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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Schlechte Knochenqualitét durch Osteoporose fihrt nicht nur zu inadaguaten Frakturen sondern
auch zu erschwerten Bedingungen der osteosynthetischen Versorgung. Aktuelle diagnostische
Verfahren zur Abschéatzung des Frakturrisikos sind unzureichend. Therapeutisch kann die
Implantatverankerung in  schwachen Knochen durch die Kenntnis der lokaen

Knochenqualitétsverteilung verbessert werden.

Die vorliegenden Arbeiten haben sich zum Zidl gesetzt, 1) die CT-Knochenstrukturanalyse zur
Diagnostik der Knochenqualitét zu evaluieren und 2) die CT- Knochenqualitétsverteilung zur

Verbesserung der Implantatverankerung zu nutzen.

Die Densitometrie als klinisches Standardverfahren in der Osteoporose- Diagnostik kann nicht
ale Patienten mit erhdhtem Frakturrisiko detektieren. Nicht selten weisen Patienten typische
osteoporotische Frakturen auf, obwohl deren Bone Minera Density- Werte (BMD) im
Normbereich liegen. Die Limitationen der Densitometrie mittels Dua- Energie X-ray
Absorptiometrie (DXA) liegen unter anderem in der Messwertverfa schung durch dem Knochen
benachbarte Strukturen und dem nicht ausreichenden Zusammenhang von Knochendichte und
Belastbarkeit.

In der von uns durchgefuhrten klinischen Multicenter- Studie hat sich bel der Auswertung von
342 dlteren Mannern gezeigt, dass haufig eine Diffuse Idiopathische Skelett- Hyperostose (DISH-
Syndrom) der Wirbelsdule besteht. Dadurch entstehende paraspinale Verkalkungen vermindern
die Aussagekraft von DXA- und QCT- Messungen an der Lendenwirbelsdule (Publikation 1).
Die BMD- Werte sind insbesondere bei ausgepragtem DISH-Syndrom deutlich erhéht und
suggerieren einen mechanisch kompetenten Knochen. Dies ist jedoch inadaquat, da DISH-

Patienten haufiger osteoporosetypische Wirbelkorperfrakturen aufweisen.



Zusammenfassung

Die Stabilitét eines Knochens wird nicht nur durch seine Knochenmasse sondern auch durch
seine Mikroarchitektur bestimmt, die allerdings in den Ublichen densitometrischen Verfahren
nicht erfasst werden kann. Die radiologische Vorhersage der Knochenfestigkeit kénnte durch
eine Kombination aus Parametern flr Knochenmasse und fir Knochenstruktur verbessert werden.
Durch experimentelle Kadaverstudien an 15 intakten GanzkOrperpréparaten hat unsere
Arbeitsgruppe in einem von der Elsbeth Bonhoff Stiftung geforderten Projekt in Zusammenarbeit
mit der University of San Francisco (Kalifornien, USA) gezeigt, dass mittels der CT-
Knochenstrukturanalyse der Vorhersagewert der Knochenstabilitét deutlich verbessert werden
kann (Publikation 2-5). Durch neue CT- Scanner mit hoherer Auflésung kdnnen einzelne
Knochenstrukturparameter mit guter Ubereinstimmung zu Goldstandard- Verfahren an den
Klinisch relevanten Skelettabschnitten bestimmt werden. Die besten Ergebnisse der
Stabilitétsabschétzung wurden bei einer Kombination aus BMD und Knochenstruktur erreicht.

Dabel wird die Genauigkeit nur gering von der Hohe der Strahlendosis beeinflusst.

Im Fale ener eingetretenen osteoporotischen Fraktur erweist sich die osteosynthetische
Versorgung oftmals als anspruchsvoll, da nur noch wenig suffizienter Knochen zur zuverlassigen
Verankerung von Implantaten vorhanden ist. Die genaue Kenntnis der lokalen Verteilung von
kortikalem und trabekuldrem Knochen konnte die chirurgische Versorgung verbessern, da in
geeignete Bereiche Schrauben gezielt verankert werden kénnen.

Unsere Arbeitsgruppe hat diesbeziglich in Zusammenarbeit mit dem AO- Research Institut
(Davos, Schweiz) in einer auf CT- Scans basierten 3D- Analyse von 25 distalen Kadaverhumeri
die lokale Verteilung der Knochenqualitdt quantifiziert. Durch die grof3en regionaen
Unterschiede konnten Erklarungen fir klinisch beobachtete Versagensmuster von Implantaten
und Empfehlungen fur die Optimierung der Osteosynthese abgeleitet werden (Publikation 6).

Aul3erdem wurden in einer weiteren Kavaderstudie anhand der Kortikalisverteilung der Skapula



Zusammenfassung

unterschiedliche Szenarien entworfen, um glenoidale Prothesen bei Schultergelenksersatz optimal

verankern zu kénnen (Publikation 7).

Die Ergebnisse dieser Arbeiten zeigen, dass mittels hochaufgeldsten CT- Techniken sowohl die
Vorhersage der Knochenqualitét verbessert as auch die lokale Knochenverteilung bei anatomisch
komplexen Gelenken anaysiert werden kann. Weitere klinische Studien sind notwendig um die

CT- Strukturanalyse al's diagnostisches Verfahren etablieren zu konnen.



Einleitung und Zielstellung

Einleitung

Knochen besitzt die Eigenschaft, sich in Form und GrofRe mechanischen Belastungen
anzupassen. Das durch Osteoklasten und Osteoblasten gesteuerte ,, Remodeling* gewahrleistet
die mechanische Belastbarkeit des Skeletts. Bei hohen Krafteinwirkungen wird die innere
Architektur und die auf3ere Form des betroffenen Knochens individuell verandert und es
kommt zu einer Vermehrung der Knochenmasse (1). Fehlt Beanspruchung, so nehmen Masse

und Festigkeit ab und der Knochen wird instabil und brichig.

Unterschiedliche  Pathologien  beeinflussen  den  Knochenmetabolismus.  Aus
epidemiol ogischen, demographischen und gesundheitsbkonomischen Gesichtspunkten ist die
Osteoporose die wichtigste Erkrankung dieser Gruppe. Die Osteoporose stellt die haufigste
Knochenerkrankung im hoéheren Lebensalter dar und betrifft 30% aler postmenopausalen
Frauen. In Deutschland liegt bei jedem 10. dteren Menschen ein Wirbelkdrpereinbruch vor
(2). Nicht nur signifikante Einschrankungen der Lebensqualitét und der Mobilitét sind die
unmittelbare Folge (3-5), sondern auch die Mortdité ist nach osteoporotischen
Wirbelfrakturen deutlich erhoht (6, 7). Im Falle von Hiftfrakturen sterben bis zu ein Drittel
der Patienten im Folggahr (8). Da generell die Frakturwahrscheinlichkeit exponentiell mit
hoherem Lebensalter ansteigt, ist entsprechend des demographischen Wandels in
Industrielandern mit einer deutlichen Zunahme dieser Problematik zu rechnen. Die Inzidenz
von mit Osteoporose assoziierten Schenkel halsfrakturen steigt um jéhrlich 1-3% (9).

Die mit der Krankheit und ihren Folgeschaden zusammenhangenden Kosten fir das
Gesundheitswesen sind enorm. Nach einer Auswertung des statistischen Bundesamtes
betrugen 2004 in Deutschland die osteoporosebedingten Kosten 1.399 Mio. €, was 1,2% der
Gesamtkosten der GKV ausmacht. Durch die hohe Inzidenz und die wirtschaftlichen
Konsequenzen wurde die Osteoporose von der UNO und der WHO unter die 10 6konomisch

bedeutsamten V olkskrankheiten des 21. Jahrhunderts el ngestuft.



Einleitung und Zielstellung

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch einen Verlust an
Knochenmasse und eine Verschlechterung der Mikroarchitektur charakterisiert ist, was zu
einem erhohten Frakturrisko fihrt (10). Die am weitesten verbreitete Kklinische
Standarddiagnostik der Osteoporose ist eine Messung der Knochendichte (BMD) mittels
Dual- Energie X-ray Absorptiometrie (DXA). Ein erniedrigter BMD gilt as valider
Risikofaktor fur Knochenbriiche. Nach einer WHO Definition liegt eine Osteoporose dann
vor, wenn der BMD in einer DXA- Messung an der Lendenwirbelsdule oder am proximalen
Femur um mehr as -2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert einer 30-jdhrigen Frau
abweicht (11). Alternativ kdnnen auch andere densitometrische Verfahren wie zum Beispiel
die quantitative Computer- Tomographie (QCT) durchgefihrt werden (12-14). Unabhangig
vom verwendeten Verfahren wird der BMD generell zur Abschétzung des Frakturrisikos und

zum Therapie- Monitoring verwendet.

In Bezug auf die Standarddiagnostik zur Quantifizierung der Frakturgefahr mittels DXA
ergibt sich alerdings eine betréchtliche diagnostische Licke. Der BMD erfasst nur die
Knochenmasse, wodurch die Differenzierbarkeit von Patienten mit und ohne
Wirbelkorperfrakturen ungenau sein kann (15-18). Mef3methoden, die neben dem BMD auch
Knochenstrukturparameter in die Beurtellung der Knochenqualitét einbeziehen, kdnnen den
Vorhersagewert der biomechanischen Belastbarkeit eines Knochens erhthen und die
Sensitivitét des Frakturrisikos verbessern (19-24). Allerdings gibt es zum jetzigen Zeitpunkt
es noch kein messtechnisches Verfahren mit breiter Verfugbarkeit, mit dem die
Knochendichte und die dreidimensionale Knochenstruktur parallel quantifiziert werden
konnen.

Das Zie de Knochenstrukturanalyse ist die Quantifizierung der trabekuldren
Knochenstruktur anhand der Standardparameter Knochenvolumen/Gesamtvolumen (BV/TV),

Trabekelanzahl (Th. Nb.), trabekulé&rer Abstand (Th. Sp.) und trabekuldre Dicke (Th. Th)

8
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(Abbildung 1) (38). Zusétzlich zur 3D- Knochenstrukturanal yse kann die 2D- Knochentextur
aus Einzelschichten quantifiziert werden, wofir eine Vielzahl an Parametern mit

unterschiedlicher Komplexitét zur Verfligung stehen.

Abbildung 1: Schema der Knochenstruktur des proximalen Femur. Die Vergroferung des
Trabekelwerkes aus dem Femurkopf veranschaulicht beispielhaft zwel Standard- Strukturparameter.
Die blauen vertikalen Pfeile zeigen die trabekulére Dicke (trabecular thickness, Tb. Th), die
schwarzen horizontalen Pfeile die Breite der intertrabekul@ren Poren (trabecular separation; Th. §).
(Quelle: Eigener Entwurf, Zeichnung Frau Kreutzer, Charité Campus Mitte)

Die Problematik der exakten Quantifizierbarkeit der Knochenstruktur liegt in technischen
Limitationen der klinisch anwendbaren Verfahren begriindet, wobei das Hauptproblem die
erforderliche Ortsauflésung darstellt. Normale Knochentrabekel weisen einen Durchmesser
von 100-400 um auf und sind durch 200-2000 um messende Poren getrennt. Das
Goldstandard- Verfahren zur Knochenstrukturanalyse ist die Mikro- Computertomographie
(uCT), mit der eine isotrope raumliche Auflésung von 5 um erreicht wird. Damit weist die
uCT eine ausreichende Ortsauflosung zur Bildgebung der komplexen Knochenstruktur auf,
der Nachtell des Verfahrens ist alerdings, dass lediglich in vitro Anaysen von

Knochenbiopsien mdglich sind, wodurch nicht- invasive Auswertungen am Patienten nicht

praktikabel sind.
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Klinisch anwendbare in vivo Verfahren umfassen neben der Projektionsradiographie als
zweidimensionale Technik vor allem dreidimensionale Schnittbildverfahren wie die High-
Resolution- Magnetresonanztomographie (HR-MRT), Multi- Detector- Computertomo-
graphie (MDCT) und High- Resolution- Peripheral- Quantitative- Computertomographie

(HR-pQCT).

Insbesondere die MDCT bietet sich as schnelles und weit verbreitetes Verfahren in der
klinischen Routine an, ist jedoch durch die zum puCT geringere Ortsauflésung und héhere
Schichtdicke eingeschrankt (39, 40). Mit der Entwicklung von Computertomographen
neuester Generation hat sich die Auflésung deutlich verbessert und erreicht mit einer
Pixelgrofe von fast 200 um den oberen Durchmesser von Trabekeln. Einzelne kleine
Trabekel konnen nicht abgebildet werden, erste in vitro Ergebnisse von Kadaverstudien
zeigen jedoch hohe Korrelationen von im MDCT ausgewerteten Knochenstrukturparametern
mit der biomechanischen Belastbarkeit (23, 41-43) und eine gute Ubereinstimmung mit
Goldstandard- Verfahren (41, 44, 45). Durch ene Kombination von BMD mit
Knochenstrukturparametern kann die Abschdtzung der Knochenqualitét deutlich verbessert
werden (22, 42). Die Ubertragbarkeit von in vitro Studien an dissezierten Knochenproben auf
in vivo akquirierte Auswertungen ist allerdings nur eingeschrankt mdglich, da in der
klinischen  Diagnostik  insbesondere  Weichteilartefakte die  Genauigkeit — der
Knochenstrukturanalyse beeintréchtigen (46). Da die Genauigkeit der CT- Strukturanalyse
ausschlaggebend fur deren Aussagekraft ist, sind Studien notwendig, die ein in vivo Setup

simulieren und gleichzeitig einen Vergleich mit Goldstandard- V erfahren gewéhrleisten.

Neben der klinischen Problematik der optimalen Quantifizierbarkeit des Frakturrisikos im
Rahmen der Osteoporose- Diagnostik ergibt sich aus traumatologischer Sicht auch die
Schwierigkeit der chirurgischen Versorgung von osteoporotischem Knochen im Falle einer

10
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eingetretenen Fraktur. Die verminderte Knochenqualitdt erhéht nicht nur die Frakturgefahr,
sondern erschwert auch die Implantatverankerung. Dadurch sind zum Beispiel am Humerus
schlechte postoperative Ergebnisse haufig (25). Der BMD korreliert stark mit der Ausrisskraft
von Schrauben und kann die Stabilitét eines Implantat- Knochen- Konstruktes vorhersagen
(26-31). Somit konnte die lokale Evaluierung der Knochenqualitét nicht nur Einfluss auf die
therapeutischen Entscheidungen im Falle einer Fraktur haben, sondern auch operative
Techniken beeinflussen und zur Entwicklung von osteoporosespezifischen Implantaten

beitragen (32).

Die Optimierung der CT gestitzten Anayse der Knochenqualitdt war Hauptziel der im

Folgenden vorgestellten Arbeiten.

e Die erste Arbeit zur Osteoporose Diagnostik analysiert in einer klinischen Multicenter-
Studie die diagnostische Wertigkeit von BMD Messungen mittels DXA und QCT bei
dlteren Mannern mit und ohne DISH- Syndrom (Publikation 1).

e Die weiteren Arbeiten zur Osteoporose- Diagnostik quantifizieren die Genauigkeit der
CT- Knochenstrukturanalyse im Rahmen von experimentellen Kadaverstudien und
simulieren ,,in vivo" Setups an klinisch relevanten Skelettabschnitten (Publikation 2-5).

e Die traumatologischen Arbeiten umfassen CT- Anaysen der ortsspezifischen
Knochenqualitét am distalen Humerus (Publikation 6) und am Glenoid (Publikation 7)
um regionale Unterschiede aufzudecken und dadurch die Implantatverankerung zu

optimieren.

11
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Densitometriein der Osteopor ose- Diagnostik

Die Standarddiagnostik zur Quantifizierung der Knochenfestigkeit des mittels DXA
gemessenen BMD ist ungenau (15-18). Viele Patienten bekommen osteoporotische Frakturen,
obwohl deren Messwerte oberhalb der von der WHO definierten Grenze liegen (33). Die
Festigkeit eines Knochens gegeniiber mechanischer Belastung wird nicht alleine durch die
Knochendichte gewéhrleistet, sondern auch durch weitere Faktoren, die aber im BMD-
Messwert nicht enthalten sind (34). Insbesondere die Mikroarchitektur des trabekuléren
Knochens tragt substantiell zur Knochenqualitdt bei (35, 36), kann jedoch mittels
densitometrischer Verfahren nicht erfasst werden (37). Aus mechanischer Sichtweise ist ein
Knochen mit einer Stral3enbriicke vergleichbar, deren Festigkeit und dauerhafte Belastbarkeit
nicht nur durch Eigenschaft und Menge des verwendeten Materials bestimmt wird, sondern
auch durch deren Anordnung und Ausrichtung. Bel der Osteoporose liegt nicht nur eine
Verminderung der Knochendichte vor, sondern auch ene Beeintréchtigung der
Knochenstruktur und -geometrie, die sich in ener mechanisch inkompetenten
Mikroarchitektur &ufdern kann. Die Problematik der DXA- Standarddiagnostik besteht darin,
dass die Knochendichte im klinischen Alltag durch alseits verfigbare DXA- oder QCT-
Geréte problemlos gemessen werden kann, der ermittelte BMD allerdings nur unvollstandig
die Knochenqualitét erfasst, da Parameter Uber die Knochenstruktur nicht enthalten sind.

AulRerdem ist die BMD- Messung anfallig gegentiber weiteren Fehlerquellen, da paraossale
Strukturen im Strahlengang ebenfalls zum Messwert beitragen. Deswegen kdnnen unter
anderem Aortenkalk und Spondylophyten den BMD deutlich verfélschen. In einer
prospektiven Multicenter- Studie (MrOS Sudy) konnten wir zeigen, dass die
Verknécherungen des paravertebralen Bandapparates bel Vorliegen eines DISH-Syndroms zu
ungenauen BMD- Messungen fuhren (Publikation 1). Bei 342 Mannern, die dlter als 65 Jahre
waren, wurden seitliche Rontgen- Aufnahmen der Wirbelsule in Bezug auf prévaente
Wirbelkorperfrakturen und das Vorliegen von DISH untersucht, sowie BMD Messungen der

12
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Lendenwirbelsdule mittels DXA und QCT ausgewertet. 52% der Studienteilnehmer wiesen
ein DISH- Syndrom auf, wobei in dieser Gruppe haufiger Wirbelkperfrakturen bestanden
(28% vs. 20%). Allerdings waren bel Vorliegen von lumbaen Ossifikationen die mittels
beider densitometrischer Verfahren ermittelten Dichtewerte der Lendenwirbelkorper
signifikant héher. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass bei Vorliegen von DISH der an
der Wirbelsdule gemessene BMD- Wert nicht zuverlassig zur Abschétzung des Frakturrisikos

genutzt werden kann.

13
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Publikation 1

Diederichs G, Engelken F, Marshall LM, Peters K, Black DM, Issever AS, Barrett-Connor E,
Orwoll E, Hamm B, Link TM;
Osteoporatic Fracturesin Men (MrOS) Research Group. Diffuse idiopathic skeletal
hyperostosis (DISH): relation to vertebral fractures and bone density.
Osteoporos Int. 2011 Jun;22(6):1789-97.

PMID: 20882271
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CT- Knochenstrukturanalyse - Eigene Arbeiten

Im Folgenden werden vier experimentelle Arbeiten vorgestellt, die zum Ziel hatten,
Techniken der CT- Knochenstrukturanalyse - akquiriert an 15 menschlichen Ganzkorper-
Préparaten - mittels Computertomographen der neuesten Generation im Vergleich zu
Goldstandard- Verfahren zu testen. Die einzelnen Tellprojekte unterscheiden sich vor alem
durch die unterschiedlichen getesteten Knochenareale. Ausgewéhlt wurden die fur die
Osteoporose- Diagnostik relevantesten Skelettabschnitte. Jeweils ein Projekt wurde am Femur
(Publikation 2), an der Lendenwirbelsdule (Publikation 3), am Kakaneus (Publikation 4)
und am Radius (Publikation 5) durchgefihrt. AufRerdem sollten jeweils verschiedene CT-
Untersuchungsprotokolle mit variierender Strahlendosis getestet werden. Zur Auswertung der
trabekuldren Architektur kamen neben 3D- Standardparametern fir Knochenstruktur auch
aternative Verfahren der 2D- Knochentextur zur Anwendung. Die Genauigkeit der mittels
CT akquirierten Parameter wurden in allen Féllen nach Dissektion der Préparate im Vergleich
zu uCT und HR-pQCT quantifiziert und der Vorhersagewert der biomechanischen Festigkeit

der getesteten Knochen ermittelt.

Die Arbeiten sind aus einem Kooperationsprojekt zwischen dem Ingtitut fir Radiologie
Charité Campus Mitte, dem Department of Radiology and Biomedical Imaging der University
of San Francisco und dem Department of Biomechanical Testing des AO- Research Instituts
Davos entstanden und sind durch eine Forschungsférderung der Elsbeth Bonhoff Stiftung
unterstitzt worden. Die CT- Bildgebung der Korperspender und die Dissektion der
Knochenpréparate erfolgte an der Berliner Charité, die Re-Scans der Proben mittels
Goldstandard- Verfahren und die Bildauswertung wurde an der University of San Francisco
durchgefuihrt und die biomechanische Testung der Knochen wurde vom AO- Research Institut

in Davos vorgenommen.
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CT- Knochenstrukturanalyse am Femur

Da der Knochenabbau bei Osteoporose heterogen im Koérperskelett stattfindet (47) zielt die
Osteoporose- Diagnostik generell darauf ab, Knochenqualitdtsmessungen unmittelbar an den
frakturgefahrdeten Knochen durchzufthren. Dies sind vor allem das proximale Femur, die
Lendenwirbelsaule und der distale Radius (48). Die ortsspezifische Problematik der CT-
Knochenstrukturanalyse an der Hufte ergibt sich dhnlich wie an der Wirbelsaule aus dem
umgebenden Weichteilmantel des Stammskeletts, wodurch Rontgenstrahlen abgeschwécht
werden und Weichteil artefakte sowie ein schlechteres Signal-zu-Rausch Verhdltnis (SNR) die
Genauigkeit der Strukturanalyse vermindern (46). Aus diesem Grund gelten hochaufgel 6ste
CT- Scans mit dem Ziel der optimalen Detailerkennbarkeit am Koérperstamm als ungenauer
im Vergleich zu peripheren Skelettabschnitten. Der Vortell der Kombination von BMD und
Knochenstruktur zur Verbesserung der Knochenqualitétsabschdtzung am Femur konnte in
vitro an Knochenproben bereits gezeigt werden (42, 45, 49), klinische Studien konnten dies
jedoch nicht bestatigen (50).

Im Rahmen der durchgefiihrten Arbeit der vorliegenden Habilitationsschrift konnte erstmals
gezeigt werden, dass die trabekuldre Knochenstruktur des Femurkopfes mittels hoch

aufgelostem 64- Zeilen MDCT gemessen werden kann (Publikation 2). Unter klinisch

Abbildung 2: Exemplarisches axiaes, binarisertes CT Bild der Knochenstruktur des
proximalen Femur (A). Detektion der trabekuldren Knochenstruktur im Auswertungsbereich
durch 2D- Texturanalyse (Quelle: eigene Bilder).
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praktikablen Bedingungen innerhalb eines ,in vivo" Testaufbaus wurde eine Auflésung von
273 x 273 um erreicht. Dabei wurde Wert darauf gelegt, intakte Kérperspender zu scannen,
um den Weichteilmantel as Einflussfaktor bewusst bestehen zu lassen. Zum Vergleich mit
einem Goldstandardverfahren wurden die Kadaverknochen reseziert und im HR-pQCT mit
einer Auflosung von 82 um erneut gescannt. Nach Koregistrierung der Auswertungsbereiche
der CT- und HR-pQCT- Bilder wurde mittels softwaregestitzter Auswertung die
Knochenstruktur quantifiziert (Abbildung 2). Es ergaben sich signifikante und hohe
Korrelationen fur den Grofdteil der Struktur- (r=0.53-0.87) und der Texturparameter (bis
r=0.86); lediglich die trabekuldre Dicke konnte nicht prézise ermittelt werden (r=0.23). Die

Korrelationen variierten nur geringfligig bei unterschiedlichen Untersuchungsprotokollen.
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Publikation 2

Diederichs G, Link TM, Kentenich M, Huber M, Mgumdar S, Burkhard A, RogallaP,
Issever A.
Feasibility of measuring trabecul ar bone structure of the proximal femur using 64-slice
multidetector computed tomography in aclinical setting.
Calcif Tissue int. 2008 Nov;83(5):332-41.

PMID: 18855036
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CT- Knochenstrukturanalyse an der Wirbelsaule

Die haufigsten osteoporotischen Frakturen sind Wirbelkorperfrakturen, wodurch die
Wirbelsdule das bedeutendste Zielgebiet fur die Knochenqualitdtsmessung darstellt.
Allerdings ist die CT- Knochenstrukturanalyse vergleichbar den Messungen an der Hifte
technisch limitiert, da die Wirbelséule durch den breiten Weichtellmantel des Torso umgeben
wird, der zu Aufhértungsartefakten und einem schlechtem SNR fihrt. Andere Arbeiten
konnten bereits zeigen, dass die trabekulére Knochenstruktur unter in vitro Bedingungen an
resezierten Knochenproben mittels CT- Scans moglich ist (22, 23, 51). Erste klinische Studien
deuten darauf hin, dass die Auflésung von aktuellen CT- Scannern offenbar ausreicht, um
durch MDCT- Strukturanalyse zwischen Frauen mit und ohne osteoporotische Frakturen
differenzieren zu kdnnen (21) sowie therapeutische Effekte antiosteoporotischer Therapien zu
messen (52). Allerdings blieb unklar, ob das, was a's Knochenstruktur ausgewertet wird, auch
wirklich den definierten Strukturparametern entspricht. Ziel des Wirbelsaulenprojektes
unserer Arbeitsgruppe war die Quantifizierung der trabekuléren Knochenstruktur an intakten
Korperspendern mittels MDCT und die Ergebnisse im Vergleich zu uCT as Goldstandard-
Verfahren zu verifizieren (Publikation 3). Es konnte gezeigt werden, dass I) einzelne
Strukturparameter mit moderaten Korrelationen zum uCT messbar sind (range, r= 0.19-0.86),
obwohl die Technik durch die Ortsaufldsung und die relativ hohe SNR eingeschréankt ist, und
dass I1) insbesondere die Kombination von BMD mit Texturparametern die biomechanische
Belastbarkeit besser quantifiziert as der BMD alein. Im Vergleich zum Femur ist die CT-
Strukturanalyse an der LWS jedoch unzuverlassiger, was wahrscheinlich auf die

ausgepragtere Osteoporose an der Wirbelséule und die Weichteilartefakte zurtickzufihren ist.
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Publikation 3

Issever A, Link TM, Kentenich M, Burkhard A, Huber M, Mgumdar S, RogallaP,
Diederichs G.
Trabecular bone structure analysis in the osteoporotic spine using aclinical in vivo setup for
64-slice MDCT imaging: comparison to microCT imaging and microFE modeling.
J Bone Miner Res. 2009 Sep;24(9):1628-37.

PMID: 19338434
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CT- Knochenstrukturanalyse am Kalkaneus

Der Kakaneus ist aus technischer Sicht der ideale Ort zur CT- Knochenstrukturmessung, da
der Knochen aus dichtem Trabekelwerk besteht, der Ful kaum von artefaktgebenden
Weichteillen umgeben ist und auferdem eine grofde Distanz zum Korperstamm aufweist,
wodurch die Strahlenexposition ein weniger relevantes Problem darstellt. AulRerdem kann der
Patient eine angenehme Rickenlage einnehmen, wodurch weniger Bewegungsartefakte zu
erwarten sind. An resezierten Proben von Kalkane ermittelte CT- Strukturparameter weisen
hohe K orrel ationen zu Goldstandard- Verfahren auf (53), und kénnen sowohl in vitro als auch
in vivo zwischen Individuen mit und ohne Wirbelkorperfrakturen unterscheiden (44, 54).
Unsere Arbeitsgruppe konnte in Rahmen eines experimentellen ,,in vivo" Setup zeigen, dass
die mittels CT akquirierten Struktur- und Texturparameter, sowohl teillweise hohe
Korrelationen zu den gleichen, im uCT ermittelten Standardparametern aufweisen (range,
R?=0.19-0.65), a's auch die biomechanische Belastbarkeit vorhersagen kénnen (Publikation
4). Durch das vergleichweise kleine Scanobjekt konnte eine Ortsauflésung von 208 pum
erreicht und ein klinisch anwendbares Auswertungsverfahren der Knochenstruktur entwickelt
werden. Multivariante Regressionsanalysen ergaben, dass die Kombination von BMD mit
einem weiteren Struktur- oder Texturparameter dabei préziser die Stabilitét vorhersagt (range,
63-86%) als der BMD oder einzelne Strukturparameter alleine (range, 25-63%). Durch den
geringen Weichtellfehler am Kalkaneus ergaben Niedrigdosis- Protokolle einen nur diskreten
Prézisionsverlust, was insbesondere fir Wiederholungsmessungen im Rahmen von Therapie-

Monitoring bedeutsam wére.
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Publikation 4

Diederichs G, Link TM, Kentenich M, Burkhard A, Huber M, Mgumdar S, Rogalla P,
Issever A.
Assessment of trabecular bone structure of the cal caneus using multi-detector CT: correlation
with microCT imaging and biomechanical testing.
Bone. 2009 May;44(5):976-83.

PMID: 19442610
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CT- Knochenstrukturanalyse am Radius

Die distale Radiusfraktur ist eine typische osteoporotische Fraktur (55-57) und kommt in der
Gruppe der peripheren Frakturen am haufigsten vor (2). DXA- BMD Messungen am distalen
Radius zdhlen zu den standardisierten diagnostischen Routineverfahren mit hohem
Evidenzgrad, alternativ sind auch pQCT und andere Verfahren der Densitometrie moglich
(48). In wenigen Zentren ist mittlerwelle auch die hochaufgel 6ste Knochenstrukturanalyse in
vivo mittels HR- pQCT mdglich, wodurch wertvolle Informationen tber die Verénderungen
der Mikroarchitektur des Knochens im Rahmen von Osteoporose bzw. Therapie- Monitoring
gewonnen werden konnten (58-62). Allerdings ist die Prasenz von HR- pQCT Geréten durch
die hohen Anschaffungskosten auf wenige Standorte beschrénkt, weswegen eine
Strukturanalyse mittels breit verflgbarer CT- Gerédte erstrebenswert wére. Vergleichbar den
oben aufgefihrten Messungen am Kalkaneus bietet sich ebenfals der distale Radius zur CT-
Knochenstrukturanalyse an, da der metaphysére Anteil fast ausschliefdlich aus trabekuldrem
Knochen besteht und das Handgelenk im Vergleich zum Torso von einem nur geringen
Weichteilmantel umgeben ist.

Bel CT- Gerdten der neuesten Generation ergeben sich durch technische Weiterentwicklungen
unterschiedliche Vorteile fur die Strukturanalyse. Fir eine optimale Detallauflosung ist die
Ortsauflésung in der x-y Ebene ausschlaggebend, die durch die Gerdtegeometrie, die Grofe
des Scanfeldes und die Rekonstruktionsmatrix bestimmt wird. Die Prézision von
dreidimensionalen Volumenblocks wird durch die longitudinale Auflésung in der z- Ebene
bestimmt, die insbesondere von der DetektorgrofRe und dem Rekonstruktionsintervall
abhangig ist. Nach Einfihrung des 320- Zeilen CT sind auf3erdem Vorteile durch den
Volumenscan zu erwarten, da ein Objekt von maximal 16 cm Lange durch lediglich eine
Rotation gescannt werden kann. Erste experimentelle und klinische Studien zeigen eine sehr
gute Reproduzierbarkeit der CT- Knochenstrukturanalyse mittels Volumen- CT (63-65),

alerdings wurden bisher keine Vergleiche zu Goldstandard- Verfahren durchgefihrt. Im
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Vergleich zum Standard- Spiral- Modus der bisherigen 16- bis 64- Zeilen CTs ist keine
Dateninterpolation von benachbarten Schichten zur Generierung von axialen Aufnahmen
notwendig, wodurch Verbesserungen der Prézision im Vergleich zu Goldstandard- Verfahren
zu erwarten waren. Unsere Arbeitsgruppe konnte jedoch zeigen, dass 64- Zeilen und 320-
Zeilen- CT gleich hohe Korrelationen der Knochenstrukturparameter gemessen am distalen
Radius im Vergleich zum HR-pQCT as Goldstandard aufweisen (range, r= 0.55 — 0.96)
(Publikation 5). Die Uberwiegende Anzahl der Parameter wies keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden CT- Gerédten auf. Bezliglich der Scanparameter war abgesehen
vom unterschiedlichen Scanmodus (Volumen- vs. Spiral- CT) lediglich das Inkrement gering
unterschiedlich (64- Zeilen CT: 300 um vs. 320- Zeilen CT: 250 um); bel beiden Geréten
wurde eine Ortsauflosung von 234 um und eine Schichtdicke von 500 um verwendet.
Insgesamt kann geschlussfolgert werden, dass sowohl 64- Zeilen as auch 320- Zeilen- CT

gleich gut zur Knochenstrukturanal yse am distalen Radius geeignet sind.
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Publikation 5

Issever AS, Link TM, Kentenich M, Rogalla P, Burghardt AJ, Kazakia GJ, Mgumdar S,
Diederichs G.
Assessment of trabecular bone structure using MDCT: comparison of 64- and 320-slice CT
using HR-pQCT as the reference standard.
Eur Radiol. 2010 Feb;20(2):458-68.

PMID: 19711081
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Quantifizierung der Knochenqualitat zur Frakturversorgung

Die Knochenqualitét ist nicht nur ausschlaggebend fir die Vermeidung von Frakturen
sondern auch fur die chirurgische Therapie im Falle einer eingetretenen Fraktur. Frakturen bei
jungen Patienten mit guter Knochenqualitét konnen problemlos osteosynthetisch versorgt
werden und weisen in der Regel gute postoperative Ergebnisse auf. Osteoporotische
Frakturen bei @teren Patienten gelten jedoch al's Problemfrakturen mit vergleichsweise hohen
Komplikationsraten. Die Stabilitét einer Knochen- Implantat- Verbindung ist Grundvoraus-
setzung fir eine erfolgreiche Osteosynthese. Insbesondere in  biomechanischen
Kadaverstudien wurde festgestellt, dass die Belastbarkeit eines Implantates durch die BMD
mitbestimmt wird (26-29, 66). Das Implantatversagen durch Schraubenausriss wird vor allem
durch geringe Kortikalisdicken und verminderte Dichte des trabekul&ren Knochens beglnstigt
(30, 31). Dabei kann innerhalb eines metaphysdren Knochens die lokale Knochenqualitét
stark variieren und Areale mit dicker Kortikalis und dichtem trabekuléren Knochen anderen
Zonen mit fast fehlender Knochensubstanz gegeniiber stehen. Unterschiedliche anatomisch-
morphologische Studien wurden durchgefihrt, um die Heterogenitdét der lokalen
Knochenqualitét zu quantifizieren und durch Anpassung der chirurgischen Technik oder
durch Entwicklung von neuen Implantaten ausnutzen zu koénnen (67-72). Auf der anderen
Seite haben neue biomechanische Konzepte insbesondere in den letzten Jahren zur
Entwicklung von speziellen Osteoporose- Implantaten gefiihrt, die durch neuartige

Verankerungsprinzipien der schlechten Knochenqualitdt Rechnung tragen (73-75).

Knochenqualitatsbestimmung am distalen Humerus

Humerusfrakturen geriatrischer Patienten gelten als typische osteoporotische Frakturen. Die
therapeutischen Optionen sind sowohl bel proximalen als auch bei distalen Humerusfrakturen
haufig durch multiple Fragmente und schlechte Knochenqualitdt eingeschrankt. Mehrere CT-

Studien haben am proximalen Humerus die Varianz der Knochenqualitét gezeigt (67-70), die
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haufig zum Versagen einer Osteosynthese beitragt und préoperativ die Implantatwahl
beeinflussen kann (76, 77). Auch distale Humerusfrakturen nehmen im Rahmen der
Uberalterung der Bevolkerung deutlich zu (78, 79) und stellen wegen mangelnder
Knochenqualitét Problemfrakturen mit haufig unbefriedigendem funktionellen Ergebnis dar
(80-83). Ein Implantatversagen entsteht dabel typischerweise durch metaphyséren
Schraubenausriss (84) und wird an der lateralen Saule haufiger beobachtet (85). Neben
biomechanischen Grinden wurde von unserer Arbeitsgruppe postuliert, dass interregionale
Unterschiede der Knochenqualitdt zu diesem Versagensmuster beitragen (Abbildung 3).
Somit kénnte eine Anayse der dreidimensionalen Verteilung der Knocheneigenschaften am
distalen Humerus dazu beitragen, im Rahmen der operativen Versorgung Regionen mit
kraftigerer Knochenstruktur besser ausnutzen zu kdnnen sowie neue Implantate entsprechend
anzupassen. Unsere Arbeitsgruppe konnte in einer in der pQCT an 25 distalen Kadaverhumeri
durchgefuhrten Studien zeigen, dass substantielle Unterschiede in der regionalen Verteillung

der Knochendichte und der Kortikalisdicke bestehen (Publikation 6).
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Abbildung 3: Makroradiographisches Bild einer Knochenscheibe des distalen Humerus zur
Veranschaulichung der regionalen Vertellung des trabekul&ren und kortikalen Knochens
(Quelle: eigenes Bild).
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Die ulnare Saule wies sowohl hohere Knochendichtewerte as auch grofere
Kortikalisdurchmesser auf. Die trabekuldre Knochendichte war am Capitulum am niedrigsten
und anteriore Regionen waren generell dichter als posteriore Regionen. Daraus kann
geschlussfolgert werden, dass das klinisch beobachtete Implantatversagen zumindest teilweise
durch die lokale Knochenarchitektur zu erkléaren ist. Neben biomechanischen Vorteilen wirde
die Knochenquditétsverteilung die Verwendung ener  90°  konfigurierten
Doppel plattenosteosynthese mit Verwendung von méglichst langen Schrauben favorisieren,

dadie stérkeren Knochenareal e besser ausgenutzt werden wirden.
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Publikation 6

Diederichs G, Issever AS, Link B, Greiner S, Korner J
Three-dimensional distribution of trabecular bone density and cortical thicknessin the distal
humerus.

J Shoulder Elbow Surg. 2009 May-Jun;18(3):399-407.

PMID: 19208485
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Knochenqualitatsbestimmung an der Skapula

Eine &hnliche Problematik ergibt sich bel der Implantation von Schulterprothesen bei dteren
Patienten mit hohergradiger Omarthrose. Durch das fortgeschrittene Lebensalter,
schmerzbedingter Immobilisation und degenerative Verénderungen besteht haufig ein Verlust
an trabekulérer und kortikaler Knochensubstanz. Dadurch wird insbesondere die Verankerung
der glenoidalen Prothesenkomponente schwierig und fihrt haufig zu einem sekundéren
Implantatversagen durch Lockerung der Schrauben (86-89). Durch die komplexe Anatomie
des Glenoids und der Skapula ist die feste Verankerung der Schrauben erschwert, da aus
klinischer Erfahrung sowohl Bereiche adaquater als auch schlechter Knochenqualitét bestehen
- unklar ist, wie die regionale Verteilung der Knochenqualitét in der Skapulaist, und welche
Schraubenlange gewahlt werden muss, um geeignete Bereiche zu erreichen. Unsere
Arbeitsgruppe hat in einer CT- Studie an 12 Kadaver- Schultern die Kortikalisdicken der
Skapula ausgewertet und unterschiedliche Szenarien fur die optimale Schraubenkonfiguration
zur Fixierung der glenoidalen Komponente entwickelt (Publikation 7). Zundchst wurden die
CT- Rohdaten dreidimensional rekonstruiert und die Kortikalisdicken farbig markiert. Danach
wurden in ener Computersimulation virtuelle Glenoidprothesen optimal nach den
Anforderungen der unterschiedlichen Szenarien angepasst und deren Abmessungen
quantifiziert. Dadurch wurden die Areale mit vorteilhaften Kortikalisdicken detektiert und
anhand der Knochenmorphologie Empfehlungen Uber die optimale Schraubenkonfiguration
gegeben. Ob dadurch eine stabilere Implantat- Knochen- Verbindung erreicht wird, muss

durch biomechanische und klinische Studien bewiesen werden.
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Publikation 7

Distefano JG, Park AY, Nguyen TQ, Diederichs G, Buckley JM, Montgomery WH 3.
Optimal screw placement for base plate fixation in reverse total shoulder arthroplasty.
J Shoulder Elbow Surg. 2011 Mar;20(3):467-76.

PMID: 20926311
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Diskussion

CT- Knochenstrukturanalyse - Frakturprophylaxe

Die aktuellen klinischen Verfahren zur Vorhersage der Frakturgefahr im Rahmen der
Klinischen Standarddiagnostik weisen unterschiedliche Einschréankungen auf, wodurch
insgesamt  ihre  diagnostische  Wertigkeit limitiert ist. Die CT- gestitzte
Knochenstrukturanalyse bietet die Mdglichkeit zusétzlich zur Knochenmasse morphol ogische
Eigenschaften zur Knochenqualitétsbeurteilung mit einzubeziehen und den Vorhersagewert
zu verbessern. Die Publikationen unserer Arbeitsgruppe zur CT- Knochenstrukturanalyse
haben in klinisch anwendbaren Untersuchungs- Setups gezeigt, dass einzelne Parameter der
Knochenstruktur in Kombination mit dem herkdmmlichen BMD die Abschéazung der
Knochenstabilitdt entscheidend verbessern konnen. Es wurden die klinisch relevantesten
Skelettabschnitte untersucht, wobel der Vergleich der ortsspezifischen Ergebnisse darauf
hindeutet, dass die Genauigkeit der Anayse an peripheren Knochen hoher ist als am
K orperstamm. Eine hdhere Strahlendosis scheint dabei zu keiner substantiellen Verbesserung
der Genauigkeit zu fuhren.

Die Umsetzbarkeit der Knochenstrukturanalyse an Patienten wurde durch andere
Arbeitsgruppen durch CT in vivo Studien belegt. Sie zeigten vergleichbar zu den Ergebnissen
unserer Kadaver- Studien, dass BMD und Strukturauswertung die Genauigkeit der
Frakturwahrscheinlichkeitsvorhersage erhdhen (20, 21) sowie zum Therapie- Monitoring
genutzt werden kénnen (52). AuRerdem wurde die CT- Knochenstrukturanalyse bereits an
Patienten mit anderen Grunderkrankungen des Skeletts durchgefihrt. Patienten mit primérer
Coxarthrose zeigten im Gegensatz zu Patienten mit HUftdysplasie eine hohere trabekuléare
Dicke des Huftkopfes (90). Eine andere Arbeitsgruppe zeigte signifikante Unterschiede der
Mikrostruktur zwischen Gesunden und Patienten mit Anorexia nervosa (65).

Die CT- Knochenstrukturanalyse ist eindeutig durch die geringe Auflésung limitiert. Arbeiten
die keinen positiven Effekt der CT- Knochenstrukturanalyse zeigen konnten, haben
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vergleichsweise schlechtere technische Grundeinstellungen aufgewiesen (50). Einzelne
Strukturparameter wie z.B. BV/TV zeigen in unseren Arbeiten an allen ausgewerteten
Korperregionen eine sehr gute Ubereinstimmung mit hochaufgelosten Goldstandard-
Verfahren, was in guter Ubereinstimmung mit anderen publizierten Arbeiten steht (41, 43, 44,
54). Allerdings fallt im Vergleich zu bisherigen Publikationen anderer Arbeitsgruppen auf,
dass die anaysierten Strukturparameter teillweise wesentlich hoéhere oder niedrigere
Korrelationen aufweisen. Dies liegt in erster Linie an unterschiedlichen Scan- Protokollen
und Auswertungsmethoden, da die Arbeitsgruppe von Patel et al. mit vergleichbarer
Methodik sehr dhnliche Ergebnisse im Vergleich zu unseren Studien erzielte (54). Andere
Autoren verwendeten vor allem aternative Scan- Techniken (44) und unterschiedliche
Algorithmen zur Knochendetektion (41, 44). AulRerdem ist die Qualitét des Trabekelwerkes
fur die Genauigkeit der Analyse von Bedeutung (39). Je geringer der Durchmesser der
Trabekel ist, desto schlechter ist die Genauigkeit der Knochendetektion, da die Grof3e eines
Pixels deutlich unterschritten werden kann. Zusétzlich zum Weichteilfaktor wére dadurch zu
erkldren, warum die Genauigkeit der CT- Strukturanalyse an peripheren Knochen besser ist
als in der Wirbelsaule, in der sich eine Osteoporose meist ausgepragter manifestiert. Durch
die Auflésungsproblematik und resultierende Partialvolumen- Effekte wird bei der von uns
verwendeten Schwellenwert- basierten Auswertungstechnik ein Teil der Trabekel nicht
erkannt und die Trabekeldicke tendentiell Uberinterpretiert. Zusétzlich wird auch die
raumliche Ausrichtung der Trabekel einen Einfluss auf die Erkennbarkeit durch den
postprocessing Algorithmus haben, da die gleichen Knochenstrukturparameter - gemessen
aber an unterschiedlichen Knochen- in Ihrer Genauigkeit deutlich variieren.

Eine welitere Limitation der CT- Strukturanalyse stellt die erforderliche Strahlendosis dar.
Um den Vorteil der dreidimensionalen Analyse nutzen zu kénnen muss ein volumetrischer
Datensatz im MDCT akquiriert werden, der mit einer hoheren Dosis einhergeht als bel 2D-

Scanverfahren. In der Regel entsteht eine Strahlendosis von 1-3 mSv (Vergleich QCT 0.06 —
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0.3 mSv) (91). Diesbeziglich wére die CT- Strukturanalyse an peripheren, gonadenfernen
Gelenken von Vorteil.

Ingesamt kann davon ausgegangen werden, das 2D basierte Verfahren der Texturanayse
Vorteile gegentber 3D Verfahren der Strukturanalyse bieten. Bel der Texturanalyse muss
keine Binarisierung der CT- Bilder durchgefihrt werden, wodurch eine potentielle
Fehlerquelle eliminiert wird. Die Binarisierung mittels HU- basierter Grenzwertdefinition fur
trabekuldren Knochen ist fur die 3D- Strukturanalyse erforderlich. Wird hierbei der
Grenzwert zu hoch gesetzt, so werden Trabekel mit geringer Dichte nicht in den binarisierten
Bildern zur Auswertung kommen. Ist der Grenzwert zu niedrig, so kdnnen Pixel, die nicht
Knochen entsprechen (z.B. Rauschen, Partialvolumen- Effekt), als Trabekelwerk interpretiert
werden und dadurch das Ergebnis verfé schen.

Durch die vorgestellten Kadaverstudien konnte gezeigt werden, dass der Vorhersagewert der
Knochenfestigkeit durch die Nutzung von CT- basierten Scans und kombinierten Parametern
aus volumetrischen BMD- Daten und Texturparametern optimiert werden kann. Die
Strukturanalyse mit CT- Gerdten der neuesten Generation weist fur die meisten
Standardparameter eine hohe Reproduzierbarkeit auf (64). Weitere Verbesserungen sind
durch den Einsatz von flat- panel CTs zu erwarten (92). Der klinische Einsatz dieser Technik
konnte in Zukunft durch bereits frel verfligbare Software vereinfacht werden (93).

Ob die CT gestitzte Knochenstrukturanalyse zur Abschatzung des Frakturisikos
flachendeckend angewendet werden wird, ist von mehreren Faktoren abhangig. Zunachst
muss in prospektiven klinischen Studien mit entsprechend grof3en Fallzahlen bewiesen
werden, dass die in vivo CT- Knochenanalyse deutliche Vorteille zur Abschéazung des
Frakturrisikos und zum Therapie- Monitoring hat, was bisher nur an eher kleinen Fallzahlen
gezeigt werden konnte (20, 21, 52). Insbesondere der Einsatz bel der Verlaufsbeurteilung von
antiosteoporotischen Therapien kdnnte von Vorteil sein, da antiresorptive Substanzen primér

die Qualitét der Mikrostruktur verbessern (52, 94). Allerdings ist die Durchsetzungsfahigkeit
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eines neuen diagnostischen Verfahrens gegenliber etablierten Methoden nicht nur von seiner
technischen Genauigkeit abhéangig. Okonomische und logistische Aspekte werden
insbesondere bei neuen Techniken, die potentiell an hohen Patientenzahlen eingesetzt werden
konnen, Uber den langfristigen flachendeckenden Einsatz entscheiden.

Konkurrierende in vivo Techniken zur Knochenstrukturanalyse sind die HR-pQCT, HR-MRT
und die Projektionsradiographie. Die HR-pQCT ist ein sehr prazises und Kklinisch
anwendbares Verfahren zur Analyse der Knochenstruktur am Radius und an der Tibia (58-61,
95, 96). Nachteil ist, dass dedizierte Geréte notwendig sind, die einen betrachtlichen
K ostenaufwand erfordern und aktuell nur in spezialisierten Zentren zur Anwendung kommen.
Durch HR-MRT kann im Vergleich zur CT ebenfalls mit guter Korrelation zu Goldstandard-
Verfahren und biomechanischer Testung die Knochenstruktur bestimmt werden (43, 97-99).
Mit Einsatz hoherer Feldstérken ist sogar noch eine Verbesserung der Genauigkeit zu
erwarten (100). Allerdings ist insbesondere die HR-MRT im Kklinischen Alltag durch
Bewegungsartefakte und  lange  Untersuchungszeiten  limitiert.  Hinzukommen
Kontraindikationen wie Herzschrittmacher oder andere Metalimplantate sowie
Untersuchungsabbriiche durch Klaustrophobie. Die Projektionsradiographie ist allseits
verflgbar, erreicht eine hohe Aufldsung von 40 um und ist vor allem an peripheren Gelenken
durch den geringeren Weichteileffekt vorteilhaft (101-103), kann alerdings auch an der

Wirbelséule zum Einsatz kommen (104).

CT Knochenqualitatsanalyse - Frakturversorgung

Die Knochenqualitdt ist neben mechanischen Faktoren nicht nur ausschlaggebend fur die
Entstehung von Frakturen, sondern auch von elementarer Bedeutung bei der
Frakturversorgung. Eine langfristig stabile Verankerung von Implantaten im osteoporotischen
Knochen stellt klinisch eine besondere Herausforderung dar. Die Abhéngigkeit der Stabilitét

einer osteosynthetisch versorgten Fraktur von der lokalen Knochenqualitdét wurde in
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experimentellen Biomechanik- Studien an der Wirbelsdule (29, 105), dem proximalen
Humerus (69, 106), der Tibia (26) und an anderen Knochen (30, 31) gezeigt. Eine CT-
gestitzte morphologische Anayse kann dazu dienen, regionale Unterschiede der trabekul &ren
Knochendichte und Kortikalisdicke aufzudecken. Die Kenntnis Uber die dreidimensionale
Vertellung der Knochenqualitdt kann insbesondere bei Knochen, in denen die
Implantatverankerung héufig durch Osteoporose verkompliziert wird, zur besseren
Implantatverankerung genutzt werden. CT- Analysen der Knochenqualitét zur Optimierung
der Implantatversorgung wurde von anderen Arbeitsgruppen vor alem am proximaen
Humerus durchgefuihrt (67-69, 107). Durch die hier vorgestellten Arbeiten unserer
Arbeitsgruppe wurde die regionale Knochenqualitétsverteilung am distalen Humerus und am
Glenoid aufgezeigt, woraus sich Schlussfolgerungen fur die Frakturentstehung und die
Verbesserung der Implantatverankerung ableiten lassen. Da zusétzlich biomechanische Kréfte
und weitere Faktoren fur die Stabilitdt einer Implantat- Knochen- Verbindung von grof3er
Bedeutung sind, kann dies allerdings nur einen eingeschrankten Beitrag zur Verbesserung der
Osteosynthese im dlteren Patienten darstellen.

Neben der experimentellen Knochenqualitétsanalyse in Problemknochen kdnnte auch eine
individuelle préoperative Knochenqualitétsanalyse zur Entscheidung der optimalen Therapie
beitragen. Die Bedeutung der BMD- Messung bei Traumapatienten wird aktuell in klinischen
Studien getestet (32). Prinzipiell ist davon auszugehen, dass zum Beispiel die Knochendichte
als grundlegender Parameter fur die Knochenqualitdt aus reguld&ren MDCT- Scans
ausgewertet werden kann (108-110). Somit wére es moglich bei &dlteren Patienten mit
komplizierten Frakturen die Knochendichte aus dem préaoperativen CT zu ermitteln. Da die
Messwerte im Seitenvergleich kaum variieren, kdnnte die BMD- Messung an der Gegenseite
durchgefuhrt werden (111). Allerdings muss zunéchst in klinischen Studien belegt werden,
dass der préoperative BMD- Wert Einfluss auf das langfristige Implantatversagen hat und

einen positiven Belitrag zur therapeuti schen Entschel dungsfindung leisten kann.
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Andrew Burkhardt aus dem Institute of Radiology and Biomedical Imaging der University of
San Fransisco, unsere Doktorandin Marie Kentenich, Frau Thiele aus der Drittmittelabteilung
der Charité sowie Herr Lange Junior und Senior aus dem Institut fir Anatomie Charité

Campus Mitte.

Des Weiteren danke ich Dr. Max Kentenich, Dr. Florian Engelken, Dr. Lasse Krug und Dr.

Vaentina Romano fur Ihre Unterstiitzung, Hilfe und so manchen ausgerechneten p-Wert.

Fur guten Rat, fachubergreifende Einschdtzungen, Zuspruch und Né&he danke ich

insbesondere meinem Onkel Wolfgang und meiner Tante Elisabeth, meinen Eltern,

Geschwistern und bisher nicht genannten Freunden.
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Erkl&rung

Erklarung

Hiermit erklareich, dass

- weder friher noch gleichzeitig Habilitationsverfahren durchgefihrt oder angemel det
wurden.

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen
Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit
mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskraften
sowie die verwendete Literatur vollstdndig in der Habilitationsschrift angegeben
wurden.

- Mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

03.08.2011

Datum Unterschrift
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