchung liegt ein Einfluss auf die Prazision der Messung nur
durch eine bestehende Osteoporose und eine geringe Knochenhdhe unterhalb des Fo-
ramen mentale vor.

Bei diesen beiden Ausgangssituationen liegt eine groere Streuung der Messwerte vor.
Gegebenenfalls sollte hier Uber die Option haufigerer Messwiederholungen nachge-
dacht werden.

Mit weiteren Studien kénnte hier ggf. die Mdglichkeit der Bestimmung eines Schwellen-
wertes flr Osteoporose genauer untersucht werden. WeiterfiUhrende zukunftige Ergeb-
nisse, die mittels dieser Messmethode erhoben wurden, kénnten auf eine Osteoporose

hinweisen.

Weitere mdgliche Vorteile der Messmethode flr die Patienten liegen in der Senkung der
Implantatverlustraten aufgrund besserer praoperativer Einschatzung der Knochendich-
te. Dies hatte u.U. Einfluss auf die Vorhersagbarkeit hinsichtlich der Primarstabilitat von
Dentalimplantaten. Unbenommen davon sind Aussagen bezuglich kortikaler Strukturen,
die in dieser Untersuchung bewusst ausgelassen wurden. Bei einem 3-10-fach gerin-

geren Knochenturnover der Kortikalis (Bauer, 1999) sind diese beiden anatomischen
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Strukturen nicht vergleichbar und innerhalb eines Messfeldes unvereinbar.

Vorteilhaft konnte sich auch ein moglicher Einfluss der Messmethode auf die Beantwor-
tung der Frage danach auswirken, ob es Hinweise darauf gibt, dass es flir bisphospho-
nattherapierte Patienten absehbar ware, an einer Kiefernekrose zu erkranken.

Wichtig ist es, zu beachten, dass vorerst auch bei weiteren Studien nicht alle Ausschluss-
kriterien umgangen werden konnen. Ob dieses Verfahren mittelfristig tatsachlich dazu
geeignet ist, die Knochendichte jedes Patienten zu messen, mussen weitere Untersu-
chungen zeigen.

Um diese Untersuchung fur weite Bevolkerungsgruppen zuganglich zu machen, musste
es daher Ziel zukunftiger Untersuchungen sein, die Ausschlusskriterien weiter zu mini-
mieren.

Erwahnt werden muss, dass die Messung die intensive interdisziplinare Zusammenar-
beit zumeist zwischen Kieferchirurg und Radiologe unter Beteiligung des behandelnden
Zahnarztes und ggf. weiterer Fachdisziplinen erfordert. Der erhdhte Zeitaufwand, der fur
eine sehr gute Abstimmung der beteiligten Arzte und Zahnarzte untereinander erforder-
lich ware, wurde sich jedoch in jedem Fall vorteilhaft fur den Patienten im Sinne eines
guten diagnostischen Ergebnisses auswirken. Nicht zuletzt ist auch von Vorteil, dass,
sollte diese Messmethode standardisiert eingesetzt werden konnen, weitere Tierversu-
che und somit eine unvorteilhafte Ableitung und Umwertung von Untersuchungsergeb-
nissen uberflissig wurden.

Abschliefend muss an dieser Stelle nochmals die Signifikanz der statistischen Ergeb-
nisse hervorgehoben werden.

Letztendlich obliegt jedoch weiteren Untersuchungen, ob aus dieser prazisen, sehr gut
reproduzierbaren und verhaltnismafig einfachen Messtechnik resultierend Korrelatio-
nen zu spezifischen Erkrankungen des Kieferknochens oder zur ,Knochenqualitat* des

Unterkiefers im Allgemeinen oder lokalisiert hergestellt werden konnen.



Zusammenfassung Seite 62

5 Zusammenfassung

Die Bewertung der Knochendichte des Unterkiefers ist von groRem klinischem Interes-
se. Hierbei ist es wichtig, diese in der klinischen Routine einfach und wenig zeitaufwen-
dig durchfuhren zu kénnen und dabei eine gute Reproduzierbarkeit und hohe Prazision
der Messung zu erreichen.

Ziel der Untersuchung war die Etablierung eines in-vivo-Messstandards zur Berechnung
der Knochendichte des Unterkiefers.

In der hier vorliegenden Studie untersuchten wir hierzu jeweils 5 axiale Schnittbilder der
gCT des Unterkiefers kaudal der Foramina mentales von 23 weiblichen Probanden. Die
Untersuchung wurde nach einem eigens dafir entwickelten Messstandard durchgefuhrt.
Hierzu wurden ausschlieBlich die spongidsen Areale vermessen und verschiedene Ver-
messungsmethoden miteinander verglichen.

Dabei testeten wir speziell die Hypothese, dass fur eine hdhere Prazision der Messer-
gebnisse verschiedene Schichten des Unterkiefers vermessen werden mussen, jede
Messung wiederholt und dieses in einer vorher festgelegten Reihenfolge durchgefuhrt
werden muss.

Dabei zeigte sich, dass das Messverfahren sehr gut reproduzierbar ist und eine hohe
Prazision der Messergebnisse vorliegt. Messwiederholungen oder die Messung mehre-
rer Schichten sind hierbei unnatig.

In wieweit diese entwickelte Messmethode die Moéglichkeit schafft, inter- oder intraindi-
viduelle Vergleiche in der Knochendichtebestimmung des Unterkiefers vornehmen oder
diese in Relation zu klinischen Befunden setzen zu kdnnen, missen weitere Untersu-

chungen zeigen.
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7 Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis
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7.2 Begriffsverzeichnis

Knochenmatrix:
Knochen besteht aus Mineralien, maf3geblich Calziumhydroxylapatit, welche
eingebettet in Typ | Kollagen und spezifische Proteine vorliegen und in ihrer

Gesamtheit als Knochenmatrix bezeichnet werden.

Knochenmineralgehalt:
Calzium absorbiert deutlich mehr Strahlung als Weichgewebe oder Proteine.
Die Menge an Rontgenstrahlung, die von Calzium absorbiert wird, gibt den

Knochenmineralgehalt (bone mineral content [BMC]) dieser Region wieder.

Knochendichte:
Der Knochenmineralgehalt pro Flache oder Volumen wird als Knochendichte
bezeichnet. Die Knochendichte oder auch Knochenmineraldichte (bone mineral
density [BMD]) kann also sowohl mittels 2- oder 3-dimensionaler Aufnahmen
gemessen werden. Eine BMD, die in 2-dimensionalen Messverfahren, wie der
DXA, gemessen wird, liefert somit ausschliel3lich flachenbezogene Werte
(Flachendichte), wohingegen 3-dimensionale Messverfahren, wie die qCT,
den Knochenmineralgehalt (BMC) pro Volumeneinheit des Knochens

(volumetrische Knochendichte oder apparente Dichte) darstellen.

Knochenmasse:
Der haufig genutzte Begriff der Knochenmasse bezieht sich auf die Menge an
Knochen im Skelett oder an einem bestimmten Ort des Knochens. Es existiert
jedoch keine Technologie, die eine Messung mit dem Ergebnis ,Knochemasse*®

ermoglicht.

Knochenqualitat:
Wird haufig zur Bewertung des Knochens herangezogen (Lekholm und
Zarb 1985; Misch et al. 1990; Engels 2003). Der Begriff muss jedoch als

problematisch gewertet werden, da er keine physikalische Grolie darstellt.
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Knochenstruktureigenschaften KSE:
Die Knochenstruktureigenschaften (KSE) beinhalten Aussagen zur Anordnung

von trabekularem und kompaktem Knochen und deren Porositat.

Knochenmaterialeigenschaften:
Die Knochenmaterialeigenschaften (KME) geben u.a. Auskunft Gber Harte,
Dichte, Festigkeit und Elastizitat des Knochens. Da Aussagen zu KME in vivo
mit den zur Verfligung stehenden Messverfahren ausschlieBlich tber die
Dichte getroffen werden kdnnen, ist hier die Knochendichtemessung das

Messverfahren der Wahl.

Roéhrenspannung:
Bei einer hohen Réhrenspannung (gemessen in kV), wird der Réntgenstrahl
aufgehartet und kann Gewebearten mit hoher Absorption (z.B. Schadelknochen)

besser penetrieren. Dabei entsteht weniger unerwinschte Streustrahlung.

Roéhrenstrom:
Bei Regionen des Koérpers mit grolem Durchmesser muss ein héherer Réhren-
strom gewahlt werden als bei Regionen kleineren Durchmessers. Der Réhren-
strom hat entscheidenden Einfluss auf die Strahlendosis des Patienten und wird

in mAs gemessen.

Kollimation:
(lat. collimare, abgewandelt von collineare: ,in gerader Linie fihren®)
FUr unterschiedliche Fragestellung in der CT ist es von Vorteil, die Schicht-
dicken sehr diinn zu wahlen. Fur diesen Umstand kénnen Schichtdicken von
5-8 mm, die fur Routine-Abdomen-Untersuchungen vollig ausreichen sind, auf
Schichtdicken zwischen 0,5-2 mm reduziert werden.
Hierzu muss nur die im Gerat integrierte Kollimator-Blende (s. Abb.40,41)
angepasst werden. Entweder wird ein breiter Facher durchgelassen und

hinterher auch wieder durch Detektoren aufgefangen
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Kollimatorblende ___— Rontgenréhre

- Kollimatorble ]
SO O
Dedektor

< '

z-Achse

Dicke Schichtkollimation

Abb. 40: Dicke Schichtkollimation, Quelle: Hofer, 2006

oder die Kollimationsblenden werden enger zusammengezogen.

Kollimatorblende K ____ Rontgenr6hre
; —
/11
[T1\
[11T1\

| |
Dedektor

< »
< >

z-Achse

Dinne Schichtkollimation

Abb. 41: Dinne Schichtkollimation, Quelle: Hofer, 2006
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Hounsfield-Einheit / Hounsfield Unit:

Die Hounsfield-Unit (HU) errechnet sich aus dem linearen Schwachungs-
koeffizienten p und ist ein MalR fur die Dichte. Sie ist ein relativer Schwachungs-
koeffizient. Bezugsgrofle ist Wasser (0 HE).

Die Dichte- oder Hounsfield-Skala beginnt bei -1000 HE fur Luft und besitzt den
Wert 0 HE fir Wasser. Kompakter Knochen liegt bei > 1000 HE. Nach oben hin

ist die Skala offen.

Bisphosphonate:

DVO:

Voxel:

Wirkmechanismus: Hemmung des Knochenabbaus durch Hemmung der

Osteoklasten.

,Dachverband Osteologie®,
Zusammenschluss aller wissenschaftlichen Fachgesellschaften in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz, die sich mit den Erkrankungen des Knochens

befassen.

Voxel = Pixel x Schichtdicke (Reiser, 2006)
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Spiral-CT, Quelle: Hofer, 2006
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Positionierung des Patienten fir eine DXA-Messung der LWS,
Quelle: DXA-Handbuch, QDR Series, User's Guide, Marz 2001
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Quelle: DXA-Handbuch, QDR Series, User's Guide, Marz 2001
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Positionierung des Patienten flr eine DXA-Messung der Hufte,
Quelle: DXA-Handbuch, QDR Series, User's Guide, Marz 2001
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Quelle: DXA-Handbuch, QDR Series, User's Guide, Marz 2001
Darstellung des Messareals fur Total Hip bei einer

Studienpatientin

Spiral-CT (Somatom Volume Zoom-4, Charité-Universitatsmedizin Berlin,
Standort Benjamin Franklin)

DXA-Gerat Delphi-W (Charité-Universitatsmedizin Berlin, Standort
Benjamin Franklin)

Darstellung der Schnittebene, Quelle: Eigene Darstellung
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mentale, Quelle: Studiendatenbasis

Schicht 1, Quelle: Studiendatenbasis

Schicht 2, Quelle: Studiendatenbasis

Schicht 3, Quelle: Studiendatenbasis

Schicht 4, Quelle: Studiendatenbasis

Schicht 5, Quelle: Studiendatenbasis

Zoomen/Verschieben, Quelle: Siemens Software SynGo

Beliebige ROI, Quelle: Siemens Software SynGo
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Axiale Schicht mit eingezeichneter ROI und dargestellten Werten in
HU, Quelle: Studiendatenbasis

Die Altersstruktur der untersuchten Patientinnen,

Quelle: eigene Darstellung

Der Vergleich der t-score-Messergebnisse (Kategorien: keine
Osteoporose, Osteopenie, Osteoporose) der beiden DXA-Unter-
suchungen (Hufte und Lendenwirbelsaule), Quelle: eigene Darstellung
Darstellung der Knochenhdhe kaudal des Foramen mentale (in mm)
als Boxplot fur alle Patientinnen, Quelle: eigene Darstellung
Darstellung der gesamten Knochenhéhe des Unterkiefers (in mm) als
Boxplot fur alle Patientinnen, Quelle: eigene Darstellung

Simultane Darstellung der Absolutwerte der Gesamtknochen-

hohe des Unterkiefers und der Knochenhohe kaudal des

Foramen mentale in mm, Quelle: eigene Darstellung

Schematische Darstellung des Vorgehens bei der Notation der
CT-Messergebnisse beider Analysesysteme, Quelle: eigene Darstellung
Das Boxplot der Variationskoeffizienten der Untersuchungsreihen
U1-U3 der beiden Analysesysteme, Quelle: eigene Darstellung

Das Boxplot der Standardabweichungen der Untersuchungsreihen
U1-U3 der beiden Analysesysteme, Quelle: eigene Darstellung

Das Boxplot der Variationskoeffizienten der drei

Untersuchungen U1-U3, Quelle: eigene Darstellung

Das Boxplot der Spannweiten der drei Untersuchungen,

Quelle: eigene Darstellung

Das Boxplot der Variationskoeffizienten der funf Schichten,

Quelle: eigene Darstellung

Die Mittelwerte des Variationskoeffizienten der drei CT-Untersuchungen
im Vergleich mit den Befunden des t-score der Hifte

Quelle: eigene Darstellung

Das Boxplot des Variationskoeffizienten der drei CT-Untersuchungen
im Vergleich mit den Befunden des t-score der Hufte,

Quelle: eigene Darstellung
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Die Mittelwerte des Variationskoeffizienten der drei CT-Untersuchungen
im Vergleich mit den Befunden des t-score der Lendenwirbelsaule (Spine)
Quelle: eigene Darstellung

Das Boxplot des Variationskoeffizienten der drei CT-Untersuchungen

im Vergleich mit den Befunden des t-score der Lendenwirbelsaule (Spine)
Quelle: eigene Darstellung

Die Darstellung des Variationskoeffizienten der drei CT-Untersuchungen
in Abhangigkeit von der Bezahnung, Quelle: eigene Darstellung

Das Boxplot aller Dichte-Kategorie-Daten im Bereich des anterioren
Unterkiefers in Zusammenhang mit den 3 Variationskoeffizienten,

Quelle: eigene Darstellung

Dicke Schichtkollimation, Quelle: Hofer, 2006

Dunne Schichtkollimation, Quelle: Hofer, 2006

Das Boxplot als Beispiel des Standardabweichung von

CT-Untersuchung 3, Quelle: eigene Darstellung

Die Methode der kleinsten Quadrate, Quelle http://mars.wiwi.hu-berlin.de/
mediawiki/mmstat_de/images/b/bb/STAT-LinReg3.gif
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7.4 Tabellenverzeichnis

Tab. 1: Klassifizierung der Knochenqualitat, Quelle: Lekholm und Zarb, 1985
Tab. 2: Klassifikation des T-Wertes, Quelle: WHO
Tab. 3: Vorgehen bei der Auswertung. Aufgelistet in 5 Schichten (Schicht 1-5)

und 3 Untersuchungswiederholungen (U1-3). Fir jedes der beiden ver-
wendeten Analysesysteme wurde jeweils eine dieser Tabellen verwendet.
Quelle: eigene Darstellung

Tab. 4: Darstellung der Altersstruktur der Probandinnen (n=23),
Quelle: eigene Darstellung

Tab. 5: Darstellung der Messergebnisse der DXA-BMD-Werte der Hufte und der
Lendenwirbelsaule, Quelle: eigene Darstellung

Tab. 6: Haufigkeitsverteilung der einzelnen Kategorien (keine Osteoporose,
Osteopenie, Osteoporose) der DXA-BMD-Messungen der Hiifte,
Quelle: eigene Darstellung

Tab. 7: Haufigkeitsverteilung der einzelnen Kategorien (keine Osteoporose,
Osteopenie, Osteoporose) der DXA-BMD-Messungen der Wirbelsaule,
Quelle: eigene Darstellung

Tab. 8: Die Mittelwerte der Variationskoeffizienten der drei Untersuchungen
U1-U3 unter Berlcksichtigung des Mittelwertes, der Standardab-
weichung und der Minimal- und Maximal-Werte in tabellarischer Form,

Quelle: eigene Darstellung
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7.5 Erklarung zur Statistik

Darstellung der statistischen Methode

Die Datenanalyse wird von einigen sehr wichtigen Regeln geleitet. Diese sind insbe-
sondere, neben der Anzahl der Variablen, die Verteilung (Fahrmeir et al., 2010) und das
Skalenniveau (Schwarze, 2009) der zu untersuchenden Parameter. Die U-Verteilung,
die Gleichverteilung und im Besonderen die Normalverteilung sind beispielsweise ver-
schiedene Verteilungsformen. Da die Normalverteilung eine Voraussetzung fur einige
Analysen ist, wird sie unter Anwendung des Kolmogorov-Smirnov-Testes (Hartung et al.,
2009) untersucht. Beim Skalenniveau erfolgt die Unterteilung der Daten in nominalska-
liert, ordinalskaliert und metrisch. Diese Unterteilung ist flr die vorliegende Promotion
ebenfalls zwingend erforderlich. Nominalskaliert bedeutet, dass Daten mit reinen Ka-
tegorien gegeben sind. Ordinalskaliert entspricht Kategorien mit einer Rangfolge und
einem gleichmaligen Abstand, und metrisch sind alle mess- und zahlbaren Grolien.
Neben der statistischen Analyse der Daten und der Prasentation der Resultate ist es
notwendig, diese in geeigneter Form darzustellen. Diese Darstellungsformen werden
deskriptive Statistiken sowie entsprechende visuelle Darstellungen, beispielsweise das

Boxplot (Hartung et al., 2009), sein.

Lage- und StreuungsmaRe

Die Lage- und Streuungsmale (Bortz et al., 2010) werden zur Beschreibung und teilwei-
se zur Analyse der untersuchten Parameter verwendet. Lageparameter sind beispiels-
weise die Mittelwerte. Da jedoch die Mittelwerte allein nicht aussagefahig und repra-
sentativ sind, werden Streuungsparameter hinzugezogen. Diese sollen die Qualitat der
Mittelwerte bestimmen und das Niveau madglichst vergleichbar machen. In dieser Pro-
motion wird hauptsachlich der Variationskoeffizient als Streuungsmal verwendet. Dieser
Koeffizient eignet sich als relativer Streuungsparameter zum Vergleich unterschiedlicher
Datensatze und berucksichtigt, dass ein hoher Mittelwert eine hohere Streuung haben
darf als ein niedriger Mittelwert. Die verschiedenen Niveaus werden vergleichbar. Der

Variationskoeffizient gibt das prozentuale Verhaltnis zwischen der Standardabweichung
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und dem Mittelwert wieder und wird wie folgt berechnet:

v =2%100
X

wobei:s: Standardabweichung und x : Mittelwert

Das Boxplot als besondere visuelle Darstellungsform

In der folgenden Abbildung ist ein Boxplot dargestellt. Es eignet sich sehr gut, um die
Lage und Streuungsparameter in einer Grafik darzustellen. Der grol3e Balken im Kasten
entspricht dem Mittelwert bzw. Median. Die Box selber reprasentiert 50% aller Werte
(25. und 75. Perzentil) (Buhl, 2010) und wird vom grof3ten und kleinsten Wert begrenzt.

Stand.ard- 900,0 4

abWGIChung ...............................................

in HU

us 800,07 e,
700,07 o T
600,07................. - .................
500,07
400,0

Abb. 42: Das Boxplot als Beispiel der Standardabweichung von CT-Untersuchung 3

Kolmogorov-Smirnov-Test

Der Kolmogorov-Smirnov-Test wird verwendet, um zu prufen, ob die zu analysierenden
Daten normalverteilt sind (Hatzinger et al., 2009). Dieses Resultat ist beispielweise eine
Voraussetzung fur die Varianzanalyse (Schlittger, 2009) und den im Folgenden betrach-
teten Doppel-T-Test. Dabei wird die theoretische Verteilung der Normalverteilung mit der
Vorliegenden verglichen. Existieren deutliche Differenzen, besteht keine Normalvertei-
lung und im Falle einer nahezuhen Ubereinstimmung sind die Werte der untersuchten

Variablen normalverteilt.
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Eine Normalverteilung liegt in SPSS 19.0 vor, wenn die ausgegebene Signifikanz grof3er
oder gleich 0,05 ist. Der Kolmogorov-Smirnov-Test stellt einen Grundlagentest dieser
Promotion dar.

Wird der Einfluss einer nominalskalierten Variable (Kategorie) auf eine metrisch skalier-
te Variable untersucht, so stehen die Varianzanalyse und der Doppel-T-Test zur Verfu-
gung. Die Varianzanalyse wird verwendet, wenn mehr als zwei Kategorien (beispielswei-
se Gruppen) verglichen werden und der Doppel-T-Test wird fir genau zwei Kategorien
gewahlt (Kahler, 2011). Voraussetzung fur den Doppel-T-Test sind eine normalverteilte
metrische Variable (Schlittgen, 2009) und die Varianzhomogenitat (Kahler, 2011).
Varianzhomogenitat bedeutet, dass die Varianzen der beiden verglichenen Gruppen
ahnlich oder homogen sind. Dieses wird mit dem F-Test bzw. Levene-Test Uberpruft.
Es werden 2 Hypothesen gebildet und miteinander verglichen. Sind sich die Mittelwerte
der beiden Gruppen ahnlich (Nullhypothese), so hat die Kategorie keinen signifikanten
Einfluss. Sind die beiden Gruppen hingegen unterschiedlich in ihren Mittelwerten (Alter-
nativhypothese), so hat die Kategorie, d.h. die nominalskalierte Variable, einen signifi-
kanten Einfluss auf die metrische Variable. Es wird eine TestgroRe mittels der folgenden

Formel berechnet:

.o }—; *\/n*m*(n+m—2)
" \/(n—l)*sf +(m—l)*sj n+m
wobei: ;,; Mittelwerte der beiden Gruppen

n:m Stichprobenumfange der beiden Gruppen

S.»S, Standardabweichungen der beiden Gruppen

Diese TestgroRe wird mit einer PrufgroRe aus einer idealen Tabelle verglichen. Hat die
Testgrolke einen héheren Wert, besteht ein signifikanter Unterschied. Die Signifikanz
muss in SPSS 19.0 sein, damit die nominalskalierte Variable einen signifikanten Einfluss

auf die metrisch skalierte Variable hat.
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Varianzanalyse

Die Varianzanalyse ist eine Erweiterung des Doppel-T-Testes. Die Voraussetzungen der
Normalverteilung und der Varianzhomogenitat gelten gleichermalRen. Die Varianzana-
lyse (Hartung et al., 2009) wird angewandt, wenn der Einfluss einer nominalskalierten
Variablen mit mehreren Kategorien auf eine metrisch skalierte Variable untersucht wird.
Dabei werden eine Nullhypothese und eine Alternativhypothese gebildet. Die Nullhypo-
these geht davon aus, dass die Varianzen zwischen den Gruppen kleiner sind als die
Varianzen innerhalb der Gruppen. Dieses bedeutet, dass die nominalskalierte Variable
keinen Einfluss auf die metrische Variable auslbt. Die Alternativhypothese geht wiede-
rum davon aus, dass Varianzen zwischen den Gruppen groRRer sind als die Varianzen
innerhalb der Gruppen. Dieses bedeutet, dass sich die Gruppen signifikant voneinander
unterschieden. Im Statistikprogramm SPSS 19.0 ist dies der Fall, wenn die ausgewiese-
ne Signifikanz kleiner gleich 0,05 ist. Sollte keine Varianzhomogenitat vorliegen, so ist in
SPSS 19.0 die Signifikanz fur den Fall keiner Varianzhomogenitat zu verwenden. Analog
zum Doppel-T-Test wird eine Prufgréflie berechnet und mit einer idealen TestgroRe ver-

glichen. Die PrufgroRe der Varianzanalyse wird wie folgt berechnet:

Fo quadratische Abweichung der Mittelwerte vom Gesamtmittelwert der Gruppen

gesamte Abweichung von den Mittelwerten in den Gruppen

Korrelationsanalyse

Das zentrale Element der Korrelationsanalyse ist der Korrelationskoeffizient.

Der Korrelationskoeffizient von Pearson (Hartung et al., 2009) ist bei der Prifung eines
Zusammenhangs zwischen zwei metrisch skalierten Variablen zu verwenden und wird

wie folgt berechnet:
2(& -9*(,-v)
. =
Jz (x, =) Jz (=)

wobei: x;,y, betrachtete Werte der beiden metrischen Variablen

x;y  Mittelwerte der beiden metrischen Variablen
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Der Korrelationskoeffizient von Pearson liegt im Intervall von minus 1 bis 1. Bei einem
Wert von -1 liegen alle Beobachtungswerte auf einer fallenden linearen Geraden und bei
einem Wert von 1 liegen alle Beobachtungswerte auf einer steigenden linearen Geraden.
Minus 1 bedeutet also einen vollstandigen gegenlaufigen Zusammenhang zwischen den
beiden metrischen Variablen, d.h., wenn eine der beiden ansteigt, fallt die andere bzw.
wenn eine fallt, so steigt die andere an. Bei dem Wert 1 steigen beide gleichmafig an.
Bei dem Wert 0 besteht keinerlei linearer Zusammenhang.

In SPSS 19.0 darf der Korrelationskoeffizient nur verwendet werden, wenn die parallel

ausgewiesene Signifikanz kleiner gleich 0,05 ist.

Regressionsanalyse

Die Regressionsanalyse ist zu verwenden, wenn der Zusammenhang zwischen zwei
metrischen Variablen untersucht werden soll, wobei eine Variable die Abhangige und die
Zweite die unabhangige Variable darstellt (Kahler, 2011). Die Regressionsanalyse uber-
pruft nicht nur, ob eine Abhangigkeit zwischen beiden Variablen vorliegt, sondern soll
zudem die Art wiedergeben. Diese Art kann, als Vorteil zur Korrelationsanalyse, auch
nichtlinear sein. Die Zielstellung der Regressionsanalyse ist es, eine lineare oder nicht-
lineare Regressionsfunktion zu berechnen, welche die Abhangigkeiten am geeignetsten
darstellt. Dazu wird die Methode der kleinsten Quadrate (Bortz et al., 2010) verwendet.
Diese Methode besagt, dass die quadrierten Abweichungen zwischen der Regressions-
funktion und allen Beobachtungswerten minimal sein sollen. Die Differenzen werden
quadriert, um eine Saldierung von negativen und positiven Abweichungen zu verhin-

dern. Im folgenden Schaubild ist die Methode der kleinsten Quadrate dargestellt:
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—

Abb. 43: Die Methode der kleinesten Quadrate, Quelle: http://mars.wiwi.hu-berlin.de/
mediawiki/mmstat_de/images/b/bb/STAT-LinReg3.gif

X

Die Beurteilung der Regressionsgute erfolgt mit dem Bestimmtheitsmal3. Dieses ent-
spricht dem Anteil der Varianz, welcher durch die Regressionsfunktion erklart werden
kann. Das Bestimmtheitsmal} liegt im Intervall von O bis 1, wobei bei O die lineare Re-
gressionsfunktion keinen Erklarungsgehalt hat und bei 1 die beobachteten Punkte alle
auf der linearen oder nichtlinearen Funktionsgeraden liegen. Zusatzlich gibt SPSS 19.0
auch die Signifikanz der Regressionsfunktion aus. Dies muss sein, um die Regressions-

funktion anwenden zu kdnnen.

Kontingenzanalyse

Die Kontingenzanalyse ist die anzuwendende Analyse, wenn die Zusammenhange zwi-
schen zwei nominalskalierten Variablen (Bortz et al., 2010) untersucht werden sollen.
Im Allgemeinen werden dazu eine Kreuztabelle, der Chi-Quadrat-Test und der Kontin-
genzkoeffizient berechnet. Die Kreuztabellen sind fur die Darstellung und Interpretation
der Ergebnisse notwendig. In dieser Tabelle werden alle Kategorien zweier Variablen
gegenubergestellt und in Form von Haufigkeiten und Prozentwerten ausgegeben (http://
www.molar.unibe.ch/help/statistics/SPSS/16_Kreuztabellen.pdf, 06.06.2012).

Das Kernelement der Kontingenzanalyse ist der Chi-Quadrat-Test (Janssen et al., 2010),
welcher zur Prifung von Abhangigkeiten zwischen zwei nominalskalierten Variablen

verwendet wird. Es werden beim Chi-Quadrat-Test die theoretischen Verteilungswahr-
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scheinlichkeiten der einzelnen Kreuzkategorien zwischen zwei Variablen geschatzt, was
i.d.R. abhangig von der Gesamtanzahl ist, und mit den vorhandenen Verteilungen vergli-
chen (Fahrmeir et al., 2010) wird. Je grof3er die im Chi-Quadrat-Test aufgedeckten Un-
terschiede zwischen den realen Haufigkeiten und den theoretischen Haufigkeiten aus-
fallen, umso eher ist von einer Abhangigkeit zwischen beiden Parametern auszugehen.
In der Nullhypothese sind die theoretischen Haufigkeiten der Teststatistik enthalten und
in der Alternativhypothese die gepruften Differenzen. Dieses wird mittels Verwendung
einer theoretisch idealen Chi-Quadrat-Verteilung umgesetzt. Der Stichprobenumfang
spielt dabei, wie bei den meisten Testverfahren, eine grof3e Rolle. Je hoher dieser Um-
fang ist, desto sicherer kbnnen die gewonnenen Erkenntnisse auf die Grundgesamtheit
Ubertragen werden. Beim Chi-Quadrat-Test wird eine PrufgroRe (Fahrmeir et al., 2010)
berechnet und mit einer TestgroRe, dem Tabellenwert der idealen Chi-Quadrat-Vertei-

lung, verglichen. Dabei wird die folgende Formel verwendet:

U
k m y
X" = -
o nh;
n
nh,
wobei:  /; reale Werte und —= theoretische Werte

n

n Stichprobenumfang

Das Statistikprogramm SPSS 19.0 gibt dem Nutzer die berechnete Signifikanz aus. Ist
diese kleiner gleich 0,05 (Fahrmeir et al., 2010) besteht eine signifikante Abhangigkeit
zwischen den Variablen. Ist die Signifikanz hingegen > 0,05, bestehen keine signifikan-
ten Abhangigkeiten. Signifikante Abhangigkeiten bedeuten, dass die Haufigkeiten z.B. in
einer Kreuzkategorie deutlich (signifikant) GUber bzw. unter den Erwarteten liegen.

Die Starke, jedoch nicht die Richtung des Zusammenhangs zwischen zwei nominal-
skalierten Variablen wird bei der Kontingenzanalyse unter anderem durch den Kontin-
genzkoeffizienten (Janssen et al., 2010) beschrieben. Der Kontingenzkoeffizient basiert
ebenfalls auf der Chi-Quadrat Statistik (Schlittgen, 2009) und liegt im Intervall von 0 bis
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1 (Bortz et al., 2010). Bei einem Resultat nahe 0 ist relativ sicher, dass kein oder nur
ein sehr geringer Zusammenhang zwischen den Parametern besteht. Bei einem Kon-
tingenzkoeffizienten nahe 1 ist von einem sehr starken Zusammenhang auszugehen.
Jedoch ist ein signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden nominalskalierten Va-
riablen immer nur dann vorhanden, wenn eine statistische Signifikanz von kleiner gleich
0,05 gegeben ist (Janssen et al., 2010). Der Kontingenzkoeffizient wird wie folgt berech-
net (Auer et al., 2010):

C —\/ X2 * c
Korr — 2 *
x +n C -1

wobei: x> : Berechneter Wert des Chi-Quadrat-Testes

Cc": Minimum der Zeilen und Spaltenanzahl
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