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1 Einleitung

Osteoporose ist eine Volkskrankheit der alteren Menschen. Die typischen
Betroffenen von dieser knochendegenerativen Erkrankung sind postmenopausale
Frauen. Bundesweit leiden rund 7,8 Millionen Menschen im Alter von Uber 50
Jahren — und damit rund ein Viertel dieser Altersgruppe — an Osteoporose. Die
Pravalenz ist bei Frauen deutlich hoher als bei Mannern (6,5 versus 1,3 Millionen
Betroffene) und steigt sowohl bei Mannern als auch bei Frauen im Alter stark an
(21). Weltweit sind mehr als 200 Millionen Menschen betroffen und somit ist
Osteoporose die haufigste generalisierte Skeletterkrankung (5). Laut dem ,A
public health issue 2001“ der WHO fur die Europaische Union verursacht
Osteoporose alle 30 Sekunden eine Knochenfraktur und jahrliche
Krankenhauskosten von 23 Milliarden Euro (48).

Der Mensch verfugt uber ca. 5 kg Knochen. Davon bilden 4 kg die Kompakta und
1 kg die schwammartig angeordnete Spongiosa. Obwohl die Spongiosa nur den
kleineren Teil der Knochenmasse ausmacht, tragt sie durch die Verstrebungen
innerhalb des Knochens erheblich zu seiner Stabilisierung bei (20). Bei der
Entstehung der Osteoporose ist nicht nur die generalisierte Verminderung der
Knochendichte von Bedeutung, sondern auch die Veranderung der
Knochenmikroarchitektur. Das Trabekelwerk der Diaphysen ist eine Konstruktion,
die bei minimaler Dicke der einzelnen Trabekel maximale Festigkeit des
gesamten Trabekelwerkes durch optimale Anordnung und Verteilung der
Trabekel erreicht. Sie sind genau auf die Belastung der einzelnen Knochen
ausgerichtet. Je mehr sich diese Verknipfung und Konfiguration der Trabekel
verschlechtert, desto hoher steigt das Risiko eine osteoporotische Fraktur zu
erleiden (3).

Fur diese Studie wurden 126 Frauen zwischen 40 und 78 Jahren bezuglich ihrer
Knochendichte und Knochenmikroarchitektur untersucht, auf Osteoporose bei
Mannern wird hier nicht weiter eingegangen.

Es wurden Frauen, die eine (oder mehr) osteoporotische Wirbelkdrperfrakturen
erlitten hatten, mit frakturfreien Frauen ahnlichen Alters und auch ahnlicher
Knochendichte hinsichtlich ihrer Knochenmikroarchitektur verglichen, um zu



prufen, ob die Patientinnen mit manifester Osteoporose bei gleicher
Knochendichte eine schlechtere Anordnung des Trabekelwerkes haben.

In dieser Studie wurden auch Knochendichte und Knochenstruktur
pramenopausaler Frauen mit postmenopausalen Frauen verglichen, um zu
prufen, ob es mit der verwendeten Methode der hochauflosenden MRT moglich
ist, fruhe Veranderungen im Knochen zu erkennen, die auf die Entwicklung einer
Osteoporose hindeuten. Mit einer Methode, die eine Fruherkennung von
osteoporotischen  Veranderungen ermdoglicht, konnte frUher in diese
schleichenden Prozesse der Osteoporoseentstehung eingegriffen werden und so
friher MaRnahmen bei den Patientinnen ergriffen werden, um dem Auftreten von
osteoporotischen Frakturen entgegen zu wirken. So bliebe den Betroffenen die
gewohnte Lebensqualitat langer erhalten wund die Kosten fur das
Gesundheitssystem konnten eingedammt werden.

Ziele diese Doktorarbeit sind:

Primares Ziel:
Durch die hochauflosende Strukturanalyse des trabekularen Knochens am
distalen Radius die Osteoporosediagnostik gegenuber einer alleinigen

Knochendichtemessung zu verbessern.

Sekundare Ziele:

* Die Unterschiede der Knochenmikroarchitektur von pramenopausalen und
postmenopausalen Frauen ahnlicher Knochendichte in der qCT anhand
der HR-MRT zu beschreiben.

* Die Knochendichte und Knochenmikroarchitektur perimenopausaler
Frauen ahnlichen Alters mit und ohne Wirbelkorperfrakturen zu
vergleichen.

* Die Unterschiede der Knochenmikroarchitektur perimenopausaler Frauen
ahnlichen Alters und ahnlicher Knochendichte mit und ohne
Wirbelkorperfrakturen zu analysieren.

* Den Verlauf von Knochendichte und Knochenmikroarchitektur mittels qCT
und HR-MRT nach 2 Jahren zu beschreiben.



2 Grundlagen

2.1 Pathophysiologie der Osteoporose

In der Perimenopause, dem Zeitraum um die letzte Regelblutung einer Frau, sinkt
der Ostrogenspiegel und somit auch der so genannte protektive Effekt von
Ostrogen; sein hemmender Effekt auf die osteoklastdre Knochenresorption wird
schwacher. Neben anderen unerwinschten Veranderungen wahrend des
Klimakteriums, wie Hitzewallungen, Schwindel und SchweiRausbrichen, als auch
psychonervosen (Reizbarkeit, Lustlosigkeit und Leistungsabfall) und somatischen
Storungen (Atrophie der Genitalorgane und Mammae, Adipositas), ist die
Demineralisierung der Knochensubstanz eine schwerwiegende Veranderung im
Korper der perimenopausalen Frau.

Die Osteoklastenaktivitat ist groRer als die der Osteoblasten und durch dieses
Ungleichgewicht wird mehr Knochen abgebaut als aufgebaut. Die
Knochensubstanz nimmt ab und der Knochen wird pords und sprode und somit
anfalliger fur Frakturen. Die Pradilektionsstellen fur solche osteoporotischen
Frakturen sind die  Wirbelkdrper  (,Sinterungsfraktur®), gefolgt von
huftgelenksnahem Schenkelhals und distalem Radius.

2.2 Klinisch etablierte Verfahren zur Osteoporosediagnostik
2.2.1 Konventionelle Rontgendiagnostik

Da erst ab einer Demineralisierung von 20 - 40 % eine Osteoporose
ubersichtsradiographisch erkannt werden kann (34), ist die konventionelle
Rontgendiagnostik kein Verfahren zur Friherkennung der Osteoporose. Die
konventionellradiographischen  Kriterien der Osteoporose, wie erhohte
Strahlentransparenz, strahnige Spongiosastruktur, Betonung der Grund- und
Deckplatten, sowie Reduktion der kortikalen Dicke, sind unzuverlassig. Ein
zuverlassiges Spatzeichen einer manifesten Osteoporose im Rontgenbild sind



allerdings Deckplatteneinbriche. Die Analyse der Wirbelkorperdeformierungen
hat eine grofle Relevanz bei der Krankheitsdiagnostik und im Verlauf (15). Ab
einem Deckplatteneinbruch von 20 % wurden in dieser Studie die Probandinnen

der frakturpositiven Gruppe zugeordnet.

2.2.2 Dual X - ray Absorptiometrie

Die Dual X - ray Absorptiometrie (auch , DXA -“ oder ,DEXA - Methode" genannt)
ist eines der gangigsten Verfahren in der Osteoporosediagnostik. Die DXA
arbeitet mit einer Rontgenrohre, die Rontgenstrahlen mit zwei unterschiedlichen
Energien emittiert. Hierdurch kann die Genauigkeit der Messung erhoht werden,
da Fehler durch umgebendes Weichteilgewebe, relevant vor allem bei
Fettgewebe, minimiert werden (3).

Mit ihr wird der Kalksalzgehalt bzw. die Oberflachendichte gemessen und daraus
der T-Wert ermittelt, auf dem die WHO-Definition der Osteoporose basiert. Der T-
Wert zeigt das Verhaltnis der gemessenen Knochendichte zu der Knochendichte
gesunder, junger Frauen an. Ab einem T-Wert von -2,5 liegt definitionsgeman
eine Osteoporose vor. Das bedeutet, dass die Knochendichte 2,5
Standardabweichungen unterhalb der Knochendichte der Population gesunder,
junger erwachsener Frauen liegt. Bei T-Werten zwischen -1 und -2,5 spricht man
von einer ,Osteopenie®, also einem verminderten Knochenmineralsalzgehalt, der

aber noch nicht in den Bereich der Osteoporose abgesunken ist.

2.2.3 Quantitative Computertomographie (qCT)

Die qCT ist die einzige Methode, die eine genaue Angabe der volumetrischen
Knochenmineraldichte in mg Hydroxylapatit pro cm?® ermoglicht. Gleichzeitig ist
eine separate Beurteilung des trabekularen oder des kortikalen Knochens
moglich. Theoretisch kann die qCT an praktisch jeder Stelle des
Knochenskelettes angewendet werden, Standard ist jedoch die Durchfuhrung an
der Lendenwirbelsaule, da sich die Veranderungen durch Osteoporose und auch
Veranderungen durch ihre Behandlung als erstes im Bereich des trabekularen



10

Knochens der Wirbelsaule manifestieren (51). Als Nachteil gegenuber der DXA-
Methode ist die geringere Prazision bei hoherer Strahlenbelastung zu nennen
(22).

2.2.4 Quantitativer Ultraschall (Osteosonometrie)

Der Quantitative Ultraschall (QUS) ist eine relativ neue Methode fur die Erfassung
des Knochenstatus im Zusammenhang mit Osteoporose. Sie hat ihren Ursprung
in der industriellen Materialprifung (51). Technisch basiert die Methode auf den
Veranderungen von Geschwindigkeit und Energie eines sich durch den Knochen
fortpflanzenden Breitband-Ultraschallsignals. Die Gerate sind leicht zu
handhaben, preisgunstig, mobil, frei von ionisierender Strahlung und haben daher
Vorteile gegenuber konventionellen Densitometrieverfahren (49). Allerdings
konnen diese Messungen nur an distalen Knochen wie Kalkaneus, Radius oder
den Phalangen durchgefuhrt werden.

2.3 Strukturanalyse des trabekularen Knochens

Fur eine Friherkennung der pathophysiologischen Vorgange im osteoporotischen
Knochen scheinen die derzeitig klinisch Ublichen densitometrischen Verfahren
nicht ausreichend. Zur Erfassung von strukturellen Parametern bendtigt man
hochauflosende bildgebende Verfahren sowie strukturanalytische Methoden. In
der Vergangenheit wurden mehrere dieser Verfahren an unterschiedlichen
Skelettabschnitten zur Strukturanalyse eingesetzt:

- die konventionelle Radiographie am Kalkaneus, distalen Radius, den

Phalangen und der Wirbelsaule,

- die VergroRerungsradiographie an der Wirbelsaule,

- die hochauflésende CT an der Wirbelsaule und dem proximalen Femur

- HR-pqCT, die neueste Methode und

- die hochauflosende  Magnetresonanztomographie (HR-MRT) am

Kalkaneus, am distalen Radius und am proximalen Femur.
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2.3.1 Konventionelle Radiographie

Die konventionelle Radiographie ist ein projektionsradiographisches Verfahren,
das ein Summationsbild der Trabekelstruktur des Knochens liefert. Am
peripheren Skelett erreicht man je nach Film-Folien-System eine Ortsauflosung
von bis zu 40 ym. Somit kdnnen diese projektionsradiographischen Bilder die
trabekulare Knochenstruktur wiedergeben.

Konventionell radiographische Verfahren sind in vivo zur Texturanalyse besser
am peripheren Skelett als an der Wirbelsaule geeignet. Es kommt dort zu weniger
ausgepragten Artefakten durch Weichteiluberlagerungen oder Darmgase und
aufgrund der besseren geometrischen Gegebenheiten und einer hoher
applizierbaren Dosis ist eine hohere Ortsauflosung moglich. Sonst variiert die
Bildqualitat stark durch WeichteiliUberlagerungen bei unterschiedlich grof3en und
adipodsen Probanden.

Wigderowitz et al. konnten mit dieser Methode im Bereich des distalen Radius
einen signifikanten Zusammenhang zwischen Strukturparametern und der
biomechanischen Knochenfestigkeit in vitro zeigen (r = 0,93) (64). Diese Methode
zeigte auch signifikant unterschiedliche Werte fur Patientinnen mit und ohne
osteoporotische Huftfrakturen fur Messungen am distalen Radius (45).

2.3.2 Hochaufldsende Computertomographie

Bei der hochauflosenden Computertomographie gibt es die Einschicht-Spiral-
Computertomographie (ES-CT) mit einer maximalen Ortsauflésung von ca.
400um bei der minimalen Schichtdicke von 1000pum und die Mehrschicht-Spiral-
Computertomographie (MS-CT) mit der maximalen Ortsauflosung von ca. 230um
und einer Schichtdicke von 500um. Um einzelne Trabekel der Gro3endimension
50 — 200um darzustellen, reicht sie also nicht aus und kann lediglich ein
Summationsbild der  Trabekelstruktur liefern, welches deutlich von
Partialvolumeneffekten gepragt ist. Es konnten jedoch hohe Korrelationen der
mittels CT in vitro erhobenen Daten mit den wahren Strukturparametern gezeigt
werden (42).
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Die Darstellung einzelner Trabekel ist bisher nur mittels Micro-
Computertomographie (MCT) gelungen. Diese Gerate haben eine Ortsauflosung
von bis zu 5 ym (27), die meisten konnen jedoch nur in vitro fur kleine
Gewebeproben angewendet werden. Studien mit menschlichen Knochenproben
konnten zeigen, dass die Strukturparameter, die mit yCT-Anlagen bestimmt
wurden, mit den histologischen Parametern eine sehr hohe Korrelation aufweisen
(52).

2.3.3 Xtreme CT

Ein neues, klinisch anwendbares System fur Messungen am peripheren Skelett
des Menschen ist die ,Xtreme CT“ (XCT, HR-pQCT, high-resolution peripheral
quantitative computed tomography). Dieses 3D-bildgebende Verfahren wurde
2004 im Rahmen des europaischen ADOQ-Projektes (advanced detection of
bone quality) entwickelt. Derzeit gibt es mehrere aktuelle Studien, um die
Uberlegenheit dieser Methode gegeniiber den derzeit gangigen klinisch
angewandten zu prufen. Die isotrope Auflosung der Xtreme CT an der Tibia oder
Radius betragt ca. 100um (47). Bei in vitro Studien war die Voxelgrofde mit 82 x
82 x 82um?® geringer als die der verglichenen HR-CT mit 156 x 156 x 400um?®
(32), oder es konnte im Kaninchenmodell gar einer Ortsauflosung bis 41um
erzielt werden (58). Es konnte gezeigt werden, dass die Messung von
Mikroarchitektur und der anzunehmenden Knochenfestigkeit der so genannten
,virtuellen Biopsie® mit der Xtreme CT, signifikante Korrelationen mit den
Ergebnissen transiliacaler Knochenbiopsien aufweist (12).

Aulerdem wurde gezeigt, dass kortikale Architekturveranderungen im Knochen
postmenopausaler Frauen, welche mittels Xtreme CT am distalen Radius und
distalen Femur gemessen wurden, mit Schweregrad und Anzahl von
Wirbelkorperfrakturen assoziiert sind (61). Sornay-Rendu et al. zeigten, dass die
Xtreme CT Veranderungen im trabekularen und kortikalen Knochen feststellen
kann, die teilweise unabhangig von der BMD-Messung mittels DXA sind (60).
Limitierende Faktoren der Xtreme-CT sind, dass sie auf das periphere Skelett wie
distaler Radius und Tibia begrenzt ist, und obgleich sie deutlich geringer als bei
der qCT ist, auch die Strahlendosis (33). Auferdem scheint sie als
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Analyseverfahren, um  Veranderungen der  Knochenstruktur  unter
Bisphosphonattherapie bei Osteopenie fest zu stellen, der hr-MRT unterlegen zu
sein (14).

2.3.4 Magnetresonanztomographie

Mit 1,5 Tesla-MRT-Geraten erreicht man Ortsauflosungen in der Filmebene von
bis zu 150 pm und Schichtdicken von bis zu 250 ym, mit 3 Tesla-MRT-Geraten
bis zu 150 ym isotrop. Solche Auflosungen wurden in vivo und in vitro fir den
distalen Radius, den Kalkaneus und die Phalangen erzielt (35, 37, 38, 43, 46).
Unter Verwendung von Scannern mit kleinerem Durchmesser und groRerer
Feldstarke konnten in experimentellen Studien hohere Auflosungen, bis hin zu
isotropen Voxelgrofien von 50 pym erzielt werden (10, 11, 23).

Nachteil der HR-MRT ist, dass die Anwendung derzeit nur am peripheren Skelett
moglich ist (Radius, Tibia und Kalkaneus). Messungen am Femur wurden bisher
nur in vitro durchgefuhrt (40). Aul3erdem ist die Untersuchungszeit recht lang mit
etwa 10 — 20 Minuten (in dieser Studie dauerte die Untersuchung des distalen

Radius in der Regel ca. 15 Minuten).



14

3 Material und Methoden

3.1 Die Probandinnen

Untersucht wurden 126 Frauen, die zum Teil aus einer vorbestehenden Liste an
Probandinnen der Frauenklinik des Klinikum rechts der Isar rekrutiert wurden,
oder sich nach einem Vortrag meines Betreuers Dr. D. Muller zu dieser Studie im
Haus zur Teilnahme anmeldeten.
Den Probandinnen wurden telefonisch Termine im Institut fur Rontgendiagnostik
vergeben und als Dank fur die Teilnahme erhielten alle Probandinnen eine CD
der aufgespielten Bilder der Wirbelsaule und des distalen Radius mit dem
schriftlichen Befund der Aufnahmen eines Facharztes per Post zugeschickt.
Die Altersspanne zog sich von 40 bis 78 Jahren und es ergab sich folgende
Verteilung nach Menopausenstatus:
- 20 pramenopausale Frauen mit regelmafiigen Menstruationszyklen,
- 51 postmenopausale Frauen, deren letzte Regelblutung mindestens ein
Jahr zuricklag und
- 55 Frauen, die als ,perimenopausal“ eingestuft wurden, die also keiner der
beiden anderen Gruppen eindeutig zugeordnet werden konnten.
Zu Beginn der Studie hatten 23 Probandinnen manifeste Wirbelkorperfrakturen,
bei 103 konnten keine osteoporotischen Frakturen nachgewiesen werden. Im
Verlauf der 2-jahrigen Studie erlitten 3 der vorher frakturfreien Probandinnen
Wirbelkorpereinbriche, so dass beim follw-up der Studie 26 Probandinnen einen

positiven Frakturstatus hatten.
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3.2 Bildgebung

3.2.1 Magnetresonanztomographie

Alle Aufnahmen wurden mittels hochauflosender Magnetresonanztomographie
(MRT) erstellt. Das hierfur verwendete Gerat des Klinikums rechts der Isar ist ein
Philips Achieva 1,5 Tesla.

Beide Aufnahmeserien von Wirbelsaule und Handgelenk wurden in einer Sitzung
erledigt, welche insgesamt ungefahr eine Stunde dauerte. Der Ablauf einer
solchen Sitzung war wie folgt:

Nach der BegrufRung der Probandin wurde ihr ein Fragebogen ubergeben mit
gynakologischen Fragen zur Abschatzung des Risikoprofils fur die Entstehung
von Osteoporose (Einnahme von Ostrogenpraparaten, familidre Disposition,
Zeitpunkt der Menarche/ggf. Menopause, hormonelle Kontrazeption, Geburten
und Stillzeit etc.). Nach Fertigstellung des Fragebogens wurde die Probandin in
den Untersuchungsraum gefuhrt, in Position auf dem Untersuchungstisch
gebracht und die Handgelenksspule am linken Unterarm angelegt. Fur die
Erstellung der Schichtaufnahmen des distalen Radius wurde eine 2-Kanal
Handgelenksspule der Marke Philips verwendet. Aufgenommen wurde der distale
Radius bis zu den proximalen Handwurzelknochen in 60 Schichten. Jedoch
wurden fur die Segmentierung zur Messung der Knochendichte von diesen nur
30 Schichten ohne epiphysare Anteile verwendet, um Artefakte durch die starker
mineralisierten Epiphysenfugen zu vermeiden und da nur die Knochendichte der
Metaphyse von Interesse war.

Begonnen wurde mit dem distalen Radius. Es wurden zwei so genannte ,survey-
Sequenzen® zur Orientierung erstellt, um dann den zu untersuchenden Bereich
optimal einzustellen. In ungefahr 7,5 Minuten wurde 1 T1-FFE
Gradientenechosequenzen in anterior/posterior - Phasencodierrichtung erstellt.
Es wurden 60 Schichten mit einer Voxelgrole von 0,2 x 0,2 x 0,5 mm?
aufgenommen, die TR betrug 24 ms und TE 6,7 ms, bei einem Flipwinkel von
20°. AnschlieBend folgte eine Spinechosequenz. Die Aufnahme dieser 30
Schichten dauerte knapp 12 Minuten. Die Auflosung war mit einer Voxelgrole
von 0,2 x 0,2 x 0,5 mm® gleich den Gradientenechosequenzen, bei einem
Flipwinkel von 140° und TR von 100 ms und TE von 21 ms.
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Danach wurde die Wirbelsaulenubersicht aufgenommen. Hierfir mussten sich die
Probandinnen von der feet first” in die ,head first® Position umdrehen und ihnen
wurde die Handgelenksspule abgenommen. Es wurden wieder zwei ,survey-
Sequenzen® zur Ubersicht erstellt, um die Probandin optimal im Magnetfeld zu
positionieren. In nur 1,24 Minuten wurden 9 Schichten mit einer Voxelgrofie von
1,08 x 1,28 x 3 mm? und einer 3 mm dicken ,slice gap“ zwischen den Schichten
erstellt. Die TR betrug 1450 ms, Tl 165 ms und TE 50 ms.

Nach Beendigung der Aufnahmen wurden die Probandinnen mit der Aussicht auf
die Zusendung der Bilder und Befunde per post in den folgenden Wochen
verabschiedet.

Bei den Sitzungen kam es nur zu einem Zwischenfall, als bei einer Probandin die
Polsterung der Handgelenksspule derart verrutschte, dass sie leichte
Druckstellen am Handgelenk davon trug, welche mit einem Bepanthen-

Salbenverband versorgt wurden.

3.2.2 Wirbelsaulenaufnahme

Die Ubersichtsaufnahmen der Wirbelsdule wurden in erster Linie zur Erkennung
osteoporotischer Veranderungen der Wirbelkorper durchgefuhrt und um die
Patientinnen so in Untergruppen nach Frakturstatus unterteilen zu konnen. Wenn
eine Wirbelsaulenubersichtsaufnahme (BWK 2 bis BWK 12) schon vorhanden
war, wurde diese zur Beurteilung verwendet. Bei den Probandinnen, die keine
aktuelle Rontgenaufnahme hatten, wurden der ,scout view“ der Wirbelsaulen -
CTs verwendet (s. Abb. 3-1). Er reichte von BWK 6 - 11 bis LWK 5. Als manifeste
Wirbelkorperfraktur wurden Deckplatteneinbriche der Wirbelkorper ab 20%

gewertet.
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Abb. 3-1: Links: Laterale Ubersichtsaufnahme der Lendenwirbelsédule aus
der qCT (,scout-view®) mit osteoporotischer Fraktur von LWK 1
(SFI-Grad 2). Rechts: Laterale konventionell-radiographische
Aufnahme der Lendenwirbelsaule mit osteoporotischer Fraktur
von LWK 1 (SFI-Grad 2) (51).

3.2.3 Knochendichtemessung

Die Knochendichte wurde mit der qCT der Wirbelsaule ermittelt. Anhand des
unter 3.2.2 beschriebenen ,scout views“ wurden mittels der ,Osteo“-Software
(Siemens, Erlangen, Deutschland) Schichten in der Mitte der Lendenwirbel L1 —
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L3 der Probandinnen ausgewahlt. Mit so genannten ,Pacman“-ROls (s. Abb. 3-2)
wurde in diesen Schichten die trabekulare Knochenmineraldichtedichte bestimmit.
Zur Vermeidung fehlerhafter Knochendichtewerte, wurden Wirbelkorper, die eine

Fraktur aufwiesen nicht mit in die Analyse einbezogen (51).

Abb. 3-2: qCT-Bild mit ,Pacman®-ROIl zur Bestimmung der volumetrischen
Knochenmineraldichte eines Lendenwirbelkorpers.

3.3 Texturanalyse

Die Knochentexturanalyse bestand im Wesentlichen aus drei Teilen:

Bei der Segmentierung wurde der Bereich der trabekularen Struktur ausgewahlt,
der analysiert werden sollte, ,Region of interest® oder ,ROI“ genannt. Beim
Thresholding wurde das Bild binarisiert, also in eine zweidimensionale
Datenstruktur umgewandelt. Dieser Schritt war allerdings nur fur die
morphologischen, nicht aber fur die fraktalen und stochastischen Parameter
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notwendig. Im dritten Teil wurden schlielllich die Texturparameter aus den auf
diese Weise vorbereiteten Bildinformationen berechnet.

Die verwendeten Betriebssysteme zur Bestimmung der Knochendichte waren
Windows xp (Microsoft, Redmond, USA) und SUSE Linux (Novell, Waltham,
USA). Zur Texturanalyse wurde das Programm CALCDCN verwendet, welches
auf der Basis eines IDL-(Interactive Display Language, Research Systems, Inc.,
CO USA) Interfaces arbeitet und an der University of California in San Francisco
entwickelt wurde.

Zur Erstellung der Diagramme wurden Medcalc (Softonic International S. L.,
Barcelona, Spanien) und PASW Statistics 18.0 (IBM, Somers, USA) verwendet.
Alle Patientendaten wurden in einer Windows Excel Datei (Microsoft, Redmond,
USA) gesammelt.

3.3.1 Segmentierung

Die Auswahl bzw. Segmentierung des trabekularen Bereiches im Knochen ist in
nahezu allen Arbeiten zu diesem Thema bisher ein zentraler Punkt gewesen. Es
zeigte sich zum Beispiel, dass vor allem die Einbeziehung kortikalisnaher
Bereiche und bei Messungen an Wirbelkdrpern des Areals, wo der Venenplexus
einmundet, die Ergebnisse verfalschten (3, 31). In einigen Studien wurde die ROI
per Hand ausgewahlt und verschiedene Bereiche verglichen (9, 13, 28, 31). Zum
Beispiel als Oval in einen Wirbelkorperquerschnitt so gelegt, dass es maoglichst
grol3, aber mindestens einen Millimeter von der Kortikalis nach alle Richtungen
entfernt war (3, 51).

In dieser Studie wahlte ein Programm (welches auf der Basis eines IDL-
(Interactive Display Language, Research Systems, Inc., CO USA) Interfaces
arbeitet und an dem Max Planck Institut fur extraterrestrische Physik entwickelt
wurde) fur die 30 ausgewahlten Bilder automatisch eine moglichst grof3e ROl im
Knochenquerschnitt aus, die bis an die Kortikalis reichte, diese jedoch nirgends
mit einbezog (s. Abb. 3-4). So war gewahrleistet, dass die fur diesen Knochen
reprasentativste und groRtmogliche ROl ausgewahlt wurde, da der gesamte
Knochenquerschnitt bis knapp vor die Kortikalis mit einbezogen wurde. Es
wurden anhand eines Segmentierungsverfahrens die Pixel, die dem distalen
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Radius entsprachen, aus den urspringlichen MR-tomographischen Bilddaten
extrahiert. Zu diesem Zweck wurde das so genannte Bereichs-
wachstumsverfahren angewandt (1) (vgl. Abb. 3-3).

Im Einzelnen beginnt die Prozedur mit dem Bestimmen eines Saatpunktes im
Inneren des interessierenden Objektes. Anhand dieses Algorithmus wird die
lokale Umgebung des Saatpunktes analysiert und daraus Parameter Uber die
Beschaffenheit des Segmentes abgeleitet, z.B. Mittelwert und Streuung des
Grauwertes. Das daraus gewonnene Pradikat P(x,y) entscheidet, ob ein Pixel

als zum Segment gehorig betrachtet werden soll oder nicht. Damit werden darauf
folgend die angrenzenden Nachbarpixel uberpruft. Wenn sie das Pradikat
erfullen, werden sie an den Saatpunkt angelagert. Ebenso wird mit dem auf diese
Weise als dem Segment zugehorig betrachteten Pixel verfahren. Also wachst der
zu Beginn nur aus einem Bildpunkt bestehende Bereich so lange, bis keines der
angrenzenden Pixel das Pradikat mehr erfullen kann. Beim
Bereichswachstumsverfahren entstehen somit immer nur zusammenhangende

Regionen als Segmente. Mit dem in dieser Arbeit angewendeten Algorithmus

wurde also mit dem Pradikat P(x,y)=|f(x,y)- f(xp,yp)| geprift, ob sich der

Grauwert des zu untersuchenden Pixels in einem bestimmten Bereich um den
Grauwert des ersten Saatpunktes befindet. Um etwaige kleine Licken des
extrahierten Bilddatensatzes zu schliel3en, wurde nach der Segmentierung eine
so genannte ,morphological closing“-Prozedur angewendet (59). Diese
bezeichnet eine Kombination von morphologischer Dilatation mit nachfolgender
morphologischer Erosion (vgl. Abb. 3-4) (51).

Fur die Berechnung der Skalierungsindizes war die Segmentierung der einzige
Abschnitt der Datenanalyse, der nicht voll automatisch erfolgte, sondern bei der
eine menschliche Interaktion erforderlich war.
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Abb. 3-3: Prinzip des angewendeten Segmentierungsalgorithmus
(Bereichswachstumsverfahren) (51).

Abb. 3-4: Axiales hochauflosendes MR-tomographisches Bild des distalen
Radius mit eingezeichnetem Segmentierungsergebnis (,ROI%)
(51).
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3.3.2 Thresholding

Um Knochensubstanz und Knochenmark voneinander zu unterscheiden, gibt es
grundsatzlich 2 verschieden Methoden, welche sich ,global thresholding” und
slocal thresholding“ nennen.

Beim ,global thresholding® werden Algorithmen verwendet, die anhand des
Histogrammes und verschiedenen Kalibrierungsmethoden einen bestimmten
Grauwert festlegen, der dann die Grenze zwischen Mark und Knochen darstellt
(43, 46, 54). Dabei kann es aber zum Verlust dunner Trabekel kommen, obwohl
gleichzeitig dicke Trabekel grol3er dargestellt werden.

Zum anderen kommen Algorithmen zur Anwendung, die fur jedes Pixel in
Abhangigkeit von seiner direkten Umgebung entscheiden, ob es als Knochen
oder als Mark zu interpretieren ist. Dies sind die ,local thresholds®, die im
Wesentlichen auf Techniken der Kantenerkennung basieren und dazu neigen
Inhomogenitaten des Markraumes falschlicherweise als Knochen zu
interpretieren (13, 62). Durch Hintergrundrauschen der Bilder konnen auch
Pseudostrukturen entstehen.

Nachdem die Bilder in die beiden Bestandteile Knochenmark und
Knochensubstanz  aufgetrennt, also binarisiet wurden, konnen die
Strukturparameter berechnet werden. Etabliert haben sich die auch in dieser
Studie  verwendeten, einfachen morphologischen Parameter  wie
Knochenvolumenfraktion (BV/TV, bone volume/tissue volume, bone fraction),
trabekulare Anzahl (Tr.Nr., trabecular number), trabekulare Dicke (Tr.Th.,,
trabecular thickness), fraktale Dimension (Fr.Dm., fractal dimension) und der
trabekulare Abstand (Tr.Sp., trabecular separation).

3.3.3 Berechnung der Knochenstrukturparameter

Es wurden die vier unter 3.3.2 genannten histomorphologischen Parameter
bestimmt, die grundlegenden Werten aus histologischen Analysen entsprechen.
Sie wurden also quasi gleich behandelt, aber da hier jedoch nur eine Bildtextur
untersucht wurde, muss von ,scheinbaren“ (app., apparent) Parametern

gesprochen werden. Verdeutlicht wird dies durch die Untersuchungen am BWK 8:
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Hier unterscheiden sich die Werte von app. BV/TV, gemessen mit der ES-CT um
den Faktor 4 — 8 von BV/TV, bestimmt mittels uyCT (3). Die app. BV/TV war der
Anteil der als Knochen interpretierten Pixel geteilt durch die Gesamtzahl aller
Pixel.

Die Parameter app. Tr.Th., app. Tr.Nr. und app. Tr.Sp. wurden mit der MIL-
Methode berechnet. Diese Methode wurde von H.J.G. Gundersen das erste Mal
bei Analysen von Zellmembranen verwendet, aber auch in vielen
vorausgegangenen Studien zur Knochenstrukturanalyse herangezogen (19, 25,
37).

Bei der MIL-Methode werden parallele Linien bei gegebenem Winkel © uUber das
binarisierte Schnittbild, welches man mittels Thresholding erhalten hat, gelegt.
Die Anzahl der Schnittpunkte N dieser Linien mit Pixeln, welche
Kanteneigenschaften aufweisen, wird gezahlt. Dividiert man die Gesamtzahl der
Pixel mit Knocheneigenschaften durch die halbe Anzahl der Schnittpunkte N,
erhalt man die winkelspezifische mittlere Abschnittslange LO. Der Mittelwert aller
winkelspezifischen Abschnittslangen stellt die mittlere Breite der als Knochen
interpretierten Bereiche dar, und wurde als app. Tr.Th definiert. Aus den
Berechnungen von app. BV/TV und app. Tr.Th ergeben sich so die beiden

anderen morphologischen Strukturparameter:

app.BV/TV

App. TrN =
PR 1T app. TrTh

(Gleichung 1)

App. TrSp= ap; —-app TrTh (Gleichung 2)

p TrN

3.3.4 Box-Counting-Algorithmus

Zur Bestimmung der fraktalen Dimension mittels des Box-Counting-Algorithmus
wurde die Oberflache der binarisierten Bildtextur mit einem Gitternetz aus
unterschiedlich groflen Quadraten (e) bedeckt. Dabei folgt die Anzahl der
Quadrate (N), die das Objekt (O) schneiden, folgender Funktion:
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N,0)=e? (Gleichung 3)
Daraus ergibt sich fur die fraktale Dimension:

DBC = ||m_loLe(O)

Gleichung 4
e—=0 loge (Gleichung 4)

Die fraktale Dimension (Fr.Dm.) entspricht also dem negativen Anstieg der
Geraden, die durch den Logarithmus der Anzahl der Quadrate aufgetragen,
gegen den Logarithmus der GroRe der Quadrate festgelegt wird. Es wurde dabei
streng darauf geachtet, dass nur der lineare Teil der Kurve zur Ermittlung der
Steigung verwendet wurde (3).

3.4 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurden fur alle Patientinnen insgesamt und in
den einzelnen Untergruppen Mittelwerte und Standardabweichungen fur die
Strukturparameter, Knochendichte, Frakturstatus und das Alter der Probandinnen
berechnet. Da die Parameter im Kolmogorov-Smirnov-Test signifikant keiner
Normalverteilung folgten, wurde hierzu der Man-Whitney-U-Test verwendet und
fur die Korrelationskoeffizienten der Spearman-Test. Das Signifikanzniveau
wurde fur alle Berechnungen auf p < 0,05 festgelegt. Um die Gute der
Unterscheidungsfahigkeit eines Parameters zwischen Frauen mit und ohne
Wirbelkorperfrakturen zu  beurteilen, wurde eine ,receiver-operating-
characteristic“-Analyse (ROC-Analyse) durchgefuhrt.

Die statistischen Berechnungen wurden mit SPSS (SPSS Inc., Chicago, lllinois,
USA) durchgefuhrt.
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Die Probandinnen waren bei Studienbeginn im Mittel 57,3 Jahre alt mit einer

Standardabweichung von 8,14 und einer Spannweite von 38 Jahren; d. h. die

jungste Probandin war 40, die alteste 78 Jahre alt.

Alter Statistik

Mittelwert 57,33
95% Konfidenzintervall des Untergrenze 55,90
Mittelwerts Obergrenze 58,77
Standardabweichung 8,14
Minimum 40
Maximum 78
Tab. 4.0.1

Ubersicht der univariaten Statistik des Probandinnenalters.

Fur den Mittelwert der durch qCT ermittelten Knochendichte ergaben sich 99,08
mg/ml bei einer Standardabweichung von 36,58.

gCT in mg/ml Statistik
Mittelwert 99,08
95% Konfidenzintervall des Untergrenze 92,63
Mittelwerts Obergrenze 105,53
Standardabweichung 36,58
Minimum 19,6
Maximum 206,0

Tab. 4.0.2
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Ubersicht der univariaten Statistik der mittels qCT gemessenen Knochendichte

aller Probandinnen.

Die mittels hochauflosender MRT errechneten Knochenstrukturparameter
ergaben folgende Ergebnisse in der Statisik:

Der Mittelwert der Knochenvolumenfraktion bv/tv aller Probandinnen war bei
Studienbeginn 0,35 bei einer Standardabweichung von 0,05. Fur die trabekulare
Anzahl Tr.Nu. ergab sich ein Mittelwert von 1,46/mm mit einer
Standardabweichung von 0,15. Der trabekulare Abstand Tr.Sp. war im Mittel 0,46
mm bei einer Standardabweichung von 0,09 mm. Die trabekulare Dicke Tr.Th.
ergab einen Mittelwert von 0,24 mm bei einer Standardabweichung von 0,03 mm,
fur die fraktale Durchmesser Fr.Dm. ergab sich ein Mittelwert von 1,67 bei einer
Standardabweichung von 0,03.
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Statistik
bv/tv Mittelwert 0,35
95% Konfidenzintervall des |Untergrenze 0,34
Mittelwerts Obergrenze 0,35
Standardabweichung 0,05
Minimum 0,16
Maximum 0,46
Tr.Nu. Mittelwert 1,46
95% Konfidenzintervall des |Untergrenze 1,43
Mittelwerts Obergrenze 1,48
Standardabweichung 0,15
Minimum 0,89
Maximum 1,74
Tr.Sp. Mittelwert 0,46
95% Konfidenzintervall des |Untergrenze 0,44
Mittelwerts Obergrenze 0,48
Standardabweichung 0,09
Minimum 0,31
Maximum 0,94
Tr.Th. Mittelwert 0,24
95% Konfidenzintervall des |Untergrenze 0,23
Mittelwerts Obergrenze 0,24
Standardabweichung 0,03
Minimum 0,18
Maximum 0,41
Fr.Dm. Mittelwert 1,67
95% Konfidenzintervall des |Untergrenze 1,66
Mittelwerts Obergrenze 1,67
Standardabweichung 0,03
Minimum 1,56
Maximum 1,73
Tabelle 4.0.3
Ubersicht der univariaten Statistk der mittels HR-MRT gemessenen

Knochenstrukturparameter aller Probandinnen.
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Mit dem Spearman-Test wurde nach Korrelationen zwischen den Parametern
aller Probandinnen gesucht. Eine signifikante positive Korrelation (p < 0,01, r =
0,42) ergaben sich auch fur Alter und Frakturstatus (#WS1). Das bedeutet, dass
ein hoheres Alter mit einer hoheren Anzahl Frakturen einhergeht. Diese
Korrelation konnte aber Uberraschenderweise fur den Frakturstatus bei der
Follow-up Untersuchung nicht nachgewiesen werden (p > 0,09).

Weitere signifikante Korrelationen fur das Alter ergaben sich mit den
Knochendichtemessungen. Der negative Korrelationskoeffizient zeigt, dass ein
hoheres Alter mit einer niedrigeren Knochendichte korreliert (p < 0,01, r = -0,68),
fur die Follow-up Messung ergaben sich Werte von p < 0,01 und r = -0,69.

Die Knochenstrukturparameter korrelierten weit weniger mit dem Alter als die
Knochendichte (z. B. bv/tv: p > 0,78 oder Tr.Th: p = 0,1).

Hohe Korrelationen ergaben sich auch fur die Knochendichte bei
Erstuntersuchung aller Probandinnen und der Follow-up Untersuchung nach 2
Jahren (,qCT" und ,qCT2%) mit p < 0,01 und r = 0,94 (mehr zur Verlaufsanalyse in
Kapitel 4.3).

gCTin | qCT2in
ALTER [ ALTER2 | #WS1 | #WS 2 mg/ml mg/ml
ALTER |r 1,00 0,98 0,42 0,41 -0,68 -0,65
p 0,00 0,00 0,05 0,00 0,00
ALTER2 |r 0,98 1,00 0,21 0,36 -0,66 -0,69
p 0,00{. 0,33 0,09 0,00 0,00
#WS1 |[r 0,42 0,21 1,00 0,80 -0,38 -0,16
p 0,00 0,33]. 0,00 0,00 0,46
#WS2 |[r 0,41 0,36 0,80 1,00 -0,33 -0,33
p 0,05 0,09 0,00{. 0,12 0,12
qCTin |r -0,68 -0,66 -0,38 -0,33 1,00 0,94
mg/ml p 0,00 0,00 0,00 0,12{. 0,00
qCT2in |r -0,65 -0,69 -0,16 -0,33 0,94 1,00
mg/ml p 0,00 0,00 0,46 0,12 0,00].
Tabelle 4.0.4

Ubersicht iber die Korrelationen von Alter, Frakturstatus und Knochendichte aller
Probandinnen bei der Erstuntersuchung und beim Follow-up.
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Die Knochendichte korreliert, wenn auch niedrig, so doch signifikant mit einigen
der Knochenstrukturparameter. Mit der Knochenvolumenfraktion bv/tv ergaben
sich Werte von p < 0,03 und r = 0,19, mit der trabekularen Anzahl Tr.Nr. p < 0,01
und r = 0,30 und eine negative Korrelation mit dem trabekularen Abstand Tr. Sp.
(p < 0,01, r=-0,28), da sich bei hdherer Knochendichte der Abstand der Trabekel
verringert. Weder mit der trabekularen Dicke Tr.Th noch mit der fraktalen
Dimension Fr.Dm. korreliert die Knochendichte signifikant (p > 0,16 bzw. p >
0,10). Anders als die Knochendichte, korrelieren die Knochenstrukturparameter
nicht mit dem Alter und auch nicht signifikant mit dem Frakturstatus.

bv/tv Tr.Nu. Tr.Sp. Tr.Th. Fr.Dm.

ALTER r -0,03 -0,08 0,07 0,15 -0,06

p 0,78 0,38 0,44 0,10 0,48
# WS 1 r -0,06 0,17 0,14 0,15 0,00

p 0,51 0,06 0,13 0,08 0,98
qCT in r 0,19 0,30 -0,28 0,13 0,14
mg/ml p 0,03 0,00 0,00 0,16 0,10
Tabelle 4.0.5

Ubersicht iber die Korrelationen von Alter, Frakturstatus und Knochendichte aller

Probandinnen mit den Knochenstrukturparametern.

Um spezifischere Ergebnisse zu bekommen, wurden 3 Gruppen gebildet, bei
denen die Probandinnen hinsichtlich verschiedener Merkmale in einer Tabelle
gematched wurden und auf Korrelationen bei anderen Merkmalen untersucht
wurden.

Die vierte Gruppe bildeten die 17 Probandinnen, die bei einer Follow-up
Untersuchung nach 2 Jahren teilgenommen hatten und somit im Verlauf beurteilt

werden konnten.
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4.1  Vergleich pramenopausaler und postmenopausaler Frauen

In der ersten untersuchten Gruppe, wurden 71 Patientinnen eingeschlossen, die
einen gesicherten Menopausenstatus hatten. Es wurden also die
pramenopausalen Frauen (mit regelmaligen Zyklen) den postmenopausalen
(deren letzte Regelblutung mindestens ein Jahr zurlcklag) gegenubergestellt und
auf Korrelationen hinsichtlich der Knochendichte, Knochenmikroarchitektur und
Frakturstatus untersucht

Menopause QCT in
bv/tv* | Tr.Nu. | Tr.Sp. [ Tr.Th* | Fr.Dm | mg/ml* | Alter*
0 Mittelwert 0,32 1,38 0,51 0,23| 1,67| 137,57| 47,05
Standard- 0,07 0,20, 0,14| 0,05 0,03 23,80| 4,64
abweichung
1 Mittelwert 0,35| 1,45| 0,46| 0,24| 1,66| 75,868| 65,14
Standard- 0,04 0,14| 0,07 0,02 0,04 26,23| 5,20
abweichung
Insg. |Mittelwert 34| 1,43| 047| 0,24 1,66 93,25| 60,04
Standard- 0,04, 0,16| 0,10 0,03| 0,03 37,77| 9,607
abweichung
*p<0,05
Tabelle 4.1.1

Vergleich der Mittelwerte der Knochenstrukturparameter, Knochendichte und des
Alters der Probandinnen vor (0) und nach der Menopause (1).

Die 20 pramenopausalen Frauen waren im Mittel 47 Jahre alt mit einer
Standardabweichung von 4,64. Der Mittelwert des Alters der 51
postmenopausalen Frauen betrug 65 Jahre mit einer Standardabweichung von
5,20. Die mittlere Knochendichte der pramenopausalen Frauen war mit 137,57
mg/ml (Standardabweichung 23,80) fast doppelt so hoch wie die der
postmenopausalen Frauen mit 75,87 mg/ml (Standardabweichung 26,23). Bei
einem p < 0,01 ist dieser Unterschied auch deutlich signifikant.
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Beim Vergleich des Frakturstatus vor und nach der Menopause zeigte sich, dass
Uber 30% der postmenopausalen Frauen (16 von 51) einen positiven
Frakturstatus (,1“) hatten, von den 20 pramenopausalen hatte keine eine
Wirbelkorperfraktur (,0%). Mittels Chi-Quadrat-Test konnte gezeigt werden, dass

dies auch signifikant ist.

Menopause
0 1 Gesamt
Fraktur WS |0 20 35 55
1 0 16 16
Gesamt 20 51 71
p <0,05
Tabelle 4.1.2

Kreuztabelle zum Vergleich des Frakturstatus vor und nach der Menopause.

Die mittels qCT gemessene Knochendichte ist ein sehr guter Marker, um
zwischen post- und pramenopausalen Frauen zu unterscheiden, dabei zeigte sich
in der ROC-Analyse eine Flache von 0,948. Die mittels MRT ermittelten
Knochenstrukturparameter waren nur zum Teil signifikant unterschiedlich
zwischen den post- und den  pramenopausalen Frauen. Die
Knochenvolumenfraktion bv/tv der pramenopausalen Frauen betrug 0,32 mit
einer Standardabweichung von 0,07 und die der postmenopausalen Frauen 0,34
mit einer Standardabweichung von 0,04 mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05
grenzwertig signifikant unterschiedlich, aber mit einer Flache von 0,66 in der ROC
Analyse. Fur die trabekulare Dicke ergab sich ein p < 0,01 und ihre Werte
betrugen bei den pramenopausalen Frauen 0,23 mit einer Standardabweichung
von 0,05 und bei den postmenopausalen Frauen 0,24 mit einer
Standardabweichung von 0,02, die Flache in der ROC-Analyse betrug 0,71. Die
Ubrigen erhobenen Knochenstrukturparamter trabekulare Anzahl Tr.Nu.,
trabekularer Abstand Tr.Sp. und fraktaler Dimension Fr.Dm. waren bei den

beiden untersuchten Frauengruppen nicht signifikant unterschiedlich.



Variable(n) fur Standardfehler | Asymptotische

Testergebnis Flache (a) Signifikanz(b)

ALTER 1,000 0,000 0,000
Fraktur WS 0,657 0,065 0,041
QCT in mg/ml 0,052 0,024 0,000
bv/tv 0,656 0,084 0,042
TR.NU 0,622 0,080 0,113
TR.SP 0,363 0,082 0,074
TR.TH 0,705 0,076 0,008
FR.DM 0,437 0,075 0,413

Tabelle 4.1.3
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ROC-Analyse bezuglich der Unterschiede zwischen pra- und postmenopausalen

Frauen.

4.2 Vergleich perimenopausaler Frauen ahnlichen Alters mit und ohne

Wirbelkorperfrakturen

In der zweiten Gruppe wurde unterschieden zwischen Probandinnen, die schon

eine (oder mehr) Wirbelkorperfrakturen erlitten hatten und Probandinnen, bei

denen keine Wirbelkorperdeckplatteneinbriche von mindestens 20% in der

Wirbelsaulenaufnahme nachgewiesen werden konnten. Jedoch wurde darauf

geachtet, dass die Probandinnen ahnlichen Alters waren. Also wurde bei der

Gruppenbildung zum ,matching” jeder Probandin mit einer Wirbelkorperfraktur

eine Probandin ahnlichen Alters ohne Wirbelkorperfraktur zugeordnet.
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#

WS1 bv/tv Tr.Nu. | Tr.Sp. | Fr.Dm. | Tr.Th. BMD Alter
Mittel-

0 [wert 0,34 1,44 0,47 1,66 0,24 85,83 62,17
Stan.-
abw. 0,05 0,14 0,10 0,04 0,02 28,57 5,80
Mittel-

1 [wert 0,34 1,40 0,49 1,67 0,25 76,12 62,72
Stan.-
abw. 0,05 0,18 0,11 0,03 0,02 2517 6,49
Mittel-

Insg. [wert 0,34 1,42 0,48 1,66 0,24 80,97 | 62,44
Stan.-
abw. 0,05 0,16 0,10 0,03 0,02 26,99 6,07

Tabelle 4.2.1

Vergleich der Mittelwerte der Knochenstrukturparameter perimenopausaler
Frauen mit (,1%) und ohne (,0“) Wirbelkorperfrakturen.

Die Probandinnen dieser Gruppe (n = 36) waren im Mittel 62,4 Jahre alt mit einer
Standardabweichung von 6,01. Fur die beiden Untergruppen mit und ohne
Wirbelkorperfrakturen ergaben sich keine signifikanten Korrelationen bezuglich
der Knochenmikroarchitektur. Somit Iasst sich nicht sagen, dass die
Probandinnen ohne Frakturen einen signifikant besseren Knochenaufbau haben,
als ahnlich alte Patientinnen mit Wirbelkorperfrakturen. Die Patientinnen mit
positivem Frakturstatus hatten auch keine signifikant geringere Knochendichte (p
=0,21).

4.3 Vergleich perimenopausaler Frauen ahnlichen Alters und &ahnlicher
Knochendichte mit und ohne Wirbelkorperfrakturen

Die dritte Gruppe wurde ahnlich der zweiten gebildet, nur dass aul3er dem Alter
der gematchten Probandinnen auch darauf geachtet wurde, dass sie in der qCT-
Messung eine ahnliche Knochendichte aufwiesen. Also wurde jeder Probandin
mit Wirbelkorperfrakturen eine frakturfreie Probandin ahnlichen Alters und

ahnlicher Knochendichte zugeordnet, um diese Untersuchungsgruppe zu bilden.
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Es sollte untersucht werden, ob sich gleich alte Frauen mit ahnlicher
Knochendichte, von denen die Halfte Wirbelkorperfrakturen nachgewiesen
haben, bezuglich ihrer Knochenmikroarchitektur unterscheiden.

Diese Gruppe umfasste 38 Probandinnen, also 19 mit (,1%) und 19 ohne (,0%)
Wirbelkorperfrakturen. Die Probandinnen in dieser Gruppe waren im Mittel 63,0
Jahre alt mit einer Standardabweichung von 6,15. Die Knochendichte betrug im

Mittel 76,79 mg/ml mit einer Standardabweichung von 24,21.

#

WS1 bv/itv | Tr.Nu. | Tr.Sp. | Tr.Th. | Fr.Dm. | BMD Alter
Mittel-

0 Jwert 0,34 1,42 1,28 0,27 1,65 77,39| 62,53
Stan.-
abw. 0,08 0,35 3,65 0,13 0,04| 24,36| 5,327
Mittel-

1 wert 0,34 1,40 0,49 0,25 1,67 76,19| 63,42
Stan.-
abw. 0,05 0,18 0,10 0,02 0,03] 24,70] 7,003
Mittel-

Insg. Jwert 0,34 1,41 0,88 0,26 1,66 76,79| 62,97
Stan.-
abw. 0,07 0,27 2,58 0,10 0,04 24,21 6,15

Tabelle 4.3.1

Mittelwerte und Standardabweichungen in der Gruppe der nach Alter und BMD
gematchten Probandinnen mit und ohne Wirbelkorperfrakturen.

Es ergaben sich keine signifikanten Korrelationen fur den Frakturstatus und die
Knochenmikroarchitektur.  Die  Probandinnen mit  Wirbelkorperfrakturen
unterschieden sich nicht signifikant bezuglich der Knochenmikroarchitektur von
den Probandinnen ohne Wirbelkorperfrakturen, auch wenn sie nach der
Knochendichte gematched wurden.
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4.4  Vergleich von Verlust an Knochenmasse und Knochenmikroarchitektur
von 17 Patientinnen, die nach zwei Jahren zu einer Follow up —

Untersuchung einbestellt wurden

Bei dieser Gruppe sollten Unterschiede der beiden Untersuchungen qCT und
MRT im Verlauf gezeigt werden. Es wurde untersucht, ob die hochauflésende
MRT durch die Knochenstrukturparameter bv/tv, Tr.Nu Tr.Sp, Tr.Th und Fr.Dm,
friher Hinweise auf osteoporotische Knochenveranderungen geben kann als die
herkdbmmliche  Untersuchungsmethode der qCT zur Ermittlung der
Knochendichte.

Die 17 Patientinnen der Verlaufsstudie waren im Mittel etwas junger als das
Gesamtkollektiv mit 54,29 Jahren und einer Standardabweichung von 4,01
Jahren. Zum Zeitpunkt der zweiten Messung waren sie im Mittel 56,94 Jahre alt
bei einer Standardabweichung von 4,41.

Im Verlauf der 2-jahrigen Studie erlitten 3 der vorher frakturfreien Patientinnen
Wirbelkorpereinbriche, so dass am Ende der Studie 26 von allen 126
Patientinnen einen positiven Frakturstatus hatten.

Fur die mittels qCT ermittelte Knochendichte ergab sich fur die erste
Untersuchung ein Mittelwert von 96,64 mg/ml mit einer Standardabweichung von
21,33 mg/ml. Bei der Follow-up Untersuchung betrug die Knochendichte im Mittel
95,03 mg/ml mit einer Standardabweichung von 25,18 mg/ml. Somit war die
mittlere Knochendichte in zwei Jahren zwar um 1,61 mg/ml gefallen, dies war

aber nicht signifikant nachweisbar p = 0,39.
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Mittelwert | Standardabw.

BMD in mg/ml 96,64 21,33
BMD2 in mg/ml 95,03 25,18
bv/tv 0,34 0,03
bv/tv2 0,34 0,05
Tr.Nu. 1,49 0,1
Tr.Nu.2 1,36 0,31
Tr.Sp. 0,45 0,05
Tr.Sp.2 0,54 0,25
Tr.Th.* 0,23 0,01
Tr.Th.2* 0,26 0,04
Fr.Dm. 1,66 0,03
Fr.Dm.2 1,65 0,03
*p <0,05

Tabelle 4.4.1
Ubersicht der Mittelwerte der Knochendichte und der Knochenstrukturparameter

bei Erstuntersuchung um Follow-up.

Der Ausgangswert der Knochenvolumenfraktion bv/tv betrug im Mittel 0,34 mit
einer Standardabweichung von 0,03. Bei der Nachuntersuchung war dieser Wert
unverandert bei 0,34 mit einer Standardabweichung von 0,05 (r = 0,11, p = 0,67).
Die trabekulare Anzahl Tr.Nu. fiel dagegen von 1,49 (Standardabweichung 0,10)
auf 1,36 (Standardabweichung 0,30), aber bei einem p = 0,43 (r = 0,20) auch
nicht signifikant. Auch der trabekulare Abstand Tr.Sp. stieg von 0,45
(Standardabweichung 0,05) auf 0,54 (Standardabweichung 0,25) bei der
Nachuntersuchung, jedoch Kkorrelierten auch diese Werte nicht signifikant
miteinander (r = 0,12, p = 0,65). Der fraktale Durchmesser Fr.Dm. veranderte sich
leicht von einem Mittelwert der Eingangsuntersuchung von 1,66
(Standardabweichung 0,03) auf 1,65 mit einer Standardabweichung von 0,03
beim Follow-up (r = 0,20, p = 0,43).

Die trabekulare Dicke Tr.Th. stieg signifikant von 0,23 (Standardabweichung
0,01) bei der ersten Untersuchung auf 0,26 (Standardabweichung 0,04) bei
einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,67 und einem Signifikanzniveau von p =
0,003.
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5 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie haben ergeben, dass die Messung von
Knochenstrukturparametern mittels HR-MRT nicht die gleiche Aussagekraft hat,
wie die Messung der Knochendichte mittels qCT, um Aussagen Uber das Alter,
den Menopausenstatus oder Frakturstatus zu treffen. Die Tatsache, dass schon
die Korrelation von Alter und Knochstrukturparametern nicht signifikant war, sich
fur die Knochendichte jedoch hochsignifikante Werte ergaben, zeigt die Mangel
der Methode. Wenn man also lediglich die Knochenstrukturparameter am distalen
Radius einer perimenopausalen Frau misst, kann man nur bedingt Aussagen
uber den Zustand ihrer Knochen treffen, insbesondere Uber ihr Risiko eine
Osteoporose zu entwickeln.

Jedoch gibt die HR-MRT Informationen Uber die trabekulare Beschaffenheit des
Knochens, was weder die qCT noch die DEXA vermag. Wigderowitz et al. z. B.
konnten im Bereich des distalen Radius einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Strukturparametern und der biomechanischen Knochenfestigkeit in vitro
zeigen (r = 0,93) (64).

Eine hohe Fragilitat des Skeletts wird nicht nur durch den Verlust von
Knochenmasse ausgelost, sondern auch durch einen minderwertigen Aufbau des
Knochens. Die Struktur des trabekularen Knochens reprasentiert einen Aspekt
von Knocheneigenschaften, welcher die Festigkeit eines Wirbelkorpers
beeinflusst, und das unabhangig von der Knochendichte (8, 32).

Einzelne Werte der Strukturparameter kdnnen signifikante Aussagen treffen. So
ergaben sich niedrige, aber signifikante Korrelationen fur Tr.Nu. und Tr.Sp. mit
der Knochendichte. Also verandern sich diese Werte vergleichbar mit der
Knochendichte, was auch in anderen Studien gezeigt wurde (24).

Aber ein Ziel dieser Studie war es ja zu prufen, ob es mdoglich ist mit einer
Analyse der Mikroarchitektur, Aussagen uber den Zustand des Knochens zu
treffen, die Uber die Information der Knochendichte hinaus gehen. Also
unabhangig von der Aussage Uber den Hydroxylapatit-Gehalt, das Risiko eine
osteoporotische Fraktur zu erleiden abzuschatzen.
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Hierzu wurde gepruft, ob die Knochenstrukturparameter mit dem Frakturstatus
korrelieren, was jedoch nicht der Fall war. Wehrli et. al. haben die DTA-Methode
fur die Strukturparameterberechnung verwendet und ihnen war es durchaus
gegluckt, zwischen Probandinnen mit und ohne Frakturen zu unterscheiden (63).
Auch Newitt et al. hatten in einer Studie, in der sie 2 Gruppen postmenopausaler
Frauen mit und ohne Wirbelkdrper untersuchten, hdohere Korrelationen zwischen
den Knochenstrukturparametern bv/tv, Tb.Nr., Tr.Th. und Tr.Sp. als mit der BMD
(53). Ein Trend war bei der trabekularen Anzahl zu erkennen, aber es
unterscheidet sich kein Parameter der Strukturanalyse signifikant bei den
Probandinnen mit und jenen ohne Wirbelkorperfrakturen.

Im Rahmen der Suche nach anwendbaren Werten zur Beurteilung des Knochens
durch die Knochenstrukturparameter wurde eine Gruppe gebildet mit dem
Menopausenstatus als Unterscheidungsmerkmal. Auch Pothuaud et al.
untersuchten in einer Studie 39 postmenopausale Frauen mit
Wirbelkorperfrakturen und 39 pramenopausale, gesunde Frauen entsprechenden
Alters. Morphologische Strukturparameter aus konventionell radiographischen
Bildern des Kalkaneus zeigten signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen. Eine ROC-Analyse zeigte fur die Strukturparameter eine bessere
Unterscheidungsfahigkeit zwischen den beiden Gruppen als die BMD welche
mittels DEXA am proximalen Femur gemessen wurde (56). Auch bei Grampp et
al. war die MR-Messung die beste im Vergleich mit CT und DEXA, um zwischen
postmenopausalen und pramenopausalen gesunden Frauen zu unterscheiden
(16).

Bei der hier durchgefuhrten Studie war dies mittels HR-MRT auch
nachzuvollziehen. In der nach Menopausenstatus unterteilten Gruppe kdnnen die
Knochenvolumenfraktion bv/tv und die trabekulare Dicke Tr.Th signifikant
zwischen pramenopausalen und postmenopausalen Frauen unterscheiden. Die
Knochendichte war jedoch noch hoher signifikant unterschiedlich, von einer
Uberlegenheit der Knochenmikroarchitekturanalyse kann man daher nicht
sprechen.

Um die Analyse noch spezifischer auf die Strukturparameter auszurichten,
wurden Gruppen nach anderen Merkmalen wie Frakturstatus, Alter und
Knochendichte gematched.
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Zuerst wurde eine Gruppe gebildet, bei der jeder Probandin mit einer oder
mehreren Wirbelkorperfrakturen eine Probandin ahnlichen Alters mit negativem
Frakturstatus zugeordnet wurde. In der statistischen Analyse ergaben sich fur die
beiden Untergruppen mit und ohne Wirbelkorperfrakturen keine signifikanten
Korrelationen bezuglich der Knochenmikroarchitektur. Somit lie3 sich nicht
sagen, dass Probandinnen ohne Frakturen einen signifikant besseren
Knochenaufbau hatten, als Probandinnen mit Wirbelkorperfrakturen ahnlichen
Alters. Dies war auch bei einer Studie von Patel et al. mit 1,5 Tesla hrMRT am
Calcaneus das gleiche Ergebnis, jedoch mit 3 Tesla konnte zwischen
Probandinnen mit Wirbelkorperfrakturen und frakturfreien unterschieden werden
(55). In einer sehr ahnlichen Studie von Link et al. war dies auch sehr erfolgreich
gelungen. Es sind 24 Patientinnen mit manifester Osteoporose mit 22
gleichaltrigen gesunden Frauen gematched worden und mittels MRT an
Calcaneus und Radius mit BMD-Messung mittels Wirbelsaulen-qCT verglichen
worden. Sowohl die BMD, als auch alle Strukturparameter waren signifikant
unterschiedlich in den beiden Gruppen (41).

Da die Probandinnen mit positivem Frakturstatus in unserer Studie auch keine
signifikant geringere Knochendichte hatten, wurde dieses Merkmal in der
nachsten Untersuchungsgruppe noch in das ,matching” mit einbezogen. Die
Analyse wurde also noch spezifischer auf die Strukturparameter reduziert, indem
jeder Probandin mit einem positiven Frakturstatus eine Probandin ahnlichen
Alters und ahnlicher Knochendichte, jedoch ohne Wirbelkorperfraktur zugeordnet
wurde. In dieser Gruppe konnten aber auch keine signifikanten Unterschiede in
der Mikroarchitektur der Probandinnen mit Wirbelkorperfrakturen und den
frakturfreien festgestellt werden. In in vitro Studien konnte gezeigt werden, dass
die  Knochenstrukturparameteranalyse mittels hr-MRT  zuverlassig die
Knochenfestigkeit vorhersagen konnen und zwar deutlich besser als die alleinige
Knochendichtemessung (7), am besten jedoch in Kombination mit der
Knochendichtemessung (40). In einer Studie, welche mittels hr-pQCT die
Knochenstruktur von Frauen mit identischer BMD untersucht hat, konnten
signifikante Unterschiede bei Frauen mit und ohne osteoporotischen Frakturen
gesehen werden (29).

In der Hoffnung, dass die Knochenstrukturparameter im Verlauf eine genauere
Aussage Uber Veranderungen des Knochens treffen konnen, als die
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Knochendichte, wurde nach Ablauf von 2 Jahren eine follow-up Untersuchung
durchgefuhrt. Bell et al. konnten mit der DEXA—-Methode einen signifikanten
Abfall (p < 0,001) der Knochendichte um 0,004 g/cm? nach einem Jahr feststellen

(6). Bei den Ergebnissen unserer Studie war dieser Verlauf nicht reproduzierbar.
Die Untersuchungen mit der HR-MRT zeigten, dass lediglich die trabekulare
Dicke signifikant um 0,03 mm anstieg. Sie scheint zwar somit der sensitivste
Marker fur Veranderungen des Knochenaufbaus um die Menopause, also auch
sensitiver als die Knochendichte, aber ein Anstieg der trabekularen Dicke im
Verlauf ist nicht einleuchtend. Es muss davon ausgegangen werden, dass
Artefakte gemessen wurden, was unter anderem dadurch zu erklaren ist, dass
bei einer von uns gemessenen mittleren Tr.Th. von 0,24 mm die Ortsauflosung
des verwendeten 1,5 Teslagerites mit einer VoxelgréRe von 0,2 x 0,2 x 0,5 mm?®
nur sehr knapp ist. In Studien im Vergleich mit qCT haben sich praktisch auch
keine signifikanten Korrelationen fur die trabekulare Dicke gezeigt, oder in einer
Studie von Newitt et al. konnte im Gegenteil gezeigt werden, dass die trabekulare
Dicke bei Frauen mit Osteoporose signifikant geringer war als bei gesunden
Frauen (53). Die Verlaufe anderer Parameter, wie Tr.Nu., Tr.Sp. und Fr.Dm.
entsprachen zwar den Erwartungen, konnten dann aber in der Signifikanzprifung
nicht bestehen.

In anderen Studien konnte dies besser gezeigt werden, denn fur
Verlaufsanalysen scheinen die Strukturparameter gut zu funktionierten. So
werden zum Beispiel Knochenstrukturanalysen auch bei manifester Osteoporose
unter Therapie durchgefuhrt, denn es verandern sich zuerst die
Knochenstrukturparameter, so dass man einen Therapieerfolg feststellen kann (4,
14, 18, 30, 57). In einer Studie von Greenspan et al. z.B. wurde unter einer
Bisphosphonattherapie mit 35 mg Risedronat wochentlich nach 12 Monaten ein
MRT des Handgelenks und ein CT der Wirbelsaule durchgefuhrt. Es veranderten
sich nur die Knochenstrukturparameter aus dem MRT signifikant, die BMD blieb
unverandert. Somit rechtfertigten sie den Einsatz der MRT in der Uberwachung
von Osteoporosepatientinnen unter Therapie (17). Folkesson et al. zeigten, dass
zu Verlaufsbeobachtungen auch die Standard hr-pQCT der
Knochenstrukturanalyse mit HR-MRT unterlegen ist (14). Dies mag daran liegen,
dass derzeit noch nicht der optimale Bereich im Knochen fur die hr-pQCT

gefunden wurde (50).
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Viele Studien zeigten, dass man mit der Strukturanalyse mehr Aussagen uber die
Beschaffenheit der Knochen treffen kann, diese aber nicht die
Knochendichtemessung ersetzen, sondern meist eine Kombination der beiden
Methoden zu den besten Resultaten fuhrte (2, 4, 18, 26, 33, 36, 39, 44, 55). Auch
die Strukturanalyse durch die neue HR-pQCT scheint nur teilweise unabhangig
von der Knochendichtemessung sinnvoll (33, 60). Die Kombination von
Knochendichtemessung und Knochenstrukturmessung verspricht die besten
Ergebnisse in der Osteoporosediagnostik.

5.1 Schlussfolgerung

Die verschiedenen Strukturanalysetechniken des Knochens liefern Informationen,
die versprechen, unser Verstandnis der Pathophysiologie von skelettaler Fragilitat
zu verbessern. Derzeit ist die Messmethode mittels HR-MRT, wie in unserer
Studie durchgefuhrt wohl noch nicht ausgereift und kann daher als alleinige
Methode in der Osteoporosediagnostik nicht sinnvoll eingesetzt werden. Wenn
man es schafft, die Fehlerquellen der Methode, wie zum Beispiel die
Bewegungsartefakte zu beseitigen, wurde man in Kombination mit der
Knochendichtemessung noch zusatzliche Informationen Uber den Knochen
gewinnen konnen.

Der Zeitraum von 2 Jahren scheint zu kurz fur eine Follow — up — Untersuchung
der Knochenmikroarchitektur —mittels HR-MRT des Handgelenks bei
perimenopausalen Frauen. Die Messungenauigkeit der Methode war nicht zu
unterscheiden von einer Veranderung der Knochenstruktur in zwei Jahren.
Zusammenfassend brachte die Analyse der Knochenstrukturparameter mittels
hochauflosender MRT gegenuber der Knochendichtemessung mittels qCT zur
Friherkennung einer Osteoporose keinen Vorteil. Unsere Methodik war nicht in
der Lage valide Aussagen zu treffen. Da dies in vitro allerdings in diversen
Studien gelang, kann man erwarten, dass mit Verbesserungen der Methode in
vivo, die Osteoporosediagnostik an sich verbessert werden kann. Als
Angriffspunkte konnte man die Dinge, welche in der in vitro-Messung
unterschiedlich sind nehmen, so gibt es in der in vitro Analyse z. B. keine
Bewegungsartefakte.
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6 Zusammenfassung

Ziel: In dieser Forschungsarbeit sollte geprift werden, ob man mittels
hochauflosender MRT eine Chance hat, bessere Aussagen Uber die
Beschaffenheit von trabekularem Knochen perimenopausaler Frauen zu treffen,
als nur mit der Knochendichtemessung mittels qCT.

Material und Methoden: Untersucht wurden 126 Frauen, von denen 20 als
pramenopausal, 51 als postmeopausal und 55 als perimenopausal eingestuft
wurden. Die Probandinnen waren im Mittel 57 Jahre alt mit einer Spannweite von
38 Jahren. Zu Beginn der Studie hatten 23 Probandinnen einen positiven
Wirbelkorperfrakturstatus, nach 2 Jahren beim Follw-up waren es 26. Alle
Aufnahmen wurden mittels MRT (1,5 Tesla) erstellt. Es wurden die
Knochenstrukturparameter app. bv/tv, Tr.Th., Tr.Nr., Fr.Dm. und Tr.Sp.
berechnet. Wirbelkdrperfrakturen der Probandinnen wurden anhand der
Wirbelsaulenlubersichtsaufnahme oder des ,scout views® der Wirbelsaulen - CTs
klassifiziert. Die BMD wurde auch anhand der qCT ermittelt.

Ergebnisse: Hohe Korrelationen ergaben sich fur die BMD mit Alter und
Frakturstatus; die BMD korreliert auch signifikant mit den
Knochenstrukturparametern bv/tv, Tr.Nr. und Tr.Sp.. Keine der berechneten
Strukturparameter korrelierten signifikant mit Alter oder Frakturstatus. Im
Vergleich von post- und pramenopausalen Frauen unterschied sich die
Knochendichte signifikant, bei den Strukturparamteren sind nur bv/tv und Tr.Th.
grenzwertig signifikant. In Untergruppenanalysen wurde noch spezifischer nach
Unterschieden der BMD und der Strukturparameter gesucht, aber es wurden
keine signifikanten Korrelationen nachgewiesen.

Schlussfolgerung: Es konnte kein Vorteil durch Messung der
Knochenstrukturparameter mit hr-MRT zur Beschreibung der Beschaffenheit von
trabekularem Knochen gegenuber der Bestimmung der Knochendichte mit qCT in
der Analyse von trabekularem Knochen perimenopausaler Frauen nachgewiesen
werden. Die Knochenstrukturparameter geben Informationen Uber den Aufbau
des Knochens, aber in der statistischen Analyse bestehen sie meist nicht in der
Signifikanzprufung. Aul3erdem erscheinen 2 Jahre zu kurz far ein Follow-up.
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