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1. Einleitung

Die Osteoporose zdhlt in den westlichen Industrielandern zu den Volkskrankheiten. Durch die
auch zukiinftig steigende Lebenserwartung werden Inzidenz und Pridvalenz der Osteoporose
weiter zunehmen [1]. Damit verbunden sind weitreichende gesundheitsokonomische
Belastungen, die aus den Spatkomlikationen der Osteoporose entstehen. Allen voran ist jedoch
die individuelle Einschrinkung der Lebensqualitit und nicht zuletzt die erhohte Mortalitit zu

nennen [2, 3, 4, 5].

Wirbelkorperfrakturen und -sinterungen stellen eine der héufigsten Spédtkomplikationen der
Osteoporose dar. Sie stellen nicht zuletzt einen prognostisch ungiinstigen Faktor fiir weitere
Frakturen, auch an anderer Lokalisation dar [6, 7, 8, 9, 10]. Dadurch entsteht ein circulus

vitiosus.

Diese Komplikationen fiihren zu einem Streben nach geeigneten diagnostischen Werkzeugen,
um die Erkrankung friihzeitig zu diagnostizieren bevor Frakturen als Spatkomplikation eintreten.
Haufig steht jedoch die Fraktur zeitlich vor der Diagnose einer Osteoporose. Daher muss das
Risiko weiterer Frakturen bei bestehender Fraktur adiquat bewertet werden und eine Therapie

auch hinsichtlich weiterer Frakturen verlaufskontrolliert werden [11, 12, 13].

Therapeutisch stehen zur Behandlung der Osteoporose verschiedene Medikamente, z.B.
Bisphosphonate und Calcium, zur Auswahl, die vornehmlich regulatorisch in den
Knochenstoffwechsel eingreifen. Dariiberhinaus sind physiotherapeutische Massnahmen,
Bewegung, sowie supportive Mallnahmen wie die Vertebroplastie und Kyphoplastie Bestandteile
eines multimodalen, individuell zu erarbeitenden Behandlungskonzeptes. Kriterien fiir die
Einleitung einer Osteoporosetherapie sind dabei unter anderem die Knochendichte und/oder die

osteoporotische Fraktur unter Beriicksichtigung des zu erwartenden Frakturrisikos [12].

Zur Feststellung dieser letztgenannten Kriterien dienen zwei methodisch unterschiedliche
Untersuchungen: die visuelle Bewertung des Knochens und die Dichtebestimmung des
Knochens. Die Knochendichtebestimmung (,,bone mineral density* oder BMD-Messung) beruht
heute mafgeblich auf zwei Sdulen: der Dualen-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) und der
quantitativen Computertomographie (QCT). Die visuelle Bewertung erfolgt rein optisch, mit
Hilfe von Messinstrumenten oder automatisiert. Hierzu werden unterschiedliche Methoden der

Bildgebung verwendet.
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Gleichzeitig werden einzelne Methoden stetig weiterentwickelt, um genauere, gut
reproduzierbare und vergleichbare Diagnosemdoglichkeiten zu erhalten [14]. Zunehmend wurde
in den letzten Jahren auch nach Mdglichkeiten gesucht, die verschiedenen Diagnosewerkzeuge
miteinander zu kombinieren, in der Hoffnung zeitsparendere und kostengiinstigere
Untersuchungsmethoden zu entwickeln: Beispielhaft sei die morphometric x-ray absorptiometry
(MXA) genannt, bei der neben einer Bestimmung der Knochendichte (als Flachendichte, g/cm?)
auch die Morphometrie von Wirbelkorpern in lateralen Wirbelsdulenbildern durchgefiihrt wird

[15, 16, 17].

Diese Entwicklung zeigt die Notwendigkeit der Bestimmung sowohl der Knochendichte als auch
einer visuellen Beurteilung mit Wirbelkdrperhohenbestimmung durch den erfahrenen Arzt. Beide
Methoden dienen der Diagnosestellung und konnen die Therapieentscheidungen beeinflussen

[12].

In dieser Studie soll der Frage nach moglichen Zusammenhéngen zwischen unterschiedlichen
Diagnosewerkzeugen nachgegangen werden: Hierzu wird die Knochendichte, gemessen mit der
quantitativen Computertomographie einer quantitativen morphometrischen Wirbelkorperanalyse
gegeniibergestellt. Es soll eine mogliche Vorhersagekraft der BMD-Messung auf das quantitative

Ausmal} von Wirbelkorperdeformititen untersucht werden.



2. Grundlagen

2.1. Klinische Grundlagen

2.1.1 Allgemeiner Wirbelkorperaufbau

Makroskopischer Aufbau

Alle Wirbel besitzen die gleiche Grundform, die in den einzelnen Abschnitten der Wirbelsdule
unterschiedlich abgewandelt ist. So weisen sie unterschiedliche GroBen und jeweils besondere
Merkmale auf, was bei der morphologischen Begutachtung des Wirbelkorpers berticksichtigt
werden muss. Bei gleich bleibender Festigkeit der Spongiosa ist bei diesen ossa irregularia die
von der Schédelbasis zum Becken zunehmende Last durch die Wirbelkdrperhohe und den
Wirbelkorperdurchmesser kompensiert. Die Spongiosa ist zur Aufnahme des longitudinalen
Drucks in Form von axial ausgerichteten Knochenbélckchen aufgebaut. Zentral tritt an allen
Wirbelkorpern die pordse Grenzfldche der Spongiosa zutage. Diese wird zeitlebens von einer
hyalinen Knorpelplatte bedeckt — ihre Randleiste bildet der ringférmig verkndcherte uncus
corporis vertebrae, welcher mit dem {tbrigen Korper synostosiert ist. Die Endfldchen der
Halswirbelkoper sind — mit Ausnahme des Atlas - in sagittaler Richtung konkav ausgebildet.
Abgesehen vom 1. (als Variation auch vom 2.) sind die Endfldchen der Brustwirbel und oberen
vier Lendenwirbel weitestgehend parallel angeordnet. Der 5. Lendenwirbel weist dagegen eine
im Verhéltnis zur Hinterkante wesentlich hohere Vorderkante auf, was zur Bildung des

Lumbosakralwinkels beitrdgt [18].

Der typische Brustwirbel erscheint in der Aufsicht nierenformig mit einer Taille an seiner
dorsalen Seite. Sagittal- und Querdurchmesser sind anndhernd gleich - an der dorsalen Seite ist
der Brustwirbel jedoch etwas hoher als ventral, wodurch die physiologische Brustkyphose
entsteht. Dieses anatomische Merkmal gewinnt besondere Bedeutung bei der Analyse von
Rontgenbildern auf minimale Kompressionsfrakturen hin, da die Vorderkante typischerweise
2 mm niedriger als die Hinterkante ist [19]. Die Brustwirbel Thl und Th9 - Th12 werden als
atypische Wirbel bezeichnet. Th1l dhnelt durch seinen Processus uncinatus den Halswirbeln und
Th1l und Thl2 &hneln den Lendenwirbeln. Thren kurzen Querfortsidtze fehlen die
Facettengelenke. Zudem sind sie recht gro3. Auch Th9 und Th10 zdhlen zu den atypischen

Brustwirbeln, da sie sich in der Anordnung ihrer Rippenfacetten unterscheiden.
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Die Lendenwirbel stellen die groften und schwersten Segmente des priasakralen Wirbelsdulen-
anteils dar. Aber nicht nur auf Grund ihrer Grdéfe, sondern auch wegen der fehlenden
Rippenfacetten, der kurzen Querfortsitze und den typischerweise etwas grofleren und eckigen
Dornfortsdtze sind sie von den iibrigen Wirbeln zu unterscheiden. Der Lendenwirbel ist
typischerweise nierenformig und an der Wirbelbelkorperhinterkante mit einer flachen Konkavitét
ausgestattet, die an ein dreieckiges Foramen vertebrale angrenzt. Wahrend die beiden oberen
Lendenwirbel analog zu den unteren Brustwirbeln eine hohere Hinterkante aufweisen, verhilt es
sich bei dem 4. und 5. Lendenwirbel entgegengesetzt, was zur Ausbildung der physiologischen

Lendenlordose fiihrt [18, 20].

Mikroskopischer Aufbau

Histologisch besteht die eigentliche Knochenmasse der Wirbelkorper aus der Substantia
compacta  (Kortikalis) und der Substantia spongiosa (Spongiosa), einem schwammartigen
Netzwerk aus feinen Knochenbélkchen, den Trabekeln, welches sich entlang biomechanischer

Kraftlinien entwickelt [18] (Abb.1).

W A
des Knochens bei Osteoporose.

(Abb. aus Remberger K. Bewegungsbewegungsorgane. In: Eder M, Gedigk P, Hrsg. Allgemeine Pathologie
und pathologische Anatomie. Springer-Verlag, Berlin - Heidelberg, 1990.)

Im gesamten Skelett verteilen sich Kortikalis und Spongiosa im Verhiltnis 85 % zu 15 %. Dieses
kann jedoch bei Betrachtung spezieller Knochen betrdchtlich variiren. In der BWS liegt der
mittlere Spongiosaanteil bei 75 % und in der LWS bei 66 % [21]. Die Zwischenrdume enthalten
das Knochenmark (Medulla ossium), welches im Gegensatz zu vielen anderen Knochen bei den
Wirbeln zunéchst erhalten bleibt und erst im Laufe des Lebens teilweise durch Fett ersetzt wird.
Die Knochensubstanz wird aus der Knochenmatrix gebildet, in welche die Osteoklasten und -
blasten eingebettet sind. Die Matrix besteht zu ca. 10% aus Wasser, weiteren 20% aus

organischen Stoffen (u.a. Kollagen (Typ I), Osteonectin, Osteocalcin, Proteoglycane) und
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schlieBlich zu 70% aus anorganischen Stoffen - hier besonders dem calciumhaltigen
Hydroxylapatit [21, 22]. Unter normalen Bedingungen kommt es zu einem stindigen Auf- und
Abbau der Knochenmasse, dem Remodeling [23]. Verdnderungen im Verhiltnis zwischen

Knochenauf- und abbau ergeben sich z.B. bei der Osteoporose (Abb.1).
2.1.2 Osteoporose

Bei der Osteoporose handelt es sich um eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine
unzureichende Knochenfestigkeit (bone strength) charakterisiert ist, welche zu einem erhdhten
Frakturrisiko priadisponiert. Die Knochenfestigkeit hingt dabei primdr vom Zusammenwirken
von Knochendichte (bone density), Knochenstruktur und Knochenqualitit (bone quality) ab
[24, 25].

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert die Osteoporose bei postmenopausalen
Frauen und Ménnern jenseits des 50. Lebensjahres anhand diagnostischer Kriterien, die durch
die Knochendichtemessung mittels dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) gewonnen werden.
Demnach liegt eine Osteoporose vor, wenn der ermittelte Wert (T-Score) unter -2,5
Standardabweichungen (standard deviations = SD) liegt. Der Bereich zwischen -1 und -2,5 SD
ist als Knochendichteminderung oder Osteopenie definiert. Die Standardabweichungen beziehen
sich dabei auf die Werte der Knochengipfelmasse (sog. ,,peak-bone-mass®) einer
Normalpopulation weiler amerikanischer und prdmenopausaler Frauen. Zuvor miissen andere
Erkrankungen, die mit einer Knochenmineralsalzminderung einhergehen, ausgeschlossen sein
[26]. Die WHO-Definition beriicksichtigt demnach nicht die Knochenstruktur und Knochen-
qualitit und stellt keine Referenz fiir andere ethnische Gruppen dar [25]. Von einer manifesten
oder klinischen Osteoporose spricht man, wenn zusétzlich zum T-Score von unter -2,5 SD eine

oder mehrere Frakturen nachweisbar sind [27].

Bei der Osteoporose wird aufgrund der Krankheitsgenese eine primire von einer sekundéren
Form unterschieden. Bei ersterer handelt es sich um ein Krankheitsbild, das beide Geschlechter
in allen Altersgruppen betreffen kann. Letztere, sekundére Form ist eine Folgeerkrankung, die
aus anderer Ursache resultiert [25]. Weiterhin wird bei der primdren Osteoporose noch ein Typ I,
die postmenopausale Osteoporose bei Frauen mit physiologischem Ostrogendefizit, ein Typ II,
die altersbedingte Osteoporose, und ein Typ III, die Osteoporose idiopathischer Genese,
unterschieden [28]. Auch wenn alle Altersgruppen von der primdren Osteoporose betroffen sein
konnen, handelt es sich um eine Erkrankung des hoheren Lebensalters und zihlt in diesem

Bereich zu den hiufigsten Erkrankungen tiberhaupt [29, 30, 31]. Glier et al. ermittelten 2004 im
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Rahmen der ,,OPUS*“-Studie einen altersassoziierten Anstieg der Osteoporosepriavalenz von 7 %
auf 19 % in der Gruppe der 50- bis 79-jdhrigen Frauen in Deutschland [32]. Die Prdvalenz im
Bezug auf Ménner ist fiir den deutschsprachigen Raum bis dato nicht ausreichend untersucht.
Durch die relativ groBere Zunahme der Lebenserwartung von Minnern ist jedoch mit einer
Zunahme der Osteoporose und ihrer Komplikation, der osteoporotischen Fraktur, zu rechnen
[33]. Kanis et al. weisen fiir Ménner einer schwedischen Population einen altersassoziierten
Anstieg der Osteoporoseprivalenz von 2,5 % auf 10,3 % in der Gruppe der 50 bis 79-jdhrigen, in
der Gruppe der 80- bis 84-jdhrigen sogar auf 16,6 % nach [33].

Im Jahr 2003 sind Schétzungen zur Folge 7,8% der Gesamtbevolkerung in Deutschland tiber 50
Jahren an Osteoporose erkrankt. Dies entspricht einer Prdvalenz von 26 %. Dabei liegt die
Privalenz bei den Frauen mit 39% signifikant iiber der der Ménner mit 9,7%. Von den
geschitzten Osteoporoseerkrankten sind Frauen mit 83% (6,5 Millionen) am weitaus haufigsten

betroffen [4, 34].

2.1.3 Bedeutung der Frakturerkennung

Die Osteoporose und durch sie verursachte Frakturen besitzen in der offentlichen
Gesundheitspflege einen hohen Stellenwert. In der Liste der Okonomisch bedeutsamsten
Volkskrankheiten der WHO liegt die Osteoporose an zehnter Stelle [26]. Bei allgemein zu
erwartender steigender Lebenserwartung und in Anbetracht aktueller Entwicklungen zeigt sich

ein deutlicher Trend, dass diese Bedeutung weiterhin zunehmen wird [4].

Die osteoporoseassoziierte Fraktur stellt die klinisch relevante Komplikation der Osteoporose
dar [35]. Wie bereits angesprochen, wird eine Osteoporose mit dem Auftreten einer Fraktur
manifest [27]. Klinische Symptome der Osteoporose konnten bisher vor Auftreten einer Fraktur
nicht eindeutig zugeordnet werden. Gaber et al. zeigten zwar einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Riickenschmerzen und verminderter Knochendichte, dieser konnte jedoch durch

Manabe et al. auch bei hoherer Knochendichte belegt werden [36, 37].

Castel et. al. konnten zeigen, dass eine Vielzahl osteoporotischer Frakturen zwar als Fraktur an
sich erkannt wurden, jedoch nicht in den Zusammenhang mit Osteoporose gebracht wurden [38].
In der Folge kam es daher nicht zu einer leitliniengerechten Behandlung. Osteoporose ist somit
unterdiagnostiziert und unterbehandelt [4]. Patienten mit diagnostizierter Fraktur besitzen ein

erhohtes Risiko, weitere Frakturen zu erleiden. Die deutlich erhohte Reduzierung der
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Lebenserwartung nach Hiiftfrakturen, einer Pradilektionsstelle flir osteoporotische Frakturen, ist
vielfach belegt [39, 40]. Es zeigt sich jedoch auch, dass gerade Wirbelkorperfrakturen ein
erhohtes Risiko darstellen, weitere Frakturen zu erleiden [8]. Dariiber hinaus ist auch das
subjektive Leiden der Patienten mit Wirbelkorperfrakturen durch die schmerzbedingten

Einschriankungen im alltéglichen Leben vielfach erhoht [41].

2.2. Methodische Grundlagen

2.2.1 Moglichkeiten der Osteoporosediagnostik und der Knochen-

dichtebestimmung

Hinweise auf osteoporotische Verdnderungen am Knochen lassen sich mit einer Vielzahl
unterschiedlicher Methoden finden. So kann die Osteoporose sowohl das Erscheinungsbild in der

bildgebenden Diagnostik als auch Laborparameter und Klinik beeinflussen [1, 12, 25].

Klinik und Risikofaktoren

Bereits anamnestisch lassen sich Hinweise auf eine sekundidre Osteoporose, also eine
osteoporotische Knochenerkrankung, deren Ursache auf Funktionsstérungen anderer Organe
beruhen, durch Befragen des Patienten nach endokrinen Stérungen, wie beispielsweise
Hypercortisolismus, Hyperthyreose, Hypogonadismus, oder nach myelogen-onkologischen
Erkrankungen, in vielen Fillen finden. Auch iatrogene Ursachen, so die Langzeitbehandlung mit

Kortikosteroiden, miissen in Betracht gezogen werden [12, 42].

Ebenfalls durch die Anamnese herauszufindende, wegweisende Anzeichen fiir eine Osteoporose
sind die anerkannten Risikofaktoren, von denen einige verdnderbar, andere unabénderlich
scheinen [43]. Zu den nichtbeeinflussbaren Risikofaktoren zdhlt die Fraktur in der eigenen
Krankengeschichte, bzw. in der eines Verwandten ersten Grades, was einen genetischen
Hintergrund vermuten ldsst. Neben dem Versuch bestimmte Gene fiir den Grad der Ausbildung
der peak-bone-mass als verantwortlich nachzuweisen, konnte in mehreren Studien ein
Zusammenhang zwischen ethnischem Hintergrund und der Knochenstruktur, besonders des
Knochenumsatzes (bone turnover rate) bewiesen werden und eine geringere Frakturinzidenz bei
Schwarzen im Vergleich zu Weillen nachgewiesen werden [44, 45, 46]. Weiterhin rechnet man zu

den nichtbeeinflussbaren Risikofaktoren hohes Alter und weibliches Geschlecht [13, 47].



12
Eine allgemeine Gebrechlichkeit und Krankheiten anderer Genese werden sowohl zu den
nichtbeeinflussbaren, als auch den beeinflussbaren Risikofaktoren gezdhlt. Zu Letzteren zdhlen
hauptsichlich das Rauchen und ein niedriger Body-Mass-Index [48]. Des Weiteren gelten ein
Defizit an weiblichen Geschlechtshormonen, eine geringe Kalziumzufuhr, Alkoholismus,

wiederholte Stiirze und ungeniigende Bewegung als beeinflussbare Risikofaktoren [49, 50].

Besonders bei der postmenopausalen Osteoporose spielen hormonelle Verdnderungen eine
wichtige Rolle. In verschiedenen Studien wurde besonders bei Frauen eine stetige Abnahme der
Knochendichte bis ins hohe Alter nachgewiesen [51]. Schon 1977 wurden Zusammenhinge
zwischen zirkulierendem Ostradiol und der Knochendichte nachgewiesen [52], die in der Folge
auch bestitigt werden konnten [53, 54]. Im Zusammenspiel mit dem Risikofaktor Alter ergibt
sich aus dem Alter, in welchem eine Frau in die Menopause eintritt, ein weiterer Risikofaktor

[55, 56].

Die Klinik der manifesten Osteoporose imponiert hdufig durch akut auftretende Schmerzen
infolge frischer Sinterungsfrakturen. Uber dem betroffenen Segment zeigt sich ein Klopf-,
Druck- und Riittelschmerz. Hiufig betroffen sind vor allem der Scheitelpunkt der thorakalen
Kyphose, der thorakolumbale Ubergang sowie die Lendenwirbelséule. Klinisch imponieren die
schweren Fehlstellungen der Wirbelsdule durch Keil- und Fischwirbelbildung, sowie durch
einseitige Sinterungen. Im Bereich der Brustwirbelsdule kann es klinisch zur Hyperkyphose, der
sog. Gibbusbildung, kommen [57]. Auffillig konnen weiterhin Hautfalten sein, die vom Riicken
schrag divergierend nach kaudal und ventral ziehen und als ,,Tannenbaumphdnomen*

beschrieben werden [58].

Labor

Standard Laborparameter, wie Kalzium, Phosphat, alkalische Phosphatase und Parathormon im
Serum, sowie Kalzium, Phosphat und Hydroxyprolin im Urin, begriinden ihre Aussagekraft in
erster Linie in der differentialdiagnostischen Abgrenzung zu anderen metabolischen
Osteopathien [59], da in den meisten Fillen bei der primiren Osteoporose keine Abweichungen

zu Normalwerten festgestellt werden konnen.

Biochemische Marker kommen fiir die Beschreibung des Knochenumsatzes zum Einsatz, die in
Marker fiir den Knochenaufbau und Knochenabbau unterschieden werden [60]. Die wichtigsten

Marker des Knochenaufbaus sind die alkalische Phosphatase (gesamt), Osteokalzin, BAP
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(knochenspezifisches Isoenzym der alkalischen Phosphatase) und die Prokollagen Propeptide
des Typ I Kollagens. Die verbreitetsten Marker des Knochenabbaus sind Hydroxyprolin,
Hydroxylysin, tartratresistente saure Phosphatase, Kollagen Telopeptide (NTX, CTX) und die
Pyridinium crosslinks mit den ihnen assoziierten Peptiden (z. B. Desoxypyridinolin) [13]. Sie
dienen vornehmlich der Kontrolle bei Therapieresistenz, in unklaren oder Problemféllen und zur

Kontrolle der Compliance [61].

Osteoporose im konventionellen Rontgenbild

Eine Osteoporose kann hiufig durch die Betrachtung von konventionellen Rontgenaufnahmen
diagnostiziert werden, allerdings mit nur geringer Sensitivitit. Im Rontgenbild sind bei
Osteoporose typische Strukturverdnderungen des Knochens auszumachen [13]. So sind,
beispielhaft an der Wirbelsdule aufgefiihrt, eine Minderung der Rontgendichte des Knochens,
eine vermehrte vertikale Zeichnung der Knochenbélkchen (Trabekularisierung), eine Aufweitung
des Markraumes, eine scheinbare ,,Rahmenbildung™ der Wirbelkdrper und eine verstirkte
Bikonkavitdt der vertebralen Grund- und Deckplatten zur Diagnose wegweisend [62]. Die

Abbildung 2 zeigt die lateralen Rontgenbilder der Wirbelsdule von zwei Patienten dieser Studie:

(@)

Abb. 2a-d:  Réntgenbild der BWS und LWS eines Studienpatienten mit unauffdilliger BMD
und ohne Hohenminderungen (a, b), sowie eines Studienpatienten mit
erniedrigter BMD und einer ventralen Héohenminderung des L 2 (c, d).



14
Schon 1956 wurde beschrieben, dass die Beurteilung der Rontgenbilder stark vom jeweiligen
Untersucher abhédngt [63]. Eine erste Einteilung der beschriebenen Charakteristika findet sich im
Saville Index, der einen Versuch zur Objektivierbarkeit dieser Merkmale darstellt [64], jedoch
nie eine breite Akzeptanz gefunden hat, da die Kategorisierung weiterhin subjektiv vom
Untersucher und seiner Erfahrung abhingt. Die Absorption der Rontgenstrahlen ist von der
Qualitdt der Rontgenstrahlen, der Dichte des Gewebes und der Dicke des durchstrahlten
Gewebes abhéngig. Bei der Untersuchung des Knochens ist der Kalziumgehalt desselben im
Wesentlichen ausschlaggebend fiir die Absorption. Der relative Kalziumanteil bleibt bei
Osteoporose verhéltnisméBig konstant bei 35 % [65]. Jergas et. al. konnten bspw. mit Hilfe der
dualen Rontgenabsorptiometrie (DXA) nachweisen, dass eine Osteopenie vorliegt, obgleich
diese in konventionellen Aufnahmen nicht feststellbar war [66]. Nach vorsichtigen Schitzungen
zu urteilen miissen 20-40 % der Knochenmasse verloren sein, damit diese im konventionellen
Rontgenbild erkannt werden konnen [67]. Die Knochendichtemessungen ergiinzen aus oben
genannten Griinden die subjektive Analyse konventioneller Rontgenaufnahmen. Erste Schritte
hin zu einer objektiveren Beurteilung der Knochendichte kamen durch die Photodensitometrie,
bei der gleichzeitig Rontgenaufnahmen des interessierenden Skelettabschnitts sowie eines

Referenzkorpers angefertigt werden [65, 68, 69].

Messung der Knochendichte

Heute kommen verschiedene Knochendensitometrietechniken zum Einsatz. In erster Linie sind
dabei die quantitative Computertomographie (QCT) und die duale Rontgenabsorptiometrie
(DXA fir dual x-ray absorptiometry) zu nennen. Letztere l0ste dabei die Einzel- und
Doppelphotonenabsortiometrie (SPA (DPA) fiir single (dual) photon absorptiometry), bei denen
einen Isotopenquelle verwendet wurde, quasi mit der Ankiindigung des Verfahrens durch Stein
et. al. ab [70]. Eine weitere Methode, Eigenschaften des Knochens zu bestimmen, ist mittels
quantitativem Ultraschall (QUS) moglich: Allerdings handelt es sich dabei um eine periphere
Messung, welche im Vergleich zur DXA und QCT auf anderen Grundlagen basiert. Zwar konnte
eine Korrelation mit der DXA in der ,,OPUS*“-Studie nachgewiesen werden, eine Ubertragbarkeit
von der Periphere auf das periphere Achsenskelett bleibt jedoch schwierig, so dass die QUS an
dieser Stelle lediglich der Vollstdndigkeit halber genannt sein soll [32, 71].
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DXA und QCT

Die DXA bestimmt im Wesentlichen die projektive Knochendichte der untersuchten Region.
Dazu werden zwei Rontgenabsorptionsmessungen mit unterschiedlicher Energie durchgefiihrt,
aus denen unter Bezugnahme weiterer Koeffizienten die Berechnung der reinen Abschwéchung
durch den Knochen moglich wird. Das so entstehende zweidimensionale Ergebnis lasst
Aussagen tiiber die Knochendichte als eine Flachendichte (g/cm?) zu [72]. Die
Zweidimensionalitdt ist gleichzeitig ein fundamentaler Kritikpunkt an der DXA, da die

volumetrische Knochendichte nicht bestimmt wird (Abb. 3).
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Abb. 3:  Majfeinheiten des Knochenmineralgehalts (Hydroxylapatitiquivalentwerte)
der SPA (g/cm), DEXA (g/cm?) und QCT (g/cm?), dargestellt an einem
Quadermodell des Knochens. (nach Banzer)

Trotzdem ist die DXA auf Grund ihrer kostengiinstigen und strahlungsarmen Arbeitsweise
weltweit stark verbreitet und wird durch die WHO als ,,Goldstandard* angesehen, an der sich der
bereits oben angesprochene T-Score orientiert [1]. Aufgrund der hochsten diagnostischen
Sensitivitdt wird allerdings auch die QCT als radiologischer ,,Goldstandard* betrachtet, die bei
der Erkennung osteoporotischer Verdnderungen der DXA der Lendenwirbelsdule iiberlegen ist
[73]. Ebenfalls ist die DXA im Vergleich zur QCT anfilliger gegeniiber Storfaktoren, die die
BMD beeinflussen, wie Osteophytenbildung bei degenerativen Wirbelsdulenerkrankungen [74].

Ahnlich wie bei der peripheren QUS-Messung, konnte auch die periphere DXA Messung (im
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Vergleich zur QCT) keine gute Korrelation zu der zentralen BMD liefern, wie ein Vergleich von

zentraler und peripherer DXA Messung durch Guglielmi et. al. zeigte [75].

Eine interessante zusitzliche Anwendung besitzt die DXA in der morphometrischen Erfassung
von Wirbelkdrpern zur Frakturerkennung (VFA = vertebral fracture assessment), der
sogenannten MXA (morphometric X-ray absoptiometry). Hierbei werden die aus der
méanderformigen Abtastung der Messregion der Wirbelsdule gewonnenen Bilder zur lateralen
Wirbelhdhenbestimmung benutzt. Charpulat et. al. zeigten, dass die Diagnose von Frakturen
durch ein ,,instant vertebral assessment* (IVA) moglich, allerdings nicht auf alle Bereiche der
Wirbelsdule in zufrieden stellendem Malle anwendbar ist [76]. Die Qualitdt der lateralen LWS
Aufnahmen durch die MXA steht in keinem Verhiltnis zu der standardisierten, konventionellen,
lateralen Wirbelsdulenaufnahmen. Daher kann die Diagnose von Wirbelkorperfrakturen durch
die MXA nicht mit letzter Sicherheit gestellt werden [14], wenn auch frithere MXA-
Untersuchungen am physikalischen Modell in vitro der Methode eine gute Diagnosemdglichkeit

bescheinigen [15].

Zur Bestimmung der wahren volumetrischen Knochendichte (g/cm?®) des trabekuldren und
kortikalen Knochens kommt die QCT zum Einsatz. Dabei wird die Dichte des Knochens in mg/
cm? Calziumhydroxyl-Apatit (CaHA) bestimmt. Im Gegensatz zur DXA wurde die QCT bereits
erstmals Ende der 1970er Jahre fiir die Osteodensitometrie eingesetzt. Es bedarf keiner neuen
Technik zur Messung der Knochendichte, sondern durch Kalibrierung und Anpassung der
Computersoftware ist diese mittels CT moglich. Seither kam es zu einer stetigen
Weiterentwicklung der Technik und Algorithmen, die heute geringere Strahlenexposition und

genauere Messungen erlauben [77, 78, 79]. Aufgrund der angesprochenen Flachendichte (g/cm?),

Abb. 4:  QCT-Messung der Knochendichte am LWK: a) Vergleich eines LWK mit dem
Phantom (hyperdens ¢ Kortikalis, hypodens + Spongiosa).b) Festlegung der
Kortikalis und Spongiosa (beide Abb. nach Kalender et al. [82]).
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die bei der BMD-Messung durch die DXA bei zeit- und ortsgleicher Messung von kortikalem
und trabekuldrem Knochen nur einen Integralwert liefert, scheint die QCT deutlich iiberlegen.
Seit den Untersuchungen von Kalender et al. kann die ,,region of interest™ (ROI), also der Ort der
Messung mit der QCT sehr genau bestimmt werden [80, 81, 82], und damit Storeinfliisse wie

z.B. Osteophyten ausgeschlossen werden (Abb. 4).

2.2.2 Moglichkeiten der visuellen Beurteilung und Morphometrie

Neben den angesprochenen technischen Verfahren zur Messung der Knochendichte (BMD),
kommt der visuellen Beurteilung von Wirbelkorpern zur Frakturerkennung eine zentrale Rolle
zu. Sie stiitzt sich auf die qualitative Beurteilung eines Rontgenbildes durch einen erfahrenen
Radiologen [76]. Dass es dabei zu einer betrichtlichen Anzahl falsch-negativer Diagnosen
kommt, konnten Delmas et al. in der IMPACT-Studie zeigen [83]. Dies verdeutlicht das grofe
Interesse an Methoden, mit denen Wirbelkorperdeformititen objektivierbar, reproduzierbar und
sicher erfasst und nachverfolgt werden konnen. Zu diesem Zweck sind bereits verschiedene
Verfahren, die zu einer sicheren Beurteilung vertebraler Frakturen fithren sollen, Gegenstand
klinischer Forschung, die iiber die letzten Jahre und Jahrzehnte auch zu den heute
gebriauchlichen Beschreibungen wie Keil- oder Fischwirbel gefiihrt haben. Die Ansétze sind
sowohl quantitativ als auch semiquantitativ. Bei den quantitativen Ansdtzen steht dabei die
vergleichende Messung im Vordergrund, bei den semiquantitativen (oder visuell
standardisierten) Methoden der diagnostische Ansatz durch visuelle Beurteilung und
schematische Einteilung durch den erfahrenen Untersucher. Die Beurteilung erfolgt an den
lateralen Aufnahmen der Wirbelsdule auf dem Rontgenbild oder bei digitalen Bildern auf dem

Monitor.

Bei der quantitativen Morphometrie werden typischerweise die anteriore (a), mediale (oder
zentrale, m) und die posteriore (p) Hohe durch Messung bestimmt (ha, hm und hp) [84, 85, 86, 87,
88, 89]. Es wurden auch schon Flichen von Wirbelkorper gemessen, wie z.B. durch Hedlund et
al. [90]. Um Vergleiche anstellen zu konnen, bedarf es normativer Messwerte, wie Sie durch
Black et al. an einer groen Population ermittelt wurden [84]. Fehlerquellen treten dabei durch
uneinheitliche Techniken und ungenaue Messmethoden auf. Zur einheitlichen Aufnahmetechnik
erarbeiteten Banks, van Kuijk und Genant 1995 mehrere Kriterien zur Standardisierung der
lateralen Wirbelsdulenaufnahme [91]. Wurden anfangs noch Messungen mit dem Lineal

durchgefiihrt, etablierte sich in der Folge die Messung mittels technischer Hilfsmittel, die zur
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,Digitalisierung® fithrten, bei der Messpunkte gesetzt wurden und die Abstinde automatisch
berechnet wurden. Bei der verbreiteten 6-Punkte-Messung werden, um VergroBerungseffekte
auszuschlieflen, nicht die absoluten Héhen herangezogen, sondern es wird das Verhéltnis von ha,
hm und h, ermittelt. Methodenspezifische Berechnungen, sowie das Messen der hp, liefern
Referenzwerte. Bei Minne et al. wurde beispielsweise Th 4 als Referenz angesehen [88]. Eastell
et al. erstellten eine Datenbank aus 52 gesunden Frauen, um Referenzwerte zu erhalten und
teilten die bei der untersuchten Population gefundenen Frakturen nach Aussehen in Keil-, Fisch-
und Kompressionswirbel und in zwei Schweregrade ein [85]. Einen anderen Weg bei der
quantitativen Morphometrie gingen Felsenberg und Kalender: Referenzwerte wurden weder
berechnet noch einer Referenzpopulation entnommen. Stattdessen wurden anteriore und mediale
Hohe mit der posterioren ins Verhéltnis gesetzt und eine Keil- bzw. bikonkave Deformitét bei
einer Differenz von 25 %  (a/p- bzw. m/p-Index) angenommen. Zur Feststellung von
Kompressionsfrakturen wird die Hinterkante mit zwei kranial und zwei kaudal gelegenen
Wirbelkorpern verglichen. Liegt einer der Indices tiber 25 % liegt eine Kompressionsfraktur vor

[92].

Eine weitere Moglichkeit der Beurteilung von Wirbelkdrpern, ihren Frakturen und Deformititen
stellt der semiquantitative, bzw. standardisierte visuelle Ansatz dar. Hierbei werden den
Wirbelkorpern Fraktur- oder Deformititen-Einteilungen (Scores) zugewiesen, die nach dulerer
Gestalt oder Typ und/oder einem Schweregrad gegliedert sind und ohne konkrete Messungen

eine reproduzierbare Kategorisierung erlauben sollen:

Erste Einteilungen an lateralen Aufnahmen der thorakalen und lumbalen Wirbelséule erfolgten
bereits 1960 durch Smith et al. und Barnett et al., wobei z.B. in ersterer Studie die Schwierigkeit
in einer patienten- und nicht wirbelbezogenen Herangehensweise besteht [63, 93]. Wihrend es
sich bei einer Wirbelkorperfraktur immer auch um einen Wirbelkdrperdeformitét handelt, ist der
Umkehrschluf8 nicht gegeben. Als Ursache fiir Wirbelkorperdeformitéten miissen neben der
Osteoporose andere Differentialdiagnosen erwogen werden, welche mit einer Hohenminderung
einhergehen [94]. Der Vielzahl potentieller Differentialdiagnosen bei Wirbelkdrperdeformitdten
tragt die semiquantitative Beurteilung nach Genant und Wu et al. Rechnung, die im klinischen
Alltag bisher etabliert ist [95]. Zum einen werden hier die Wirbelkérperhohenminderungen und
Forménderungen erfasst und es wird zwischen Frakturen und anderen, nicht frakturbedingten
Deformititen unterschieden. Die Art der Deformitét (Keil-, Fisch- oder Kompressionswirbel) ist
nicht ausschlaggebend, sondern es wird die Hohenminderung der Wirbel T 4 bis L 4 visuell ohne

Messung erfasst. Dies ist von Vorteil, da viele Frakturen Kombinationen verschiedener Arten
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von Deformititen aufweisen. Es werden normale (Grad 0), leicht deformierte (Grad 1: 20%-25%
Minderung in anteriorer, medialer oder posteriorer Hohe und/oder eine 10%-20% Minderung der
projizierten Wirbelkorperflache), mittelméBig deformierte (Grad 2: 25%-40% Minderung in
anteriorer, medialer oder posteriorer Hohe und/oder eine 20%-40% Minderung der projizierten
Wirbelkorperfliche) und schwerwiegend deformierte Wirbelkorper (Grad 3: {iber 40%
Minderung in anteriorer, medialer oder posteriorer Hohe und/oder eine tliber 40% Minderung der
projizierten Wirbelkorperflache) unterschieden (Abb. 5).
Semiquantitative (SQ) Grading for Vertebral Fractures
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Abb. 5: Schematische Darstellung der semiquantitativen Einteilung von Wirbelkorperfrakturen
in sog. ,,wedge-"“, , biconcave-“ und ,, crush-*‘ Frakturen. (nach Genant & Wu et al. [95])

Zusitzlich beinhaltet der Score einen ,,Grad 0,5% der einen grenzwertigen Wirbelkorper
beschreibt, der sich deformiert darstellt, jedoch nicht unter die Kriterien der Grad 1 Fraktur fallt.
Gleichzeitig werden auch die benachbarten Wirbel beurteilt und es kann aus den Ergebnissen ein
,»Spinal Fracture Index* (SFI) ermittelt werden. Diese Methode kann auch fiir den Vergleich in
Nachuntersuchungen (follow-up) herangezogen werden. Weiterhin konnte eine hohe
Reproduzierbarkeit unter erfahrenen Untersuchern nachgewiesen werden. Allerdings erhielten
die Untersucher dieser Studie hinsichtlich des Scores zuvor eine spezifische und einheitliche

Einfiihrung und Schulung [95, 96].
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3. Eigene Methodik

3.1. Active-Matrix-Prinzip von ,,MorphoXpress®* und
Arbeitsweise der Software

Auf der Basis von konventionellen Rontgenaufnahmen ermittelt die Software ,,MorphoXpress®
durch das Active-Matrix-Prinzip Wirbelkorperdeformititen. Das auf statistischen Modellen
aufbauende System der Software wurde von der Firma Image Metrics fiir Procter & Gamble
Pharmaceuticals (MorphoXpress®, P&G Pharmaceuticals, Rusham Park, Egham, UK)

entwickelt.

Zur Morphometrie werden routinemifig die Wirbelkorper Th 5 - L 4 ausgewertet, da die kaudal
bzw. kranial liegenden Wirbelkdrper zum Grofteil durch Strukturen der Becken- bzw.
Schulterregion verdeckt werden. Innerhalb des gesetzten Rahmens (Th 5 - L 4) ermittelt
MorphoXpress® zuerst automatisch die Lokalisation aller morphometrischen Messpunkte an
den Wirbelkorpern mit Bestimmung der anterioren und posterioren sowie der superioren und
inferioren Wirbelkorpergrenzen. Es konnen weitere Wirbelkdrper manuell zur Auswertung

hinzugefiigt werden (Abb. 6).
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Abb. 6:  Hinzufiigen von zusdtzlichen Wirbelkorpern zur Auswertung — im
Screenshot bei einer Patientin mit Wirbelkorperfrakturen Th 7 und Th 8.
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Die Messpunkte kdnnen anschlieend an beliebiger Stelle manuell verschoben werden, um, falls
notwendig, jeden einzelnen Wirbelkorper exakt abzugrenzen. Erst darauthin wird die Lage der

Messpunkte gegeniiber der Software als endgiiltig und korrekt bestétigt (Abb. 7).
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Abb. 7:  Genaue, manuelle Bearbeitung der Messpunkte in einem stark vergroferten
Ausschnitt der Patientin aus Abb. 6. Pfeil: Aktiver Messpunkt zur Bearbeitung.

Die digitalen Messungen basieren auf einem selbstlernenden Active-Matrix Kontur Modell,
welches die Wirbelkdrper erkennt. Die Vorgehensweise der Software ist dabei nicht ,,von unten
nach oben“ (bottom-up), sondern ,,von oben nach unten” (top-down) gerichtet: Wihrend
Computerprogramme in bisherigen Mustererkennungsalgorithmen zuallererst zeitraubend die
kritischen, unverwechselbaren Merkmale beginnend mit der Erfassung einer Konturlinie,
Reduktion von Hintergrundrauschen und weiteren Bildverbesserungen herausarbeiten miissen
und anschlieBend auf einen Datensatz zugreifen, um einen Vergleich der Werte anzustellen, geht
das Active-Matrix Modell den entgegengesetzten Weg: Im ersten Schritt wird auf eine
vorhandene Datenbank zugegriffen, die zusitzlich in der Lage ist, statistische Modelle zu
generieren und in die Berechnung mit einzubeziehen. Diese Modelle werden dann mit dem
vermessenen Wirbelkorper abgeglichen, um das Wirbelkdrpermodell aus der Datenbank zu
identifizieren, welches die maximalen Ubereinstimmungsmerkmale aufweist. Dies ermdglicht
unter Anderem eine wesentlich kiirzere Berechnungsdauer und somit gréfere Praktikabilitét.
Durch die Lernfahigkeit konnen erfasste Wirbelkorper im Anschluss in die Datenbank integriert
werden (Abb. 8) [97].
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Abb. 8: Schema des Erkennungs- und Berechnungsalgorhythmus von MorphoXpress®:
Berechnung der Datenbank aus (Archiv-) Bildern (,,Images “, links oben). Das
unbekannte Patientenbild (,, Unseen Image “, rechts unten) wird mit dem Modell
abgeglichen (,, Model Matching*), erkannt (,,Image Understanding ) und ausgewertet
(., Information*). Gleichzeitig werden auch statistische Modelle aus tatsdchlichen
Bildern generiert (,, Data Synthesis “).

Die Bestimmung der Wirbelkorperhohen erfolgt daraufhin aus der Berechnung der Differenzen
zum Modell. Auf diese Weise werden die Hohenminderungen in Prozent im Vergleich mit dem
korrespondierenden Wirbelkorper aus der Datenbank angegeben. Sie werden aus den absoluten

Werten in mm interpoliert.

3.2. Anwendung der Software — visuelle Auswertung,

morphometrische Messmethoden, Patientenkollektiv

In der vorliegenden Untersuchung wurden 303 Patienten untersucht (n=303). Neben der
Messung der Wirbelkoérpermorphometrie mittels MorphoXpress® und der Knochendichte-
messung (BMD) mittels QCT wurde bei den Patienten ein anamnestischer Fragebogen erhoben.
Der Untersuchungs- und Erhebungszeitraum erstreckte sich tiber zwei Jahre vom Sommer 2006
bis Sommer 2008. Die Untersuchungen fanden samtlich in der Abteilung fiir Bildgebende

Diagnostik und Interventionelle Radiologie des Klinikums Giistrow statt.
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Die Daten wurden mit Hilfe von Microsoft Excel in einer Datenbank zur statistischen

Auswertung katalogisiert.

Die Auswahl der Patienten erfolgte aus dem laufenden Betrieb heraus nach Zuweisung der
Patienten zur Messung der Knochenmineraldichte wegen eines klinischen Osteoporose-

verdachtes.

Bei 252 der Patienten handelt es sich um Frauen, 51 Patienten sind Ménner (Gesamtzahl n=303).
Die Patienten sind zwischen 27 und 95 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt liegt bei 69,58 Jahren.
Bei den Frauen liegt der Altersdurchschnitt (bei einem Kollektiv zwischen 42 und 95 Jahren)
geringfiigig hoher bei 70,49 Jahren. Unter den Ménnern - zwischen 27 und 90 Jahren - zeigt sich
ein Altersdurchschnitt von 65,1 Jahren. Bei einer Unterteilung der Patienten in Altersgruppen

ergibt sich die Verteilung aus Abbildung 9.
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Abb. 9: Altersverteilung im Patientenkollektiv nach Altersgruppen.

Mit Beginn der Untersuchung wurde ein Fragebogen durch die Patienten selbst ausgefiillt. Dabei

wurden folgende Fragen zur Anamnese gestellt und teilweise Antwortmdglichkeiten vorgegeben:
*  Alter? In Jahren

* Geschlecht? Mcdnnlich/Weiblich

Sind seit dem 50. Lebensjahr periphere Knochenbriiche ohne groBere dufere

Gewalteinwirkung (Trauma) aufgetreten? Ja/Nein
Traten in letzter Zeit akut starke Riickschmerzen auf? Ja/Nein

Traten in den letzten 6 Monaten mehr als zwei Stiirze auf? Ja/Nein
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* Werden oder wurden kortisonhaltige Medikamente mit einer Dosierung von mehr als 7,5
mg Prednisolondquivalent pro Tag iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten

eingenommen? Ja/Nein
* Sind Sie Raucher?  Ja/Nein

* Ist die KorpergroBe seit dem 25. Lebensjahr um mehr als 4 cm zuriickgegangen? Ja/Nein

* Wann war lhre erste Menstruation (Regelblutung)? Jahr
*  Wann war die letzte (Menopause)? Jahr
* Wie viele Geburten hatten Sie? Anzahl

*  Gewicht? Inkg
Korpergrofe? In cm

Der Fragebogen wurde in Anlehnung an die osteoporoserelevanten Risikofaktoren der DVO-

Leitlinie zur Osteoporose (2006) erstellt [98].

Im Anschluss an die Erfassung der anamnestischen Daten wurde eine QCT durchgefiihrt. Dies
geschah mit Hilfe des Computertomographen (1-Zeilen Spiral-CT der Firma Picker, ,,PQ5000)
(Abb. 10 a-d).
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Abb. 10a-d: QCT-Messung mit Ausdruck der ROl an Th 12 (a), L1 (b) und L2 (c). Die
Zusammenfassung (d) unten rechts ergibt einen gemittelten QCT-Wert von 65,6
mgHA/cm? und die Umrechnung auf einen T-Score.
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Der Knochenmineralgehalt wurde standardisiert an den LWK 1-3 in g/cm?® gemessen. Aus den
drei so erhaltenen Dichtewerten wurde der Mittelwert errechnet und in einer Datenbank erfasst.
In einigen Fillen (89 von 303), in denen z.B. auf Grund von Wirbelkorperfrakturen im oberen
Lendenwirbelbereich keine Messung moglich war, wurde auf benachbarte Wirbel zur Messung
ausgewichen (68 von 89), der Mittelwert aus zwei Ergebnissen (17 von 89) oder einem Ergebnis

(4 von 89) der Knochendichtemessung gebildet.

Die Morphometrie erfolgte aus konventionellen lateralen Rontgenaufnahmen der Brust- und

Lendenwirbelsdule, die in standardisierter Aufnahmetechnik vorlagen [91, 99, 100] (Abb. 11).

Abb. 11:  Standardisierte laterale Rontgenaufnahme der Wirbelsdule eines Studienpatienten.
Diese digitale Aufnahme der Lenden- und Brustwirbelsdule bildet die Grundlage fiir
die weitere morphometrische Analyse.

Nach Anlegen eines neuen Patientendatensatzes bestehend aus Vorname, Nachname, Geschlecht,

Geburtsdatum und Ort, wurden dem Patientendatensatz die zugehorigen Rontgenaufnahmen

zugeordnet. Innerhalb des Programms konnten die zugeordneten Rontgenbilder anschliessend

zur besseren Erkennung nachbearbeitet werden, d.h. es konnten Helligkeit, Kontrast, eine

Farbumkehr sowie ein Histogrammausgleich durchgefiihrt werden. Im sogenannten

,Befundungsfenster der Software wurde im Anschluss die ,,Befundung initialisiert™, d.h. es

wurden der jeweils oberste und unterste Wirbelkdrper als Initialisierungspunkte ausgewahlt: In

dieser Untersuchung entsprechend Th 4 und L 5. Nach Klicken der Schaltfliche ,,Befundung
starten wurde ein zusdtzlicher Initialisierungspunkt angefordert, da die maximale Zahl der
zwischen Start- (Th 4) und Endpunkt (L 5) der Befundung liegenden Wirbelkorper

softwarebedingt auf 7 limitiert ist. Danach wurde die Befundung nochmals gestartet: Nach
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erfolgter Anfangsbefundung durch die Software erschienen sechs Punkte fiir die morpho-
metrische Vermessung jedes der befundeten Wirbelkorper. Zusétzlich wurde durch das System
eine Farbkodierung dieser Punkte dahingehend durchgefiihrt, dass eine vom System
angenommene Zuverldssigkeit der erhaltenen Messpunkte bewertet wurde, die von der (Un-)

Genauigkeit der Initialisierungspunkte und der Qualitit der Rontgenaufnahme abhédngig war.

Nach erfolgter (Anfangs)befundung wurden die ermittelten Messpunkte manuell verschoben, um

zuvor falsch platzierte Wirbelkdrpervermessungspunkte zu korrigieren (Abb. 12).

Abb. 12:(a) Bereitstellung von 6-Punkten zur manuellen Korrektur durch MorphoXpress.
(b) Morphometrie nach manueller Korrektur der Messpunkte (fein gestrichelte Linie).

Daran anschliessend wurden die Messpunkte bestétigt und es wurden durch die Software fiir die
einzelnen Wirbelkorper folgende Messwerte erhoben: ,,Hohenabstand®, d.h. die Quotienten aus
vorderer, mittlerer und hinterer Wirbelkdrperhdhe und die ,,Deformitit in Prozent”. Es wurde
jeweils die pro Wirbel hochste Hohenminderung in Prozent zur Auswertung herangezogen. Die

erhaltenen Daten wurden nachfolgend in eine externe Datenbank (Microsoft Excel) iibertragen.

Die Wirbelkorper, die eine Hohenminderung von iiber 20 % aufwiesen, wurden weiter
kategorisiert in Keildeformitit, bikoncave Deformitit und ,,crush“-Wirbel. Dabei war die
Lokalisation der stirksten Hohenminderung innerhalb des Wirbelkdrpers maligeblich: Eine
starkste Hohenminderung der vorderen Messstrecke des Wirbels wurde als Keildeformitit, der
mittleren Messstrecke als bikoncave Deformitdt und der hinteren Messstrecke als ,,crush-

Deformitét gewertet.

Fir den Vergleich von QCT und Morphometrie wurde eine Vier-Felder-Kontingenztabelle

erstellt.



27

Die Sensitivitit und Spezifitit der Methode 2 gegeniiber der Methode 1 berechnen sich nach:

a o d
Spezifitit = ——
a+c pecif (b+d)

Der Kappa-Schiitzwert nach Cohen ist ein MaB zur Beurteilung der Ubereinstimmung von zwei

Sensitivitdt =

unterschiedlichen Auswertungsmethoden (M1 und M2). Zu seiner Berechnung bendtigt man

zundchst den relativen Anteil der {ibereinstimmenden Messungen an der Gesamtzahl n:
Mo = (at+d)/n

Im zweiten Schritt muss die rein zufillige Ubereinstimmung aus dem Anteil der beobachteten
Ubereinstimmung herausgerechnet werden. Die Summe der Produkte in den Kategorien
pathologisch (path.) und normal beschreibt die geschdtzte Wahrscheinlichkeit einer zufalligen

Ubereinstimmung unter der Annahme der Unabhiingigkeit der Methoden:
M. = (Mlpath. * szath.) + (Mlnormal * M2normal), wobei
M1 path. = (a+b) /n M1 normal = (c+d) / n

szath. = (a+c) /n M2normal = (b+d) / n.

_MO_Me
1-M,

Der Kappa-Koeffizient kann nun berechnet werden:

Uber den Kappa-Koeffizienten ldsst sich nun die Stirke der Ubereinstimmung abschitzen. Der
maximale Wert von My ist 1, sodass x = 1, was der volligen Ubereinstimmung entspricht. Als
Richtwerte lassen sich angeben, dass = 0,20 eine schwache, zwischen 0,21 — 0,40 eine leichte,
zwischen 0,41 - 0,60 eine mittelmaBige, zwischen 0,61 und 0,80 eine gute und zwischen 0,81 - 1

eine sehr gute Ubereinstimmung vorliegt [101].

Zur Bestimmung der Signifikanz wurde der t-Test verwendet. Ein p-Wert von < 0,05 wurde bei
gewdhltem o = 0,05 als statistisch signifikanter Unterschied gewertet. Mittels der Methode nach
Shapiro-Wilk und Kolmogorov-Smirnov wurde auf Normalverteilung getestet und die
Korrelation sowohl nach Pearson als auch die Rangkorrelation nach Spearman mittels Statistik-

Software berechnet [102].

Mit Hilfe von Grubbs-Test wurde nach sog. ,,outliers* gefahndet [103].
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4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisse des anamnestischen Fragebogens

Durch die Patienten wurde vor der Untersuchung oben aufgefiihrter Anamnesebogen ausgefiillt
(siehe 3.2). Bei einer kleinen Anzahl von Patienten wurden die Antworten nach Befragung der
Patienten durch die anwesende MTRA ausgefiillt. Dies hatte verschiedene Griinde, wie
beispielsweise die Unfdhigkeit zu schreiben aufgrund einer Verletzung / Erkrankung der Hand

oder eine fehlende Sehhilfe.

Die Frage nach peripheren Frakturen ohne adiquates Trauma nach dem 50. Lebensjahr wurde

von allen Patienten beantwortet:

Wihrend 75 Patienten eine anamnestische Fraktur angaben (,,ja‘), verneinten 228 Patienten diese
Frage (Abb. 13 a). Dabei fillt auf, dass 2 Patienten eine Fraktur bejahten, die das 50 Lebensjahr
noch nicht vollendet hatten. 20 Patienten unter 50 Jahren verneinten erwartungsgemal3 die Frage.
Somit gaben unter den iiber fiinfzigjdhrigen Patienten insgesamt 73 Patienten eine Fraktur ohne

groBere Gewalteinwirkung an.

Auf die Frage nach akut aufgetretenen starken Riickschmerzen in jlingster Zeit antworteten fast
zweil Drittel der Patienten (187) mit ,ja“. 115 Patienten klagten nicht iiber akute
Riickenschmerzen in jiingster Zeit, wihrend 1 Patient keine Antwort auf dem Fragebogen

ankreuzte (Abb. 13 b).

Frakturen ohne adequates Trauma in der Vergangenheit Riickenschmerzen

®
@ Nein (b)
Keine Angaben

(@)

Abb. 13:  (a) Frage nach Frakturen ohne gréfiere Gewalteinwirkung in der Vergangenheit.
(b) Frage nach akut aufgetretenen starken Riickenschmerzen in jiingster Zeit.

51 Patienten sagten aus, dass sie mehr als zweimal innerhalb der letzten 6 Monate gestiirzt seien.

Wiederum wurde von einem Patienten zu dieser Frage keine Stellung bezogen. Die iibrigen
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251 Patienten waren nicht hiufiger als zweimal innerhalb des letzten Halbjahres vor Anamnese-

erfassung gestlirzt.

43 Patienten beantworteten die Frage nach einer stattgehabten medikament6sen Therapie mit
mehr als 7,5mg Prednisolondquivalent iiber einen Mindestzeitraum von 6 Monaten mit ,ja“.

257 Patienten verneinen eine derartige Therapie. 3 Patienten dufBerten sich nicht (Abb. 14 a).

Einen Verlust der Korpergrof3e um iiber 4 cm seit dem 25. Lebensjahr bestétigten 125 Patienten.
Die iibrigen 178 Patienten gaben eigenanamnestisch keine derartige Minderung der Korpergrofle

an (Abb. 14 b).

Kortikoé%ei?nnahme GroBenverlust

250 250
200 200

150 150 1 125
100 100
50 50

a 3
@ ®)
W Ja M Nein Keine Angaben

Abb. 14:  (a) Anamnese nach Kortikoideinnahme.
(b) Frage nach einem relevanten Grofsenverlust seit dem 25. Lebensjahr.
53 der Patienten waren zum FErhebungszeitpunkt Raucher, 249 Patienten sagten aus,

Nichtraucher zu sein. Ein weiterer Patient machte keine Angaben.

Alle weiblichen Patienten (252 von 303) machten Angaben zu Menarche, Menopause und der
Anzahl an Geburten: Im Mittel setzte die erste Regelblutung bei den Patientinnen im Alter von
14,1 Jahren ein. Die letzte Regelblutung erfolgte durchschnittlich im Alter von 48 Jahren.
Gleichzeitig gaben 5 Patientinnen bei der Frage nach der letzten Regelblutung keinen Zeitpunkt
an, sondern bestitigten eine regelméfBige Menorrhoe. Die Mensis setzte bei den Patientinnen im

Alter zwischen 8 und 25 Jahren ein - die Menopause zwischen 25 und 69 Jahren.

Bei den untersuchten Frauen wurde eine kurze Fertilititsphase bei einem Zeitraum von 25 oder
weniger Jahren zwischen erster und letzter Regelblutung festgelegt. Eine lange Fertilitdtsphase
wurde mit einem Zeitraum von tiiber 25 Jahren bestimmt. Demnach ergibt sich nach den

gemachten Angaben bei 231 Frauen eine lange und bei 21 Frauen eine kurze Fertilitdtsphase.
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Die Patientinnen hatten im Mittel 2,34 Geburten. Dabei waren 18 der Patientinnen Nullipara,
wihrend 234 Patientinnen zwischen 1 und 10 Geburten hatten: 1 Geburt gaben 42, 2 Geburten

105, 3 Geburten 48, 4 Geburten 19 und 5 und mehr Geburten 20 Patientinnen an.

Zu GroBe und Gewicht gaben alle Patienten Auskunft: Das mittlere Gewicht betridgt dabei
innerhalb des Patienenkollektivs 72,41 kg, die mittlere Gréfe 1,65 m. Dabei wogen die Patienten
zwischen 40 kg und 150 kg und maBen zwischen 1,43 m und 1,92 m. Aus diesen Angaben
erfolgte die Berechnung des body-mass-index nach der iiblichen Formel:

Masse(kg)
Korpergriosse®(m®)

BMI =

Dabei lag der BMI bei den untersuchten Patienten zwischen 16,65 und 50,7 kg/m?. Es waren
Patienten aller Gradierungen zwischen mafigem Untergewicht und einer Adipositas Grad III

nach WHO im Kollektiv enthalten [104] (Abb. 15):

\ —
\ SRR
Ranges for determining \\ Moderate to high risk

public health and clinical ) - ¥
action based on BMI A Low to moderate risk
/ v v v v v v v v
rEN T T T T T 1 T T T 1 T T T T T T
1/ 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

T T I I I

+ WHO classification : Underweight Overweight Obese | Obese Il Obese Il

Abb. 15: Schematische Darstellung der Einteilung des body-mass-index (BMI) nach WHO.

In dieser Untersuchung sind:

1 Patient mit einem BMI zw. 16,0—-16,9 kg/m? moderat untergewichtig.

4 Patienten mit einem BMI zw. 17,0-18,49 kg/m? leicht untergewichtig.

122 Patienten mit einem BMI zw. 18,5-24,9 kg/m? normalgewichtig.

* 106 Patienten mit einem BMI zw. 25,0-29,9 kg/m? leicht tibergewichtig (Prdadipositas).
* 55 Patienten mit einem BMI zw. 30,0-34,9 kg/m? {ibergewichtig i.S. Adipositas Grad 1.
* 12 Patienten mit einem BMI zw. 35,0-39,9 kg/m? iibergewichtig i.S. Adipositas Grad 2.
3 Patienten mit einem BMI von > 40 kg/m? iibergewichtig i.S. Adipositas Grad 3.

Der durchschnittliche BMI der Patienten betrug 26,72 kg/m?. Der durchschnittliche Patient

dieser Untersuchung war leicht iibergewichtig, bzw. der Kategorie ,,Praadipositas® zuzuordnen.
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4.2. Ergebnisse der QC'T-Messung

Die Messung der Knochendichte mittels der quantitativen Computertomographie fiihrt in dieser
Untersuchung zu einem Mittelwert aller 303 Patienten von 65,17 mgHA/cm?. Bei einer range
zwischen 7,8 mgHA/cm? und 138,8 mgHA/cm? ergibt sich ein Median bei 63,2 mgHA/cm?. Die
Standardabweichung betragt 29,39 mgHA/cm?. Das erste Quartil (Q.2s) liegt bei 41,75 mgHA/
cm?, dass dritte Quartil (Q.75) liegt bei 83,25 mgHA/cm?.

Dabei liegt der Mittelwert der weiblichen Patientinnen mit 64,80 mgHA/cm? nur unwesentlich

unter dem der méannlichen Patienten mit 66,98 mgHA/cm? (Abb. 16).

Verteilung der Knochendichtemessung
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Abb. 16: Box-Whisker-Plot zur Darstellung der Knochendichtewerte des Patientenkollektivs.

Einen (erniedrigten) QCT-Wert unter 80 mgHA/cm? weisen 219 der 303 untersuchten Patienten
auf, was iiber 72 % des Gesamtkollektivs entspricht. Darunter zdhlen 186 der insgesamt 252
weiblichen (2 73,8 %) und 33 der insgesamt 51 ménnlichen Patienten (2 64,7 %). Der

Mittelwert dieser 219 Patienten liegt bei 50,72 mgHA/cm?3.

Unterteilt man die Patienten in Altersgruppen von < 50 Jahren, 50 — 59 Jahre, 60 — 69 Jahre, 70 —
79 Jahre und > 80 Jahre, ergeben sich die mittleren QCT-Werte wie folgt:

In der Gruppe der unter 50-jahrigen liegt der Mittelwert bei 91,78 mgHA/cm? (22 von 303).
In der Gruppe der 50 - 59-jahrigen liegt der Mittelwert bei 78,78 mgHA/cm? (46 von 303).
In der Gruppe der 60 - 69-jahrigen liegt der Mittelwert bei 75,34 mgHA/cm? (65 von 303).
In der Gruppe der 70 - 79-jahrigen liegt der Mittelwert bei 61,58 mgHA/cm? (99 von 303).

In der Gruppe der tiber 80-jahrigen liegt der Mittelwert bei 43,80 mgHA/cm? (71 von 303).
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Mit steigender Altersgruppe ergab sich somit eine zunehmend sinkende, durchschnittliche
Knochendichte. Dieses Ergebnis bestétigt sich auch bei dem Vergleich des Alters der Patienten
mit der individuellen QCT (Abb. 17).

QCT sinkt mit dem Alter

150,0

40 50 60 70 80 90 100

Alter
Abb. 17: Mit zunehmendem Alter sinkt der QCT-Wert.

Bei der Betrachtung der QCT-Werte in Relation zu den weiteren anamnestisch erhobenen Werten

ergeben sich folgenden Resultate:

Bei Patienten, die einen GroBenverlust iiber 4 cm seit dem 25. Lebensjahr angeben, wird im
Mittel ein niedrigerer QCT-Wert gemessen (54,15 mgHA/cm?), als in der Gruppe die einen
Verlust der KorpergroBe verneinen (72,91 mgHA/cm?®). Dieser Unterschied ist signifikant:
p <0,0001 (Abb. 18).

QCT - Grofienverlust
100

80
60

40

QCT in mgHA/cm3

20

GroBenverlust
B Mittelwert ,,j B Mittelwert ,,n*

Abb. 18: QCT-Mittelwerte der Gruppen mit (blau) und ohne (griin) Grofienverlust. Die
Fehlerbalken markieren die doppelte Breite der jeweiligen Standardabweichung vom
Mittelwert.
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Auch ein Vergleich der QCT-Werte hinsichtlich der Patienten, die stattgehabte Stiirze
anamnestisch anfiihrten, ergab einen erniedrigten QCT-Wert, namlich 58,06 mgHA/cm?

gegeniiber 66,58 mgHA/cm?, wobei n= 302. Dieser Unterschied ist signifikant: p < 0,05.

Die Bejahung von Frakturen ohne addquates Trauma ging ebenfalls mit erniedrigten QCT-
Werten einher, im Mittel 56,37 mgHA/cm?, wohingegen bei den librigen Patienten, die hierzu
Angaben machten, im Mittel ein QCT-Wert von 68,09 mgHA/cm? gemessen wurde. Dieser
Unterschied ist signifikant: p <0,0017.

Hinsichtlich der anamnestisch angegebenen Kortikoidtherapie weist diese Patientengruppe einen
QCT-Wert von im Mittel 72,9 mgHA/cm3 auf, wohingegen die Patienten, die keine
Kortikoidtherapie angeben einen QCT-Wert von im Mittel 63,77 mgHA/cm? zeigen. Dieser
Unterschied ist nicht signifikant: p < 0,065.

Der QCT-Wert liegt in der Gruppe, die angibt zu rauchen bei 62,28 mgHA/cm?, bei den {ibrigen
Patienten, die bei dieser Frage angeben nicht zu rauchen bei 65,89 mgHA/cm3. Dieser

Unterschied ist nicht signifikant: p < 0,46.

In der Gruppe mit Riickenschmerzen liegt der QCT-Mittelwert bei 61,09 mgHA/cm?. Bei den
Patienten ohne Riickenschmerzen bei 72,2 mgHA/cm3. Dieser Unterschied ist signifikant:

p <0,0015.

Bei den untersuchten Frauen mit kurzer Fertilitdtsphase (25 oder weniger Jahre zwischen erster
und letzter Menstruation) liegt der QCT-Wert im Mittel bei 46,08 mgHA/cm3. Bei den
Patientinnen mit langer Fertilitdtsphase (> 25 J.) liegt er bei 66,37 mgHA/cm3. Dieser
Unterschied ist mit p < 0,0019 signifikant.

Bei der Anzahl der Geburten ergeben sich hinsichtlich der Knochendichtemessung folgende
Unterschiede in der QCT: Im Mittel betragt die Knochendichte bei den Nullipara 58 mgHA/cm?.
Bei den Frauen, die mindestens eine Geburt anamnestisch angeben, liegt der QCT-Wert im
Mittel bei 65,33 mgHA/cm?. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p < 0,17). Die hochste
BMD mit 69,27 mgHA/cm? im Mittel wiesen Frauen mit zwei Geburten auf. Erstellt man
Gruppen nach Anzahl der Geburten, liegt die mittlere BMD in allen Gruppen mit mindestens
einer Geburt iiber der BMD der Nullipara.

Ein signifikanter Unterschied findet sich beim Vergleich der QCT der Patienten mit einem

normalen oder untergewichtigen BMI (unter 25 kg/m?) und Ubergewicht, bzw. Adipositas (BMI
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iiber 25 kg/m?: In der ersten Gruppe liegt der QCT-Wert bei 60,96 mgHA/cm?, in der zweiten
Gruppe bei 68,21 mgHA/cm?. Dabei ist die Signifikanz mit p < 0,037 gegeben.

4.3. Ergebnisse der Messungen der Wirbelkorperhohe

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Wirbelkorperhohen von 303 Patienten bestimmt.
Dabei wurde die Hohe des Einzelwirbelkorpers mit Hilfe des beschriebenen Computer-
programms MorphoXpress® an 3 Stellen gemessen: (bei lateraler Ansicht) anteriore Kante,
mittig und posteriore Kante. Die absoluten Messergebnisse wurden durch das Programm in
prozentuale Hohenminderungen umgewandelt. Da bei jedem Patienten die Wirbelkorper Th4 bis
L5 gemessen wurden, wurden pro Patient 3 x 14, also 42 Messwerte gewonnen. Insgesamt
wurden 4.242 Wirbelkorper ausgewertet. Es ergeben sich somit 12.726 Messwerte. Zur
Beriicksichtigung kommen in dieser Studie diejenigen Messwerte, die als signifikante
Hohenminderung eingestuft wurden: Dies sind all diejenigen Messwerte fiir die das Programm
MorphoXpress® eine prozentuale Erniedrigung der Hohe von = 20 % errechnet und dabei bei
der Betrachtung des Einzelwirbel jeweils der Wert der gréfften Hohenminderung. Im
Nachfolgenden wird der Begriff ,,Hohenminderung® stets auf diese als signifikant eingestufte

Hohenminderung =z 20 % bezogen.

Zur Analyse liegen demnach 567 Einzelwirbel vor, die eine als signifikant eingestufte
Hohenminderung ausweisen. Diese finden sich bei 201 der insgesamt 303 Patienten. Bei 102
Patienten traten keine Hohenminderungen auf. Somit weisen fast genau zwei Drittel des
gesamten Patientenkollektivs (66,3 %) mindestens eine Hohenminderung an mindestens einem

Wirbelkorper tiber 20 % auf.

Der Mittelwert unter allen Einzelwirbeln liegt bei 28% Hohenminderung. Die range liegt dabei

zwischen 20% und 83%. Der Median liegt bei 25%.
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Die Abbildung 19 zeigt die Anzahl der Patienten mit nachgewiesenen Héhenminderungen und
stellt ithnen die Anzahl an Patienten der selben Altersgruppe ohne Hohenminderungen

gegeniiber:

Anzahl Patienten mit und ohne Hohenminderung nach Altersgruppen

800 71 B Patienten ohne Héhenminderung
[ Patienten mit Hohenminderung 63

70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0

Anzahl Patienten

unter 50 Jahren 50-59 Jahre 60-69 Jahre 70-79 Jahre Uber 80 Jahre

Abb. 19: In den Gruppen hoheren Alters iiberwiegt die Anzahl der Patienten mit
Hohenminderungen teilweise deutlich.

Aus diesen Ergebnissen lassen sich nun im Vergleich zwischen den Altersgruppen signifikante

Quotenverhiéltnisse (odds ratios, OR) berechnen:

Auftreten von Hohenminderungen in der Gruppe der iiber 80-jéhrigen (n = 75) im Vergleich mit

der Gruppe der
unter 50-jahrigen (n = 20):

OR =7,875 [KI (95%) 2,6558; 23,3509], [p < 0,001 (o = 0,05)],
unter 60-jdhrigen (n = 68):

OR = 6,65 [KI (95%) 3,0448; 14,5241], [p < 0,001 (o = 0,05)],
unter 70-jahrigen (n = 126):

OR =5,25 [KI (95%) 2,538; 10,6707], [p < 0,001 (a0 = 0,05)],
unter 80-jahrigen (n = 228):

OR=3424  [KI(95%) 1,7458; 6,7048], [p < 0,001 (0. = 0,05)].
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Relativiert man das Auftreten von Hohenminderungen in den Altersgruppen, so zeigt sich, dass

die mittlere Anzahl an Hohenminderungen differiert:

in der Gruppe der unter 50-jahrigen liegt sie bei 1,15 pro Patient,
in der Gruppe der 50 - 59-jéhrigen liegt sie bei 1,46 pro Patient,

in der Gruppe der 60 - 69-jahrigen liegt sie bei 1,64 pro Patient,

in der Gruppe der 70 - 79-jéhrigen liegt sie bei 1,67 pro Patient und

in der Gruppe der iiber 80-jdhrigen liegt sie bei 2,79 pro Patient liegt (Abb. 20).
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Abb. 20: Mit steigendem Alter nimmt die relative Anzahl von Hohenminderungen pro Patient zu.

Kategorisiert man die hohengeminderten Wirbel analog des Scores nach Genant et al. ergibt sich
bei 283 Wirbeln (# 49,9%) eine milde Deformitidt Grad 1 mit 20% bis 25% Hohenminderung.
Bei 226 Wirbeln (¢ 39,9%) kann eine moderate Deformitit Grad 2 mit 25% bis 40%
Hohenminderung konstatiert werden. Eine schwere Deformitit Grad 4, also eine

Hoéhenminderung iiber 40 % findet sich bei 58 Wirbeln (£ 10,2%) (Abb. 21).
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Abb. 21: Einteilung der Wirbelkérper mit Hohenminderung (n=567) analog zum Genant-Score.
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Die Wirbelkorperhohenminderungen traten gehduft im Bereich der mittleren BWS um den Th 7,
sowie am thorakolumbalen Ubergang um Th 12 auf. Keine Héhenminderung trat bei den 201
Patienten am Th 4 auf, lediglich bei einem Patienten war der 5. Lendenwirbel iiber 20 %
hohengemindert. Insgesamt handelte es sich bei 199 der betroffenen 567 Einzelwirbel um Th 6,
Th 7 und Th 8. Weitere 181 Wirbelkdrperh6henminderungen wurden am thorakolumbalen
Ubergange, nimlich Th 11, Th 12 und L 1 gemessen. Somit entfielen 380 Héhenminderungen,
was mit 67 % mehr als zwei Dritteln entspricht, auf weniger als die Hilfte ndmlich 6 (Th 6 — Th

8und Th 11 — L 1) der untersuchten 13 Wirbelkdrper mit Hohenminderung (13 = Th 5 — L5).

Haufigkeit der Hohenminderungen entlang der Wirbelsdule (Abb. 22).
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Abb. 22:  Verteilung der Hohenminderungen entlang der Wirbelsdule mit Hdaufigkeitsgipfeln
an der mittleren Brustwirbelscule und am thorakolumbalen Ubergang.

Bei iiber 75 % der Patienten mit Hohenminderungen sind 1-3 Wirbelkorper betroffen. Bei etwa
einem Viertel der Patienten sind somit 4 oder mehr Wirbelkorper betroffen. 53 Patienten haben
eine solitire Hohenminderung, was etwa 26 % der 201 Patienten mit relevanten Erniedrigungen
und etwa 17 % aller 303 Patienten des Kollektivs entspricht. Betrachtet man lediglich die
Gruppe mit Hohenminderung, so finden sich relevante Erniedrigungen am héufigsten an
2 Wirbelkorpern in einem Individuum, ndmlich bei 56 der 201 Patienten, was etwa 28 %
entspricht. Etwas weniger hdufig kommen Hohenminderungen an 3 Wirbelkorpern (39 2 19 %)

und an 4 Wirbelkorpern (25 2 12 %) vor. Bei 28 Patienten sind mehr als 4 Wirbelkdrper von
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Hoéhenminderungen betroffen (£ 14 %). Die maximale Anzahl an betroffenen Wirbelkorpern lag
in dieser Untersuchung bei 12 Einzelwirbelkorpern. Betrachtet man wiederum das gesamte
Patientenkollektiv (n=303), so liegt das Mittel bei 1,87 hohengeminderten Wirbelkdrpern bei
einer Standardabweichung von 2,05 pro Patient (Abb. 23 und 24).

- Anzahl hohengeminderter WK pro Patient
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Abb. 23:  Absolute Anzahl an von einer Hohenminderung betroffenen Wirbelkorpern bei den
untersuchten Patienten.
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Abb. 24:  Zusammengefasste Darstellung der Anzahl der betroffenen WK bei den Patienten
mit Hohenminderung.
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Die betroffenen 567 Wirbelkorper zeigten sich am hdufigsten mit einer stidrksten
Hoéhenminderung im mittleren Bereich, was zur Ausbildung einer bikoncaven Morphologie
fiihrte: 290 der 567 Wirbelkorper (2 51,1 %). Der andere Grofteil der Lokalisation der stirksten
Hohenminderung entfiel auf die Vorderkante des Wirbelkdrpers mit morphologischer Kontur des
Keilwirbels: 246 der 567 Wirbelkorper (2 43,4 %) (Abb. 25).
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Abb. 25:  Ausschnitt aus einer morphologischen Analyse: Es zeigt sich deutlich eine
Keildeformitit des 2. Lendenwirbels, die mit einem Hohenverlust von 32,67% im
Bereich der Vorderkante quantifiziert werden kann.
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Lediglich bei 31 Wirbelkorpern war die Hinterkante am stdrksten von einer Hohenminderung
betroffen und fiihrte zu einer ,,crush“-Wirbeldeformitit (= 5,5 %). Betrachtet man die Verteilung
entlang der Wirbelsdule gewinnt man den Eindruck, dass Keildeformitdten im Vergleich haufiger

an der Brustwirbelsdule, jedoch kaum an der Lendenwirbelsdule vorzufinden sind. Dahingegen

Art der Deformitit
50
45 i B Bikoncave Deformitit
40 4 ' 39 39 W Keildeformitit
8 B Crush Deformitit
35

Anzahl absolut
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Lokalisation an der Wirbelsdule

Abb. 26: Verteilung der unterschiedlichen Frakturarten entlang der Wirbelsdule. Die griine und
blaue Linie markiert jeweils den gleitenden Durchschnitt der zugehdérigen Deformitit.

kommen an der Lendenwirbelsdule verstirkt bikoncave Deformitdten vor (Abb. 26).

Vergleicht man die in dieser Untersuchung hiufig von Hohenminderungen betroffenen Regionen
der mittleren BWS (Th 6 — Th 8) und den thorakolumbalen Ubergang (Th 11 — L 1) prozentual
kumuliert so erkennt man, dass in der BWS 60 % der Hohenminderungen morphologisch
Keildeformitéten entsprechen und nur 40 % bikoncaver Natur sind. Etwa ausgeglichen ist die
Verteilung im Bereich kaudal am thorakolumbalen Ubergang mit 52,6 % bikoncaven und

entsprechend 47,4 % keilformige Deformitéten.

Betrachtet man jedoch lediglich die Lendenwirbelsdule (L1 - L5) mit insgesamt 133 keil- und
bikoncaven Deformitéten so sind die Keilwirbel mit 19,5 % deutlich in der Unterzahl gegeniiber

den hier hauptsichlich anzutreffenden bikoncaven Deformitéiten (Abb. 27).
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Art der Deformitiiten kumulativ in Prozent nach Region
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Abb. 27: Art und Hdufigkeit der Deformititen entlang der Wirbelsdule in Regionen aufgeteilt.
Keildeformitdten treten verstdirkt an der BWS, bikoncave Deformitdten an der LWS auf-

Bei insgesamt nur 31 ,,Crush“-Deformitdten lésst sich in dieser Untersuchung kein spezifisches
Verteilungsmuster ausmachen, da maximal 6 dieser Art der Hohenminderungen an einem

Einzelwirbel (ThS, Th9 und Th11) in diesem Patientenkollektiv festgestellt wurden.
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4.4. Vergleich der QCT mit den gemessenen
Wirbelkorperhohen

Ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) zeigt sich beim Vergleich der QCT-Werte der Patienten
ohne Wirbelkérperhdhenminderung — diese liegen im Mittel bei 83,47 mgHA/cm? — und den
QCT-Werten der Patienten mit WK-H6henminderung, welche im Mittel bei 55,88 mgHA/cm?3

liegen. Zwei Beispiele von untersuchten Patienten zeigt die Abb. 28:
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Abb. 28:  (a) Oben ein Patient ohne Nachweis von signifikanten Hohenminderungen in der
Morphometrie und mit grenzwertigem QCT-Wert.

(b) Unten ein Patient mit signifikanten WK-Héhenminderungen und deutlich
erniedrigtem QCT-Wert.
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Teilweise ist auch ein signifikanter Unterschied gegeben, wenn zwischen 1, 2, 3, 4 oder >4 WK-

Hohenminderungen unterschieden wird.

Die Tabelle 1 gibt die unterschiedlichen Mittelwerte fiir die QCT an und zeigt, ob diese sich

signifikant unterscheiden:

Wirbelkorperhdhenminderung (QCT Mittelwert (mgHA/cm?) [Signifikanz (a=0,05)

Nein (0) 83,47

Ja (>0) 55,88 Zw. Ja & Nein p <0,00001

1 67,12 Zw. 0 & 1 p < 0,00068

2 59,90 Zw. 1 &2 nicht signifikant
3 52,68 Zw.2 &3 nicht signifikant
4 52,71 Zw.3 & 4 nicht signifikant
>4 34,12 Zw. 4 & >4 p=10,00413

Tab.1: Signifikanz der Unterschiede von QCT-Mittelwerten bei verschiedenen. Anzahlen
von WK-Hohenminderungen.

Ein signifikanter Unterschied besteht folglich also zwischen dem QCT bei Patienten mit und
ohne gemessene Hohenminderung. Dariiber hinaus findet sich ein Unterschied auch in den
Gruppen der Patienten mit verschiedener Anzahl an Hohenminderungen untereinander: Es zeigt
sich die Tendenz, dass die Anzahl an Hohenminderungen mit sinkendem QCT-Wert zunimmt,
dabei jedoch lediglich zwischen 1 und 3 Hohenminderungen sowie im Vergleich zu der Gruppe

der Patienten mit mehr als 4 Hohenminderungen auch statistisch signifikant ist. Die Abbildung

29 verdeutlicht dies:
QCT-Mittelwerte gruppiert nach Anzahl der
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Abb. 29:  Box-Whisker-Plot zur Darstellung der signifikanten Unterschiede der
Knochendichte in Abhdngigkeit von dem Auftreten von Hohenminderungen.
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Betrachtet man einen QCT-Wert unter 60 mgHA/cm? als Grenzwert fiir das Vorliegen einer
Fraktur und priift dagegen in der Vier - Felder - Kontingenztabelle die Morphometrie unter der
Annahme einer Wirbelkorperfraktur bei iiber 20 % Hohenminderung, lassen sich folgende

Ergebnisse konstatieren:
In 118 Fillen liegen richtig positiv erkannte Hohenminderungen durch Morphometrie vor.

In 80 Fillen werden durch Morphometrie Hohenminderungen bei Patienten erkannt deren QCT

tiber 60 mgHA/cm? liegt.

In 22 Fillen erkennt die Morphometrie keine Wirbelkorperfraktur, die jedoch durch QCT-

Messung angenommen wird (falsch negativ).

In 83 Fillen liegen richtig negative Ergebnisse vor, bei denen weder die QCT-Messung, noch die

Morphometrie auf eine Wirbelkorperfraktur schliessen ldsst.

Die Tabelle 2 stellt die Ergebnisse nochmals dar:

QCT
Q) -)
(<60 mgHA/cm?3) (>60 mgHA/cm?3)
Morphometrie &) 118 80 198
>20 % (a) (b) (atb)
Hohenminderung)
-) 22 83 105
(<20% (c) (d) (ctd)
Hoéhenminderung)
140 163 303
(atc) (b+c) (n)

Tab. 2: Vier-Felder-Tafel mit dem Vergleich von QCT (<60 mgHA/cm3) und Morphometrie.

Die quantitative Morphometrie besitzt somit eine Sensitivitit von 84,3% gegentiber der QCT.

Die Spezifitit der Morphometrie betrdgt 50,9 %: Bei nahezu der Hilfte der Patienten wurde

bereits bei QCT-Werten iiber 60 mgHA/cm? eine Hohenminderung identifiziert.
Der Kappa-Schétzwert als MaB fiir die Ubereinstimmung betriigt 0,34.

Berechnet man fiir die Morphometrie die Genauigkeit unter der Annahme, dass bei QCT Werten
von < 60 mgHA/cm? eine Fraktur an einem Wirbelkorper vorliegen muss, ergibt sich ein Wert

von 84 % (precision, positive predictive value — PPV).



45
Die Ergebnisse beim Vergleich der QCT mit der Morphometrie als Standard zeigt die Tabelle 3:

Morphometrie
Q) )
(> 20 % Hohenminderung) | (<20 % Hohenminderung)

QCT “) 118 22 140
(<60 mgHA/cm?3) (a) (b) (ath)

O 80 83 163
(>60 mgHA/cm?3) (©) (d) (ct+d)

198 105 303

(atc) (b+d) (n)

Tab. 3: Vier-Felder-Tafel mit Morphometrie als Standard gegen die QCT.

Die Sensitivitit betrdgt in diesem Fall 59,6 %.

Die Spezifitit liegt bei 79 %.

Die Konkordanzrate, also die relative Ubereinstimmung liegt bei 66,3%.

Berechnet man auch hieraus wiederum den Kappa - Schitzwert ergibt sich erwartungsgeméif

Kk =0,34.

Hinsichtlich des Kappaschidtzwertes ist somit von einer leichten bis mittelmadfigen

Ubereinstimmung auszugehen.

Nimmt man einen QCT-Wert unter 80 mgHA/cm? als Hinweis fiir das Vorliegen einer
osteopenen Stoffwechsellage mit eventuellen gleichzeitigen Frakturen und priift dagegen in der
Vier-Felder-Kontingenztabelle die Morphometrie unter der Annahme einer Wirbelkorperfraktur

bei tiber 20 % Hohenminderung, ergibt sich folgendes Bild:
In 170 Fallen liegen richtig positiv erkannte Frakturen durch Morphometrie vor.
In 31 Féllen liegen falsch positiv gewertete Wirbelkorper durch Morphometrie vor.

In 49 Fillen erkennt die Morphometrie keine Wirbelkorperfraktur, die jedoch durch QCT-

Messung angenommen wird (falsch negativ).

In 53 Fillen liegen richtig negative Ergebnisse vor, bei denen weder die QCT-Messung, noch die

Morphometrie auf eine Wirbelkorperfraktur schliessen lésst.
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Die Tabelle 4 fasst diese Ergebnisse zusammen:

QCT
Q) )
(<80 mgHA/cm?3) (>80 mgHA/cm?3)
Morphometrie &) 170 31 201
(> 20 % Hohenminderung) (a) (b) (atb)
-) 49 53 102
(<20 % Hohenminderung) (c) (d (ctd)
219 84 303
(atc) (b+c) (n)

Tab. 4: 4-Felder-Tafel mit Test der Morphometrie gegen einen Grenzwert von <80 mgHA/cm?.

Die quantitative Morphometrie besitzt somit eine Sensitivitit von 77,6% gegeniiber der QCT.

Die Spezifitit der Morphometrie betrigt 63,1%.

Der Kappa-Schitzwert als MaB fiir die Ubereinstimmung betriigt 0,38.

Nachfolgend auch die Priifung der QCT gegen die Morphometrie:

Die Sensitivitit betrdgt in diesem Fall 81 %.

Die Spezifitit liegt bei 52 %.

Die Konkordanzrate, also die relative Ubereinstimmung liegt bei 73,6%.

Berechnet man auch hieraus wiederum den Kappa - Schitzwert ergibt sich erwartungsgemal

Kk =0,38.

Berechnet man fiir die Morphometrie die Genauigkeit unter der Annahme, dass bei QCT Werten

von < 80 mgHA/cm? eine Fraktur an einem Wirbelkorper vorliegen muss, ergibt sich ein Wert

von 78 % (precision, positive predictive value — PPV).

Hinsichtlich des Kappaschitzwertes ist bei der Grenzwertsetzung sowohl von 60 mgHA/cm? als

auch bei 80 mgHA/cm3 von einer leichten bis mittelméBigen Ubereinstimmung auszugehen.

Um den absoluten QCT-Wert eines Patienten mit der (sofern vorhandenen) gemessenen

absoluten Hohenminderung in Prozent (>20%) zu vergleichen, muss ein Wertepaar gebildet

werden:
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Da jeder Patient genau einen QCT-Wert, jedoch nicht zwangsléufig nur eine Hohenminderung
an den untersuchten Wirbelkdrpern aufweist, muss aus den teilweise mehrfachen
Wirbelkorperhohenminderungen eines einzigen Patienten jeweils ein Vergleichswerte
herangezogen werden: In dieser Untersuchung ist dies bei erster Berechnung der Wert der
maximalen Hohenminderung des Patienten unabhingig von seiner Lokalisation. Des Weiteren
wird ein Vergleich mit dem Mittelwert der Hohenminderungen angestellt. Bei dritter Berechnung
werden alle Hohenminderungen (n=567) einzeln betrachtet und mit den zugehdrigen,

entsprechend duplizierten QCT-Werten verglichen:

Die Rang-Korrelation nach Spearman ergibt fiir den Vergleich des absoluten QCT-Wertes mit der

zugehorigen maximalen Hohenminderung einen negativen Zusammenhang (Abb. 30):
rs = - 0,36.
[KI (95%) -0,47;-0,23], [p = <0,0001 (a = 0,05)]

Nach Pearson ergibt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Zusammenhang im Sinne einer

negativen Korrelation:
p=-0,31.

[KI (95%) -0,43;-0,17], [p= <0,0001 (0. = 0,05)].

QCT im Vergleich zur korrespondierenden Wirbelkorperhohenminderung
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Abb. 30:  Vergleich der gemessenen Wirbelkorperhohenminderung mit korrespondierendem
OCT-Wert. Ausgleichsgerade unter Verwendung angegebener Formel als Trendline.
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Vergleicht man nun den absoluten QCT-Wert mit der durchschnittlich gemessenen

Wirbelkorperh6henminderung erhilt man (bei n = 201) (Abb. 31):
rs = - 0,27 (Korrelation nach Spearman)

[KI (95%) -0,39;-0,14], [p= 0,0001 (a. = 0,05)].

Nach Pearson ergibt sich:

p=-0,21.

[KI (95%) -0,34;-0,07], [p= 0,0032 (c. = 0,05)].

Bei dieser Berechnung ergab sich ein QCT-Mittelwert (der Mittelwerte pro Patient) von 55,89
mgHA/cm?. Der Mittelwert der Hohenminderung ergibt 26,87 %.

QCT im Vergleich zur durchschnittlichen WK-Hohenminderung
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Abb. 31:  Vergleich der individuell mittleren Wirbelkérperhohenminderung mit der QCT.
Regressionsgrade unter Verwendung der angegebenen Formel.
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Schliesslich wurde der absolute QCT-Wert noch mit der individuell groften Hohenminderung

verglichen.

Bei der Uberpriifung auf Korrelation mittels des Spearman’schen Rangkoeffizienten ergibt bei
Vergleich der absoluten Hohenminderung der Einzelwirbel mit den jeweils zugehdrigen QCT-

Werten (n = 567) (Abb. 32):

rs=-0,19.

[KI (95%) -0,26;-0,11], [p = <0,0001 (o = 0,05)]

Nach Pearson ergibt sich eine negativen Korrelation von:

p=-0,15.

[KI (95%) -0,23;-0,07], [p= 0,0003 (c. = 0,05)].

Bei dieser Interpolation ergibt der Mittelwert der QCT einen Wert von 49,34 mgHA/cm?. Die

Wirbelkorper waren im Mittel um 28,03 % in Threr Hohe gemindert.

QCT im Vergleich zur maximalen WK Hohenminderung
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Abb. 32: Vergleich der individuell grofiten Hohenminderung mit der QCT.

Regressionsgrade unter Verwendung der angegebenen Formel.
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Priift man in einer Vierfeldertafel die Differenz der Proportionen der QCT-Messung unter 80
mgHA/cm? und die Hohenminderung tiber 20 % mit Hilfe von Fisher’s exaktem Test auf einen

Unterschied, ergibt sich (Tab. 5):

Fraktur, bzw. Osteopenie/-porose angenommen?
Methode Ja Nein
QCT 219 84
Morphometrie 201 102

Tab. 5: 4-Felder-Tafel zum Test auf einen signifikanten Unterschiede zwischen der Messung
mittels QCT und der quantitativen Morphometrie unter den angegebenen Parametern.

Difterenz der Proportionen = 0,059.
[KI (95%) -0,014; 0,133], [p= 0,1342 (a. = 0,05)]

Somit wird bestitigt, dass sich kein signifikanter Unterschied in der Messung mittels der QCT

und der quantitativen Morphometrie unter den vorausgesetzten Parametern ergibt.

Rein rechnerisch ergibt sich fiir das untersuchte Patientenkollektiv bei einem QCT-Wert von
75 mgHA/cm?3: Bei genau 201 Patienten liegt der QCT-Wert in dieser Untersuchung unterhalb
dieses Wertes fiir die Knochendichte. Die gleiche Anzahl an Patienten weist iibereinstimmend

eine Wirbelkorperhdhenminderung in der Morphometrie auf.

Wie bereits angesprochen wurden die Wirbelkdrperhhenminderungen analog des Genant-Scores
eingeteilt. In der folgenden Tabelle wird zu jeder Gruppe der zugehdrige Mittelwert der
Hoéhenminderung, sowie der Mittelwert der QCT-Messung angegeben, wobei dieser Wert
wiederum bei insgesamt 567 Einzelwirbeln von dem Patientenwert auf die Einzelwirbel

iibertragen wurde (Tab. 6):

Genant Score 1 Genant Score 2 Genant Score 3

Anzahl WK 283 WK (=49,9%) 226 WK (=39,9%) 58 WK (=10,2%)

Mittelwert WK 21,98 % Hohenmind. 30,12 % Hohenmind. 49,42 % Hohenmind.

QCT-Mittelwert  [52,52 mgHA/cm? 48,05 mgHA/cm? 39,13 mgHA/cm?

Tab. 6: Der Ausprdgungsgrad der Hohenminderung (analog zum Genant-Score) spiegelt sich
signifikant in einem Unterschied der QCT-Messung wieder.
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Der Unterschied der QCT-Messung zwischen der Gruppe mit Genant Score 1 WK-
Hohenminderungen und der Genant Score 2 Gruppe ist mit p = 0,04434 signifikant. Ebenso
kommt es zu einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen Genant Score 2 und 3 mit p =
0,00331. Hoch signifikant war auch der Unterschied zwischen QCT-Werten der Patienten ohne
Hoéhenminderung und denen mit Hohenminderungen nach Genant Score 1 mit p < 0,00001

(Abb. 33).

QCT-Mittelwerte gruppiert nach Genant Score
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Abb. 33:  Der Box-Whisker-Plot zeigt die signifikant unterschiedlichen Knochendichtewerte
bei unterschiedlich starker Hohenminderung (nach quantitativer Morphometrie
kategorisiert nach Genant &Wu et al.).
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5 Diskussion

Bei dieser Untersuchung wurde ein Vergleich zwischen zwei unterschiedlichen Messmethoden,
der quantitativen CT-Untersuchung zur Knochendichtemessung und der Wirbelkorperkontur-
bestimmung mittels quantitativer Morphometrie angestellt. Zu diesem Zweck wurden Patienten
mit beiden Methoden untersucht, die bereits mit einem klinischen Verdacht auf eine Osteoporose
vorstellig wurden. Es kann somit bei dieser Untersuchung nicht von einer zufilligen Stichprobe
aus der Bevdlkerung ausgegangen werden, sondern muss beachtet werden, dass von den
Ergebnissen nicht generell auf die Bevolkerung zu schliessen ist, das Patientenkollektiv jedoch
sehr wohl untereinander zu vergleichen ist. Die untersuchten Patienten sind somit bereits vor-
selektiert und ein Vergleich findet nicht zwischen einer Gruppe und einer zugehorigen

(gematchten) Kontrollgruppe, sondern zwischen den Methoden statt.

Durch die Wahl des Einschlusskriteriums eines klinischen Verdachts auf eine Osteoporose kann
somit in dieser Untersuchung bereits bei einer Fallzahl von n=303 Patienten eine aussagekriftige
Vergleichbarkeit erzielt werden. Die Ergebnisse zeigen dies durch eine deutlich iiber das
Vorkommen im Bevdlkerungsdurchschnitt hinausgehende Prdvalenz einer klinischen
Osteoporose in diesem Patientenkollektiv (201 von 303 Patienten mit Wirbelkorperfraktur). Die
Préavalenz in der Normalbevdlkerung, welche 2003 in Deutschland schédtzungsweise bei 26 % der
iiber 50-jdhrigen in der Gesamtbevolkerung lag, wurde bereits in dem Grundlagenteil eingehend

angesprochen [4].

Die Ergebnisse des Anamnesefragebogens reflektieren sehr gut ein osteoporotisches Patienten-
kollektiv. Multiple bereits in mehreren Studien nachgewiesene Risikofaktoren, die nicht zuletzt
auch in den DVO-Leitlinien Erwdhnung finden [12], kénnen auch in dieser Studie bestitigt
werden: Die Knochendichte nimmt mit dem Alter deutlich ab. Es kommt in unserer Studie zu
signifikanter Abhdngigkeit der Knochendichte von GroBenverlust, stattgehabter Fraktur ohne
Trauma, Riickenschmerzen und Stiirzen. Diese Resultate decken sich mit den Ergebnissen
multipler Studien, die zur Stratifizierung der etablierten und akzeptierten Risikofaktoren fiir die
Knochendichteminderung und die Osteoporose beitrugen [1, 25, 26, 36, 55, 105]. Auch der
Vergleich des BMI mit der Knochendichte bestitigt die angenommene protektive Wirkung auf
die Knochendichte, wenn der BMI iiber dem Normwert liegt. Dies zeigen auch andere Studien

wie in der Meta-Analyse durch Laet und Kanis et al. beschrieben wird [47].
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Entgegen den Erwartungen findet sich keine ausreichend signifikante Abhéngigkeit zum

Nikotingebrauch mit p=0,065 bei gewdhltem a = 0,05. Diese Ergebnisse miissen retrospektiv

kritisch betrachtet werden: Die Frage ,,Sind Sie Raucher?* bietet einen groflen Spielraum fiir
eine Ergebnissvariabilitit, z.B. wird nicht quantifiziert, wie es beispielsweise mit der Ermittlung
von sog. ,,pack years* moglich wire. Ein Zusammenhang mit dem Rauchen wurde bereits 1976
durch Daniell et al. beschrieben [106]. Eine Abhdngigkeit ist auch in weiteren Studien von
Hopper und Seeman oder Ortego-Centeno et al. beschrieben [107, 108]: Aus diesen Arbeiten
kann geschlussfolgert werden, dass sich die beschriebene Tendenz in der vorliegenden
Untersuchung in der Literatur wiederfindet. Daneben zeigte sich ein Unterschied der
Knochendichte in der Gruppe ohne und mit definierter Kortikoideinnahme, der sich jedoch nicht
als signifikant herausstellte. Auch hier miissen die Ergebnisse kritisch hinterfragt werden: Die
Formulierung, insbesondere ,,mg Prddnisolondquivalent®, erfolgt unter der Pramisse, dass ein
medizinisches Verstdndnis vorliegt, welches eventuell ein vorauszusetzendes Laienwissen

iibersteigt.

Die Ergebnisse, die auf der gynikologischen Anamnese beruhen, zeigen Ubereinstimmungen mit
der aktuellen Literatur: Das ein frithes Alter bei Eintritt in die Menopause mit einem erhdhten
Risiko einer erniedrigten Knochendichte einhergeht beschrieben kiirzlich Sioka et al. [109]. In
dieser Studie wurden zur Auswertung Grenzwerte festgesetzt die eine lange Fertilititsphase mit
iiber 25 Jahren und eine kurze mit 25 oder weniger Jahren voraussetzen. Das die Gruppe der
Frauen mit kurzer Fertilititsphase signifikant niedrigere Knochendichtewerte aufwiesen,

bestétigt die Studie von Osei-Hyiaman et al. [110].

Eine Wirkung von Geburten im Hinblick auf eine Osteoporose kann in dieser Studie nicht
hinreichend signifikant belegt werden. Dennoch zeigt sich unabhéngig der Anzahl der Geburten,
dass diese Frauen gegeniiber den Nullipara im Mittel héhere Knochendichtewerte aufwiesen. In
der Literatur finden sich widerspriichliche Angaben, so zeigen Bererhi et al., dass Geburten die
BMD nicht beeinflussen [111]. Einen kurzzeitigen Effekt nach der Menopause beschreiben
Streeten et al., der sich aber nach dem 60. Lebensjahr wieder angleicht [112]. Gur et al. dagegen
finden in ihrer Untersuchung eine Korrelation zwischen Anzahl der Geburten und BMD an

bestimmten Messorten [113].

Kritisch angemerkt werden muss, dass die vorliegende Anamnese hinsichtlich osteoporotischer
Risikofaktoren und der Risikofaktoren, eine osteoporotische Fraktur zu erleiden, keinen

Anspruch auf Vollstdndigkeit erheben kann: Die Forschung und Quantifizierung von



54
beeinflussenden Faktoren der Osteoporose ist zum gegenwértigen Zeitpunkt nicht abgeschlossen
und wird auch in weiterer Zukunft Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen bleiben [11,
13, 31, 36, 47, 48, 50, 55, 98, 106, 114, 115, 116]. Dariiberhinaus wurden eventuelle kumulative
Risiken in der Anamnese, z.B. Rauchen und erniedrigter BMI gegen Rauchen bzw. erniedrigten

BMI allein, in dieser Untersuchung nicht berticksichtigt.

Die Diagnose einer Osteoporose stiitzt sich wie die meisten anderen Erkrankungen auf klinische,
laborchemische und bildgebende Befunde, wobei einzelne mehr oder weniger richtungweisend
erscheinen. Pathognomische Befunde sind selten. In dieser Untersuchung wurde die
standardisierte quantitative Computertomographie zur Knochendichtemessung zugrunde gelegt.
Sie ist methodisch weitreichend anerkannt und liefert im Vergleich zu der konkurrierenden DXA
zur Flachendichtemessung einen wahren, weil dreidimensionalen, Dichtewert (Masse/Volumen).
Die DXA ist in dieser Hinsicht durch die zeit- und ortsgleiche Messung von kortikalem und
trabekuldrem Knochen und resultierendem Integralwert zur Knochendichte (sog. Flichendichte)
der QCT unterlegen. Gleichzeitig muss bei der QCT jedoch eine hohere Strahlenbelastung in

Kauf genommen werden [79, 80].

Die Ergebnisse der Knochendichtemessung mittels QCT in dieser Untersuchung spiegeln die
Erwartungen zum groflen Teil wieder: Bei vorbestehendem Verdacht auf eine
Knochendichteminderung findet sich diese in iiber 72 % der Patienten, wobei standardmiBig ein
Grenzwert von unter 80 mgHA/cm? als erniedrigte BMD vorausgesetzt wird, wie von Felsenberg
und Gowin beschrieben wurde [78]. Auch die Normierung auf die T-Werte und Z-Werte, wie sie
bei der DXA durchgefiihrt werden erlaubt diese Aussage. Diese Einordnung erfolgt konform mit
Konsensusleitlinien der DVO. Gleichzeitig soll an dieser Stelle nicht explizit auf die
Unterschiede, Vor- und Nachteile der Osteodensitometrie mittels DXA oder QCT eingegangen
werden, da diese bereits Gegenstand zahlreicher Studien sind [27, 32, 74, 75, 77, 80, 81, 98, 117,
118, 119, 120].

Die Morphometrie der Wirbelkorper zur semiquantitativen Erfassung einer Hohenminderung
wurde bereits 1960 durch Barnett und Nordin erstmals beschrieben [63]. Weitere Messungen
erfolgten durch Hurxthal (1968) [86]. Die heute sehr verbreitete Methode nach Genant et al.
kann als Standard fiir eine semiquantitative Wirbelkorperh6henbestimmung angesehen werden

[95]. Die in dieser Untersuchung genutzte Software MorphoXpress® erfasst die Wirbelkorper-

geometrie quantitativ automatisch nach oben angefiihrtem Verfahren. Die errechneten Punkte

wurden manuell korrigiert. Die Praktikabilitit und die Vergleichbarkeit zu anderen
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morphometrischen Messmethoden dieser Analysesoftware wurde bereits durch Guglielmi et al.
und Banzer et al. beschrieben [14, 121, 122, 123]. Gleichzeitig zeigt sich auch nach weiteren
Untersuchungen von Nothnagel [124], dass nach manueller Korrektur der Messpunkte
verldssliche Daten ermittelt werden kdnnen. Auch Kanis et al. beschrieben eine Kombination aus
quantitativer (der vorgegebenen Computermessung) und semiquantitativer (der manuellen
Korrektur) Morphometrie als zuverldssig [125]. In dieser Studie eignete sich die Software
besonders, da eine einheitliche Erfassung der Patienten moglich wurde, eine elektronische
Speicherung der Datensdtze bereits integriert war und eine anschliessende Auswertung

erleichterte. Die Morphometrie mittels MorphoXpress® ist somit eine zuverldssige Methode,

Wirbelkorperfrakturen zu erfassen und mittels der Messung das Risikos fiir das weitere Auftreten
von Wirbelkdrperfrakturen abzuschétzen, da eine vorhandene Fraktur das Risiko, weitere

Frakturen zu erleiden, erhoht [8, 10, 13, 121, 123].

Die Ergebnisse der morphometrischen Messungen zeigen, wie auch schon die Ergebnisse der
Knochendichtemessungen, ein osteoporotisches Patientengut. Es kommt verstirkt zu

Hohenminderungen, die — analog zum Genant-Score — als mild bis moderat einzustufen sind.

Diese Untersuchung zeigt eine deutliche Abhingigkeit von Hohenminderungen und Alter: So
zeigt sich, dass das Quotenverhiltnis (odds ratio) eines iiber 80-jahrigen ménnlichen oder
weiblichen Patienten eine Hohenminderung aufzuweisen im Vergleich zu einem unter 50-
jéhrigen um 7,88 erhoht ist. Beim Vergleich der Gruppe der unter 80-jdhrigen Patienten mit den
iiber 80-jdhrigen zeigt sich immer noch eine odds ratio von 3,42. Einen dhnlichen Einfluss des
Alters beschreibt die Literatur in multiplen Studien, die durch diese Studie bestétigt werden

konnen [2, 32, 33, 98, 115].

Die Wirbelkérperhohenminderungen finden sich insbesondere im Bereich der mittleren
Brustwirbelsdule und am thorakolumbalen Ubergang. Dieses Ergebnis deckt sich mit den
Ergebnissen von Eastell et al. und denen der EVOS-Studygroup [85, 126]. Letztere
klassifizierten die Frakturen dariiber hinaus auch hinsichtlich wedge, biconcave und crush
Deformitit: Es wurden vornehmlich Keilfrakturen identifiziert, jedoch ist das untersuchte
Patientenkollektiv heterogener als das hier vorliegende. Gleichzeitig decken sich die Ergebnisse
hinsichtlich relativ selten vorkommender Crushfrakturen. Die Lokalisation wurde é&hnlich
beschrieben: Keilfrakturen treten relativ gesehen haufiger an der BWS, bikoncave Deformitéten

an der Lendenwirbelsédule auf.
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Das seltene Auftreten von Crushfrakturen wie es sich in dieser Untersuchung zeigt wurden im

Bereich Th 8 - L 1 und L 4 von Patel et al. beschrieben [127].

Ein Zusammenhang zwischen der Knochendichte (BMD) und Strukturverdnderungen des
spongidsen Knochens ist bereits Gegenstand der Arbeit von Andresen et al. [128]: Hier wurde
beschrieben, dass die QCT-Messung einen guten Vorhersagewert fiir das Auftreten von

Wirbelkorperfrakturen ohne addquates Trauma liefert.

Zentraler Grundgedanke dieser Untersuchung ist die Frage nach einer quantitativen Korrelation

zwischen der Hohenminderung und der Knochendichte.

Dieser Zusammenhang wird bereits angedeutet in dem Vergleich der absoluten Hohen-
minderungen am einzelnen Patienten mit seinem zugehdrigen QCT-Dichtewert: Es zeigt sich
eine signifikante Abnahme der Knochendichte in der Patientengruppe die individuell mehr

Hohenminderungen aufweist. Dabei findet sich jedoch keine lineare Beziehung.

Im Sinne einer Grenzwertfindung wurden die Ergebnisse bei Patienten mit einer BMD unter 80
mgHA/cm? sowie unter 60 mgHA/cm? dargestellt. Diese Korrelation, ndmlich die Vorhersage
einer Fraktur durch die Knochendichtemessung ist Gegenstand vieler Untersuchungen und bleibt
auch aktuell Gegenstand der Forschung. Felsenberg et al. beschreiben, dass eine Osteopenie bei
BMD-Messwerten zwischen 80 - 120 mgHA/cm? und eine Osteoporose bei unter 80 mgHA/cm?
angenommen werden kann [78]. Auch in dieser Untersuchung konnte eine hohe Sensitivitit
sowohl der QCT als auch der Morphometrie bei Knochendichtewerten unter 80 mgHA/cm?
nachgewiesen werden, die auf eine Osteoporose und ein damit verbundenes erhdhtes

Frakturrisiko fiir Wirbelkorper hindeuten.

Bei der Untersuchung auf eine Korrelation zwischen dem absoluten QCT-Dichtewert und dem
zugehorigen Wert der Wirbelkorperh6henminderung konnte lediglich eine schwache Korrelation
gefunden werden. Gleichzeitig zeigt die graphische Aufbereitung der Ergebnisse insbesondere
bei Betrachtung der ausgeprigtesten individuellen Hohenminderung einen deutlichen Trend in
der Berechnung der Regressionsgraden: Ein Zusammenhang kann daher trotz geringer

mathematisch-rechnerischer Korrelation aus der graphischen Analyse vermutet werden.

Des Weiteren zeigt sich in dieser Untersuchung der Zusammenhang der BMD mit dem Ausmalf}
der Hohenminderung analog des Genant-Scores: Patienten mit stirkeren Hohenminderungen
entsprechend der Einteilung nach Genant hatten signifikant niedrigere QCT-Messwert als die
Vergleichsgruppen mit niedrigerem Score. Dies ldsst eine Korrelation, wenn auch nicht

quantitativ linear, vermuten.
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Es kann gezeigt werden, dass zwar ein Zusammenhang zwischen der BMD und Frakturen
besteht, jedoch kann der QCT-Messwert keine sichere Voraussage hinsichtlich der Art und
Auspragung der Hohenminderung, sondern allenfalls eine Tendenz liefern. Eine morphologische
Beurteilung der Wirbelsdule bleibt somit unverzichtbar zur Beurteilung des Ausmasses von
Wirbelkorperhohenminderungen bei Osteoporosepatienten. Im Umkehrschluss ldsst sich aus
einer bildmorphologischen Begutachtung kein Knochendichtewert vorhersagen. Es muss
lediglich von einer Annahme ausgegangen werden, dass mit einer bestimmten
Wahrscheinlichkeit ein Knochendichtegrenzwert bei vorliegender, bildmorphologischer
osteoporotischer Fraktur unterschritten ist. Ein Grenzwert konnte in dieser Studie bei 75 mgHA/

cm? bestimmt werden, welcher gut mit vorbeschriebenen Ergebnissen vereinbar ist [78, 128].

Bei diesen Ergebnissen muss bedacht werden, dass lediglich Hohenminderungen iiber 20 % in
die Auswertung eingeflossen sind, da geringgradigere Hohenminderungen zunehmender
Variabilitdit innerhalb anatomischer Normgrenzen unterliegen: Hierdurch kommt es zur
Beeinflussung der Messergebnisse zu Ungunsten einer Korrelation, da der Bereich an
Hoéhenminderungen zwischen 0% und 20% stets als 0% Hohenminderung in die Berechnung

einfliesst.

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass sowohl die Knochendichtemessung als auch die
morphometrische Analyse der einzelnen Wirbelkdrper gemeinsam einen essentiellen Bestandteil
der Osteoporosediagnostik darstellen. Wie gezeigt wurde ist dies sehr gut in der Kombination
von QCT und quantitativer Morphometrie zu realisieren. Die Knochendichtemessung kann
Hinweise auf das Vorhandensein und die Schwere mdglicherweise bereits vorliegender
Wirbelkorperhohenminderungen geben. Die alleinige BMD-Messung oder Morphometrie ist der
Kombination der Methoden allerdings unterlegen, da die Ergebnisse der Einzelmessungen zwar

in Zusammenhang stehen, sich jedoch nicht linear korrelieren lassen.

Ausserdem ist eine visuelle Beurteilung des Rontgenbildes aus differenzialdiagnostischen

Erwéagungen immer erforderlich.
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6 Zusammenfassung

Die Osteoporose zdhlt zu den wichtigsten Erkrankungen des Halte- und Bewegungsapparates.
Die Messung der Knochendichte (BMD) ist fester Bestandteil der Osteoporosediagnostik.
Frakturen der Wirbelkdrper (WK) stellen hdufige Spatkomplikation der Osteoporose dar. Die

Wirbelkorpermorphometrie ist eine Methode zur Erfassung osteoporotischer WK-Frakturen.

Der Zusammenhang zwischen der Knochendichteminderung, osteoporotischen Frakturen und
dem Risiko osteoporotische Frakturen zu erleiden, ist Gegenstand der aktuellen Forschung. Ein
erhohtes Frakturrisiko an der Wirbelsdule wurde mit einer erniedrigten Knochendichte in
Verbindung gebracht. Daraus leitet sich die Kernfrage der vorliegenden Untersuchung ab, ob ein
Zusammenhang zwischen der prozentualen Hohenminderung an WK (Th 4 bis L 5) gemessen
mittels computergestiitzter Wirbelkorpermorphometrie und der mittels quantitativer
Computertomographie (QCT) bestimmten Knochendichte besteht und in wie weit dieser

Zusammenhang quantitativ betrachtet werden kann.

Zur Untersuchung wurden im Zeitraum von 2 Jahren (2006 bis 2008) insgesamt 303 Patienten
eingeschlossen, die sich mit dem klinischen Verdacht auf eine Osteoporose ambulant zur
Knochendichtemessung vorstellten. Untersucht wurden 252 Frauen und 51 Mainner im Alter
zwischen 27 und 95 Jahren, wobei der Altersdurchschnitt bei 70 Jahren lag. Eine zunéchst
durchgefiihrt Anamnese hinsichtlich osteoporotischer Risikofaktoren (kategorial und metrisch
aufgebauter Fragebogen analog der Risiken der DVO-Leitlinien zur Osteoporose) ergab in der
Gesamtheit ein osteoporotisches Patientenkollektiv, welches fiir diese Untersuchung

herangezogen wurde.

Die QCT-Messung ergab einen Mittelwert aller 303 Patienten von 65,17 mgHA/cm3. Bei
Vergleich der QCT mit den Angaben aus dem Anamnesefragebogen spiegelten sich die
erwarteten Zusammenhinge zum Grof3teil signifikant wider und decken sich mit der aktuellen
Literatur, so dass Patienten mit positiver Risikoanamnese in dieser Studie eine signifikant
geringere Knochendichte aufwiesen wie ihre Vergleichsgruppe innerhalb des untersuchten
Kollektivs.

Eine signifikante Hohenminderung eines WKs wurde analog des etablierten Scores nach Genant
& Wu et al. bei mind. 20% angenommen. Unter den insgesamt 4.242 analysierten WK kam es in
567 Einzelwirbeln zu einer signifikanten Hohenminderung. Diese traten bei 202 der 303

Patienten auf und waren in ihrer Hohe im Mittel 28 % gemindert. Unter allen 303 Patienten kam
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es durchschnittlich zu 1,87 signifikanten WK-Hohenminderungen pro Patient. Patienten mit
signifikanter WK-Hohenminderung hatten eine signifikant niedrigere BMD mit 55,88 mgHA/
cm? gegeniiber 83,47 mgHA/cm? in der Gruppe ohne H6henminderungen.
Im Vergleich zwischen der QCT und der Morphometrie kam es bei den ,,cut-off Werten von
< 60 mgHA/cm? und < 80 mgHA/cm? zu unterschiedlicher Sensitivitdt und Spezifitt:
So erkennt die Morphometrie bei niedriger BMD sehr sensibel mit 84,3 % die Hohenminderung.
Die Spezifitit ist jedoch aufgrund des cut-offs gering. Ein rechnerischer Grenzwert ergab sich in
dieser Untersuchung bei 75 mgHA/cm?: Die gleiche Anzahl von Patienten weist bei diesem Wert
eine Hohenminderung und BMD-Erniedrigung und umgekehrt auf. Die QCT besitzt bei
Messwerten <60 mgHA/cm? eine Precision (PPV) von 84% und bei Messwerten <80 mgHA/cm?
ein PPV von 78%.
Die Korrelationsberechnungen wiesen keine lineare Beziehung zwischen den quantitativen
Messwerten der QCT und der Morphometrie auf, der Korrelationskoeffizient nach Pearson bleibt
fiir alle Modelle nur schwach mit max. rp = - 0,31. Auch eine Rangkorrelation nach Spearman
bleibt mit rs = - 0,36 schwach. Daraus folgt, dass von einem bestimmten QCT-Messwert nicht
quantitativ auf eine Hohenminderung geschlossen werden kann. Nicht-lineare signifikante
Zusammenhinge finden sich jedoch in den nach Ausmal} der Hohenminderung eingeteilten
Gruppen: Bei Patienten mit Hohenminderungen {iber 40% (Genant Score 3) liegt die BMD im
Mittel bei 39,13 mgHA/cm? und somit signifikant unter der BMD von Patienten mit Hohen-
minderungen von 25-40% (Genant Score 2), welche im Mittel bei 48,05 mgHA/cm? liegt.
Patienten mit Hohenminderungen von 20-25% (Genant Score 1) liegen mit dem BMD-
Mittelwert von 52,52 mgHA/cm? oberhalb beider Gruppen.
Hieraus ergibt sich, dass eine quantitative Korrelation zwischen BMD und morphometrisch
bestimmter Hohenminderung von Wirbelkorpern nur schwach, ein nicht-quantitativer

Zusammenhang jedoch signifikant gegeben ist.

Diese Arbeit verdeutlicht, dass sowohl die Knochendichtemessung als auch die morphometrische
Analyse der einzelnen Wirbelkdrper gemeinsam einen festen Bestandteil in der
Osteoporosediagnostik darstellen. Wie gezeigt wurde ist dies sehr gut in der Kombination von
QCT und quantitativer Morphometrie zu realisieren. Die alleinige BMD-Messung oder
Morphometrie bleibt nach den vorliegenden Ergebnissen der Kombination der Methoden
allerdings unterlegen, da die Ergebnisse der Einzelmessungen zwar in Zusammenhang stehen,
sich jedoch nicht quantitativ korrelieren lassen. Ausserdem bleibt eine visuelle Beurteilung des

Rontgenbildes aus differenzialdiagnostischen Erwidgungen immer erforderlich.
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