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1.Einleitung

1. Einleitung

Osteoporose ist die haufigste metabolische Knochenerkrankung. Sie ist charakterisiert durch
eine Verminderung der Knochenmasse und Stérungen der trabekulédren Knochenmikroarchi-
tektur, die zu einer erhdhten Knochenbrichigkeit und Frakturrisiko fiihren (WHO 1994) [20].

Als eine Erkrankung des hoheren Alters wird die Inzidenz in den nédchsten Jahren mit der
steigenden Lebenserwartung weiterhin zunehmen. Allein in Deutschland sind momentan 26%
der Menschen uber 50 Jahren von dieser Knochenerkrankung betroffen — insgesamt 7,8
Millionen Menschen: 6,5 Millionen Frauen und 1,3 Millionen Ménner. Aufgrund des
demografischen Wandels werden in zehn Jahren 40 % der Bevolkerung in Deutschland
betroffen sein [49].

Die klinische Bedeutung der Osteoporose ergibt sich aus deren Komplikationen, den osteo-
porotischen Frakturen vor allem an proximalem Femur, Wirbelsdule und distalem Radius, die
schon bei alltaglicher Belastung auftreten konnen. Bei 4-5 % aller Osteoporose-Patienten wird
jedes Jahr eine Fraktur festgestellt, deren Versorgung Kosten von 3,3 Milliarden Euro pro
Jahr verursacht — insgesamt 60 % der Osteoporose-Gesamtkrankheitskosten [16]. Dabei stellt
die Osteoporose nicht nur ein grofRes soziodkonomisches Problem fiir das Gesundheitswesen
dar, auch fir die Patienten selbst ist es eine schwierige Lebenssituation — ihre Lebensqualitét
und Selbststandigkeit werden dadurch erheblich eingeschrankt.

Nach einer Schenkelhalsfraktur sind 40 % der Patienten nicht in der Lage, selbststandig zu
gehen, ein Jahr danach sind davon noch 60 % auf fremde Hilfe angewiesen und wiederum die
Hélfte davon wird vollig pflegebediirftig. Wirbelkdrper- und Schenkelhalsfrakturen bewirken
die groRte Mortalitat mit berichteter Sterblichkeitsrate von bis zu 20-24 % ein Jahr nach einer
stattgehabten Schenkelhalsfraktur. Laut der Studie von Cauley et al. fiihren die
Wirbelkdrperfrakturen sogar zu hoherer Mortalitat als die Femurfrakturen [5]. Sie kénnen
nicht nur physiologische Probleme wie Riickenschmerzen, GréRenverlust, Missbildungen und
sogar Lungenfunktionsstérungen verursachen, sondern auch die Psyche belasten — geringere
Selbstachtung oder Depressionen folgen darauf. Das kombinierte Lebensrisiko von den
Schenkelhals-, Unterarm- und Wirbelkorperfrakturen betrégt 40 % und entspricht somit dem
Risiko der kardiovaskularen Erkrankungen [16].

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von Medikamenten entwickelt, die antiresorptiv und
frakturverringernd wirken und sich somit als gute Préventionstherapie im préklinischen
Krankheitsstadium eignen. Dabei ergibt sich das Problem, dass Osteoporose oft erst nach
einem jahrelangen symptomfreien praklinischen Intervall im Stadium der manifesten
Osteoporose durch eine atraumatische Fraktur festgestellt wird. In diesem Krankheitsstadium
sind die Storungen in der Knochenmikroarchitektur so weit fortgeschritten, dass sie sich
medikamentts kaum noch positiv beeinfliissen lassen. Die Friiherkennung der Veranderungen
in der Knochenstruktur dagegen ermdglicht eine effiziente Therapie zur Frakturpravention:
Die Erkennung und Behandlung von Patienten mit einem erhéhten Frakturrisiko, aber ohne
stattgefundene Fraktur kdnnen das Risiko der ersten Fraktur und die 5-Jahres-Fraktur-




1.Einleitung

Inzidenz reduzieren. Deswegen ist eine frihzeitige und optimale radiologische Diagnostik von
groRRer Bedeutung.

Im heutigen Kklinischen Alltag wird zur Osteoporosediagnostik hauptsachlich die Zwei-
Energie-Rontgenabsorptiometrie (DXA) angewandt und die Therapie orientiert sich nach dem
daraus ermittelten T-Score, der die Standardabweichung unterhalb des Mittelwertes der
Knochendichte (BMD) gesunder Menschen im Alter von 30 Jahren zeigt [15]. Die BMD ist
der erste mit der Knochenfestigkeit korrelierende Parameter, mit dessen Hilfe die
Knocheneigenschaften nicht-invasiv quantifiziert werden kdnnen und anhand dessen das
Frakturrisiko eines Patienten eingeschatzt werden kann [2]. Allerdings tiberschneiden sich die
Knochendichtewerte gesunder Personen und Patienten mit osteoporotischen Frakturen, so
dass es nicht ausreichend ist, die Osteoporosediagnostik nur auf die BMD-Bestimmung zu
stitzen. Einige Studien [25] [24, 30] [31] [46] demonstrierten die groRe Bedeutung der
trabekularen Knochenarchitektur bei der Beurteilung von Knochenstabilitat und Frakturrisiko.

Die strukturellen Veranderungen des trabekuldren Knochens lassen sich radiologisch mit
hochauflésenden tomographischen Verfahren wie der hochauflésenden Magnetresonanz-
tomographie (MRT) abbilden. Dank der technischen Fortschritte wie optimiertem Spulen-
design, schnellerer Gradienten und héherer Magnetfeldstarke erreichen klinische MR-Gerate
in-vivo eine Aufldsung auf der Ebene eines einzelnen Trabekels, und vor allem im Vergleich
zur DXA ohne den Einsatz ionisierter Strahlen [2]. Mit Hilfe der Analyse der MRT-Bilder
lassen sich morphologische Strukturparameter wie trabekulare Dicke, Anzahl, Separation und
Knochenvolumen berechnen. Sie charakterisieren die Knochenmikrostruktur und stellen das
Ausmal der Strukturverdnderungen dar. Die Analyse der Strukturparameter beruht auf einer
komplexen nichtlinearen mathematischen Methode, die im Max-Planck-Institut far
extraterrestrische Physik entwickelt wurde.

Mehrere in-vitro Studien demonstrierten das Potential der hochauflésenden MRT bei der
Darstellung der trabekuldren Knochenstruktur und der Vorhersage der biomechanischen
Stabilitat des Knochens. Mit Hilfe von MR-Bildern und Strukturanalyse-Techniken ermittelte
histomorphologische Knochenparameter zeigten in in-vivo Studien vielversprechende
Ergebnisse bei der Differenzierung von Patienten mit und ohne osteoporotischen Frakturen —
es wurde am proximalen Femur, Calcaneus und distalen Radius geforscht [30] [27] [26]. Die
Radiusstrukturparameter eignen sich dabei gut fur die Erkennung von osteoporotischen
Wirbelkérperfrakturen [46] [47]. Trotzdem ist die MRT noch kein klinischer Standard
geworden. Das liegt zum einen daran, dass die Anfertigung der MR-Bilder und deren Analyse
nur an wenigen Zentren moglich ist.

Die vorliegende Arbeit hatte als Ziele die Beurteilung der diagnostischen Sensitivitat der hr-
MRT am distalen Radius eines Hochrisiko-Patientinnenkollektivs mit Mamma-Ca und Osteo-
porose beziglich Wirbelkdrperfrakturen, sowie den Vergleich der hr-MRT- und DXA-
Ergebnisse. AuBerdem sollte der Einfluss einer Bisphosphonat-, sowie einer Aromatase-
hemmertherapie auf die Strukturparameter des Knochens untersucht werden.
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2. Untersuchungskollektiv und Methoden

2.1 Patientinnenrekrutierung

Das vorliegende Projekt fand im Rahmen des biomedizinischen Forschungsvorhabens
»Entwicklung und Anwendung Nichtlinearer Bildanalyseverfahren zur Analyse der
trabekuldren Knochenstruktur im Kontext von Osteoporose* statt. Es wurde bei der Ethik-
kommission der Medizinischen Fakultat der Technischen Universitat Miinchen eingereicht
und von dieser genehmigt. Die Finanzierung erfolgte tGber eine Sachbeihilfe der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG-Projekt MU 2288/2-1).

Fur diese diagnostische Studie wurden postmenopausale kaukasische Patientinnen rekrutiert.
Dazu wurde eine Osteoporose-Informationsveranstaltung organisiert, sowie Patientinnen der
Osteoporose-Sprechstunde von PD Dr. Vanadin Seifert-Klauss aus der Frauenklinik der
Technischen Universitdt Miinchen, Klinikum rechts der Isar, unter der Leitung von Prof. Dr.
med. Marion Kiechle, schriftlich informiert.

Die Voraussetzung fur die Teilnahme an der Messung war das Vorliegen einer aktuellen
Knochendichtemessung (nicht &lter als zwolf Monate). Es bestand keine Altershegrenzung.
Vor der Untersuchung wurden alle Teilnehmerinnen zu folgenden Risikofaktoren flr
Osteoporose befragt:

- Kortisoleinnahme > 7,5 mg / Tag langer als vier Monate
- Milchunvertraglichkeit

- Menopause vor dem 45. Lebensjahr

- geringe Tageslicht

- Rauchen

- Bewegungsmangel

- positive Familienanamnese fur Osteoporose

- Gewicht unter 57 kg

Die AusschluRkriterien fur die Teilnahme an dieser diagnostischen Studie waren Umsténde,
die eine Magnet-Resonanz-Untersuchung unmdglich machen, wie zum Beispiel:

- ausgepragte Klaustrophobie

- Herz- und Nervenschrittmacher (z.B. Blasenschrittmacher)

- Ferromagnetische Elemente, die sich im Korper des Patienten befinden wie z.B. Granatsplit-
ter, Skelettprothesen, abnehmbare Zahnprothesen, intrazerebrale Clips, GefaR3-, oder Gallen-
gangsprothesen (Stents), Metallsplitter (Risiko von Verbrennungen oder Dislokation).

In einem Aufklarungsgesprach wurden alle Frauen sowohl tber Wesen und Bedeutung der
Studie, als auch Uber die Risiken der Untersuchung selbst (siehe AusschluBKriterien)
ausfihrlich informiert. Nach Einverstdndnis der Patientinnen fanden die Messungen statt. Der
Zeitraum, in dem die Scans durchgefiihrt wurden, umfasste ein Jahr und zwei Monate.
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2. Untersuchungskollektiv und Methoden

2.2 Methode der hochauflésenden Magnetresonanztomographie (hr-MRT)

Mittels 3 Tesla Philips Achieva MRT-Gerét (Philips Medical System), das auch im klinischen
Alltag zum Einsatz kommt, wurden die Teilnehmerinnen gescannt.

Zuerst wurden hochauflosende Aufnahmen der trabekuléren Architektur des distalen Radius
mit Hilfe einer 8-Kanal-Handgelenksspule akquiriert (siehe Abb. 1).

Abb. 1:
3 Tesla Philips Achieva MRT (Philips Medical System) mit der 8-Kanal-Handgelenkspule

Gleich im Anschluss wurden sagittale Ubersichtsbilder der Wirbelsaule mittels einer SENSE-
Spine-Spule sowohl zur Fraktur- als auch zur Metastasendiagnostik angefertigt (siehe Abb. 2).

Abb. 2:
3 Tesla Philips Achieva MRT (Philips Medical System) mit der Wirbelsaulespule (SENSE-Spine)




2. Untersuchungskollektiv und Methoden

2.3 Ablauf der Untersuchung

Die Radiusaufnahmen wurden an der linken Hand der auf dem Ricken liegenden Patientin
hergestellt. Um Bewegungsartefakte zu vermeiden, wurde der freie Raum zwischen Spule
und Hand mit drei maRgefertigten Schaumstoffkissen ausgefullt. Sie dienten zum Ausschlul}
minimaler Bewegungen. Noch dazu wurden zwei Sandsdcke ber den linken nicht in der
Spule liegenden Unterarm gelegt, um unwillkurliche Handmuskelbewegungen zu vermeiden.
Das Zentrum der Spule wurde etwa 1 cm proximal des Processus styloideus radii positioniert.
Der Untersuchungsbereich wurde so gewéhlt, dass sich die erste axiale Schicht am
proximalsten Punkt des Gelenkspaltes anfiigte. Dabei wurden die Schichten senkrecht zur
Achse des Radius ausgerichtet. Danach wurde mit Hilfe des zweiten erhaltenen Localizer die
Richtung der Schnittflihrung geplant. Seine distale Begrenzung wurde an der Grenze
Epiphysenfuge / Gelenkspalt positioniert und die Hand musste sich mittig im zweiten
Localizer befinden. Es folgten 98 Schichten in axialer Schnittflihrung, vom Gelenkspalt nach
proximal und parallel zur Epiphysenfuge (siehe Kap. 2.5, Abb. 3). Der gescannte Bereich
umfasste eine Lange von 1,7 cm bei einer Schichtdicke von 0,34 mm und einer Messzeit von
7,2 Minuten.

Die Radiusaufnahmen wurden mit Hilfe einer 3 D-Gradientenechosequenz (T1 FFE) mit einer
Echozeit (TE) von 4 ms, einer Repetitionszeit (TR) von 11,8 ms und einem Flipwinkel von
30° erstellt. Die Bandbreite betrug 124 Hz/Pixel und die Matrix von 384 x 382, mit einem
Field of view (FOV) von 6,5 x 6,5 x 1,7 cm. Damit wurde eine Aufldsung von 170 x 170 x
340 pum3 erreicht.

Dem Radiusscann anschlieend erfolgte die Wirbelséduleuntersuchung, bei der zwei Sequen-
zen, eine T2 gewichtete STIR (Short t Inversion Recovery) und eine T1-FSE (Fast Spin
Echo) angefertig wurden. Die T2-Wichtung diente zur Identifikation frischer Frakturen. Die
T1-Wichtung bezweckte die Abgrenzung von Hadmangiomen gegenuber kndchernen Metas-
tasen.

Die STIR-Sequenz ist eine hdufig gebrauchte Sequenz zur Fettsuppression, die die von fett-
enthaltenden Strukturen kommenden Artefakte vermindert und das Chemikalshift-Artefakt als
Folge des starken Fettsignals eliminiert [7].

Die T2-Sequenz wurde bei einem TE (Echo Time) von 80 ms, einem TR (Repetition Time)
von 2000 ms, IR (Inversion recovery = Inversionszeit) von 120 ms und einem Flipwinkel von
90° vorgenommen. Die Matrixgrofe betrug 180 x 300 und das FOV 27 x 45 x 2 cm. Die ETL
(Echo train length = Turbofaktor) war 18. Die T1-Sequenz wurde bei einem TE von 14 ms,
einem TR von 500 ms, einem ETL von 5 erstellt. Die MatrixgroRe, das FOV und der Flip-
winkel waren die selben wie bei dem T2-Sequenz. Bei den beiden Wirbelsdule-Sequenzen
blieb die Bandbreite die gleiche wie beim distalen Radius, 124 Hz/Pixel — die Auflésung war
dagegen erheblich niedriger — 1500 x 1500 x 3000 pm3. Bei der Anfertigung der 3 mm dicken
Schnittbilder der Wirbelsdaule wurde die Zentralfliche der SENSE-Spine-Spule so
positioniert, dass ihre obere Markierung unter den Bristen und ihre untere auf der Spina iliaca
anterior superior lag.
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2. Untersuchungskollektiv und Methoden

Die Abbildung der Columna vertebralis war von der Grol3e der Patientin abhéngig, es wurde
aber immer der Teil zwischen BWK6 und SWK2 abgebildet, dabei aber nur der mittlere
Anteil (ca. 2 cm) eines jeden WK, ohne die Neuroforamina. Fur die zwei Sequenzen betrug
die Akqusitionszeit ca. 4,14 Minuten. Pro Aufnahme wurden 5 Schichten angefertigt (siehe
Tab. 1).

Die Gesamtdauer einer Untersuchung betrug pro Patientin inklusive der Aufklarung,
Dateneingabe, Radius- und Wirbelsdulescan, der Umlagerung und Spulenwechsel zwischen

den Scans circa 40 Minuten.

Tabelle 1: Hr-MRT — Scanparameter bei der Radius- und Wirbelséuleaufnahme
zusammengefasst
Radius Wirbelsaule
Sequenzart T1FFE STIR FSE
(T2-gewichtet) (T1-gewichtet)
TE (ms) 4 80 14
TR (ms) 11,8 2000 500
Flip angel 30° 90 ° 90 °
Matrix 180 x 300 384 x 382 384 x 382
FOV (cm) 6,5x6,5x1,7 27 x45x2 27 x45x 2
Bandbreite 124 124 124
(Hz/Pixel)
Art der Spule 8-Kanal- SENSE-Spine SENSE-Spine
Handgelenkspule
Zahl der 98 5 5
Bilderschichten
Dicke der 0,34 3 3
Schnittbilder (mm)
Auflésung ( pmsg) 170x170x340 1500x1500x3000 1500x1500x3000
Scanzeit (min) 7,2 2,07 2,07
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2. Untersuchungskollektiv und Methoden

2.4 Reproduzierbarkeit

In ihrer Dissertation an der Technischen Universitdat Minchen beforschte Yvonne Diitsch,
Doktorandin in der Radiologie des Klinikums rechts der Isar, an 14 Probanden (Altersdurch-
schnitt 24,75 £ 2,92) ausfiihrlich die Berechnung der Reproduzierbarkeit dieser Messtechnik
bzw. des Gerétes. Das sogenannten Root Means Squares (RMS = quadratischer Mittelwert)
der Standardabweichung oder der Variationskoeffizienten und der standardisierte RMS (Std.
RMSCV) wurden dabei angewandt:

SD= [>.SD!/m
j=1

CVy = ch?/m

n, SD?
Std.RMSCV (%) = 12—’2 *100
n

=1 n

Dutsch stellte fest, dass die Reproduzierbarkeit der Parameter zur Charakterisierung der
Knocheneigenschaften je nach Knochenabschnitt, Nachbearbeitung und Bildqualitat variiert.
Dabei ist es schwierig, eine generelle Aussage Uber alle Parameter zu treffen. Noch dazu
liefern die zwei statischen Groflen RMSCV und Std. RMSCV nicht nur divergente
Ergebnisse, sondern auch eine unterschiedliche Abhéngigkeit von Auswertung und
Parametern. Insgesamt sind die Ergebnisse des Std.RMSCV weniger aussagekraftig als die
des RMSCV, da sie nicht nur die Schwankungen innerhalb der drei wiederholten Messungen
mit einbeziehen, sondern sich auch auf die Schwankungen zwischen den Testpersonen
beziehen. Bezogen auf die Osteoporose wirde dies bedeuten, dass ein Parameter, der ein
gutes Std.RMSCV vorweist, eventuell nicht gut fir den Langzeitverlauf und das Erkennen
von minimalen Verdnderungen geeignet ist, sondern lediglich hohen Schwankungen in der
Bevolkerung unterliegt. Abgesehen von den diversen Nachbearbeitungen, die zu einem
besseren Outcome fiihren kdnnen, spielt die Auswahl der Sequenz ebenfalls eine Rolle. Bei
der Verwendung einer Spin-Echo-Sequenz kommt es zur scharferen Darstellung der
Knochen-Mark-Grenze, und kénnte dadurch die automatische Segmentierung erleichtern bzw.
verbessern [8].

12




2. Untersuchungskollektiv und Methoden

2.5 Bild — Beispiele

Zur Veranschaulichung des Ablaufs der hr-MR-Untersuchung folgen einige Bild-Beispiele.
Als erstes wird der zweite Schritt bei der Anfertigung der MRT-Aufnahme vom distalen
Radius dargestellt und zwar die genaue Position des zweiten Localizers. Seine Einstellung ist
der wichtigste Schritt bei der Festlegung der Untersuchungsregion. Somit wird die
Schnittfuhrung bestimmt, in unserem Fall 98 Schichten beginnend vom distalsten Rand der
Epiphysenfuge nach proximal. In der unteren rechten Ecke der Abbildung 3 ist der erste
Localizer in verkleinerter Version, der zentral im Radius liegt, auch zu sehen (siehe Abb. 3
und Kap. 2.3).

Abb. 3:
Der zweite Localizer bei der hr-MRT-Aufnahme vom Radius

Das fertige Radiusquerschnittshild zeigt die Knochentrabekel, die untereinander ein Trabekel-
netzwerk ausbilden. Bei der Osteoporose kommt es zu Stérungen der Knochenmikro-
architektur und somit zu Unterbrechungen dieser Trabekelnetzwerk, was in den MR-Bildern
deutlich zu sehen ist. Im folgenden Beispiel ist ein distales Radius mit regelrechter
trabekuldrer Architektur abgebildet — die schwarzen Strukturen stellen die Knochenbalgchen

13




2. Untersuchungskollektiv und Methoden

dar und das hellere dazwischen liegende Gewebe ist gelbes Knochenmark. In diesem Korper-
region besteht das Knochenmark im wesentlichen aus Fett (siehe Abb. 4).

Abb. 4: Abb. 5:

hr-MRT distalen Radius (axial): hr-MRT der Wirbelsaule im Bereich von
regelrechte trabekulére Architektur bei einer 62-jahrigen  Th4 bis L5 (sagittal):

Patientin mit einem T-Score am Femur von -1,8 und regelrechte Wirbelsdulestruktur,

keine Frakturen in der Wirbelséuleaufnahme frakturen- und metastasenfrei

Im zweiten Teil der hr-MR-Untersuchung wurde die Wirbelsdule gescannt und den Wirbel-
sdulebereich von Brustwirbelkorper 5 (BWK 5) bis Lendenwirbelkorper 4 (LWK 4) + ein
Wirbelkérper in einem Sagittalschnitt dargestellt. Ein Beispielsbild (Abb. 5) zeigt eine vom
Struktur her normal aussehende Wirbelsdule mit keinerlei osteoporotischen Verénderungen
und Metastasen.

Nach der Anfertigung von den MR-Aufnahmen der beiden Korperregionen kam es zur
Befundung der Wirbelsdulebilder durch einen Radiologen und zur Auswertung der Radius-
bilder mit spezielem Computerprogramm durch den Doktoranden.
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2.6 Bildanalyse

Fur die Strukturanalyse der trabekuldren Architektur des distalen Radius wurden die MRT-
Aufnahmen auf ein Linux-System transferiert und dort ausgewertet. Das Programm arbeitet
auf der Basis eines IDL-Interfaces (Interactive Display Language, Research System Inc., CO-,
USA), eine Software zur Analyse und Visualisierung von Daten, und wurde an der University
of California in San Francisco entwickelt. Mit dessen Hilfe kann die Verteilung der
Grauwerte (auch als Textur bezeichnet) dargestellt werden, was Ruckschliisse auf die Struktur
des abgebildeten Gewebes erlaubt.

Die 15-minutige Auswertung einer Aufnahme bestand aus drei Hauptschritten:
1. Segmentierung des trabekuldren Knochens

2. Binarisierung von Knochens und Knochenmark

3. Histomorphologische Analyse des Trabekelnetzwerkes

2.6.1 Segmentierung

Mit Hilfe der Segmentierung eines Bildes wurde jedes Pixel (Bildpunkt) einem bestimmten
Bildbereich (Bildsegment) zugeordnet, innerhalb dessen sich alle Pixel beziiglich bestimmten
Homogenitétskriterien ahnelten. In unserem Fall wurde dabei der trabekuldre Knochen semi-
automatisch ausgewahit.

Bei dem ersten Schritt der Segmentierung wurde ein Seedpoint (ein Saatpunkt) manuell
willkirlich innerhalb des zwischen den Knochentrabekeln des distalen Radius liegenden
Fettgewebes (gelbes Knochenmark) ausgewahlt. Folgend dem Bereichswachstumsverfahren
(seeded growing algorithm) wurden alle benachbarten Pixel, dessen Grauwert dem jenigen
des Seedpoints ahnelte, automatisch zu der sogenannten ROI (region of interest) zusammen-
gefasst (siehe Abb. 6).

Um die Zugehorigkeit der einzelnen Punkte zum urspriinglich bestimmten Seedpoint zu be-
stimmen, wurde zunéchst ein Schwellenwert festgelegt (Thresholding). Die Genauigkeit der
Segmentierung wurde von der auswertenden Person und dementsprechend von ihrem Urteil
beeinflufdt. Inter-Observer-Variabilitat dieses Schrittes der Bildauswertung wurden nicht
ermittelt, aber die Intra-Observer-Variabilitdt wurde in der Dissertation von Yvonne Ditsch,
Doktorandin in der Radiologie des Klinikums rechts der lIsar, Technische Universitat
Minchen beschrieben [8] (siehe Kap. 2.4.).
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Abb. 6:

Segmentierung der trabekuldren Region of interesting (ROI) am distalen Radius mit Hilfe von seeded growing
algorithm

a) Auswahl vom Seedpoint
b) seeded growing algorithm
c) nach der automatischen Segmentierung in Trabekeln und Knochenmark
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2.6.2 Binarisierung

Da die Bildpunkte innerhalb der ROI verschiedene Intensitatswerte hatten, konnte man nicht
unterscheiden, welches Pixel zu welchem Knochenbestandteil (Knochen oder Mark) gehorte,
deswegen musste das Bild binarisiert werden. Im so genannten Binarbild lagen die Objekte
nur in zwei Graustufen, schwarz fir Knochen und weil3 fir Knochenmark. Zu dieser Unter-
scheidung war eine Intensitatschwelle notwendig, deren Bestimmung (ber das Dual
Reference Thresholding, eine halbautomatische Schwellenwert-Berechnung, erfolgte. Dieses
Verfahren basiert auf einem eingipfligen Histogramm mit der Haufigkeitsverteilung der
Grauwerte im Bild (siehe Abb. 8) [30, 32] [14]. Zuerst wurde eine Schicht mit
vergleichsweise wenig Bildrauschen mdglichst aus dem mittleren Scannbereich ausgewéhilt,
danach vergroRert und ein Stlck der Kortikalis markiert (siehe Abb. 7).

Abb. 7: Markierung der Kortikalis

So wurde die Signalintensitét des trabekularen Knochens ({2 ) festgelegt. Die Bestimmung
der Signalintensitat des Knochenmarks erfolgte entsprechend eines empirischen Modells. Bei

diesem wurde dem Knochenmark die Signalintensitat (I ) zugeordnet, die den ansteigenden
Abschnitt der Histogrammkurve halbiert. Es wurde davon ausgegangen, dass die Spitze des
Histogramms einem Gemisch aus Signalintensitatswerten von Knochen und Knochenmark
entspricht und die wahre Knochenmark-Signalintensitét tiefer liegt. Aus diesem Zusammen-
hang konnte man die Flachenfraktion (f) des trabekuldren Knochens entsprechend der
folgenden Gleichung bestimmen:

Ir = fIb + (1 — fID)
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Die berechnete Flachenfraktion f diente zur Schwellenwertbestimmung [30]. Die Werte, die
unterhalb des Schwellenwertes lagen, wurden als Knochen und die, die oberhalb lagen, als
Knochenmark bezeichnet (siehe Abb. 8).

Region{s) of interest histagram

B 1040

Abb. 8: Darstellung der bindrisierten Abbildung und der zugehdrigen Histogramm, das so genannte Threshold.

2.6.3 Histomorphologische Parameter

In der festgelegten ROI des binarisierten Bildes wurden die unten aufgezéhlten histo-
morphologischen Parameter bestimmt [37] [38]. Da jedoch nur eine Bildtextur untersucht
wurde, muss von ,,scheinbaren (app. = apparent) Parametern gesprochen werden.

- app.BV/TV = das trabekulére Knochenvolumen: Anteil des mineralisierten Knochens und
Osteoids am gesamten Knochen in %

- app.Tr.Nu. = die trabekulére Anzahl: Anzahl der Knochentrabekel pro Streckeneinheit in
1/mm

- app.Tr.Th. = die trabekulére Dicke: Durchmesser der Knochentrabekel in mm

- app.Tr.Sp. = die trabekulédre Separation: der Abstand zwischen den Trabekeln in mm

Die Berechnungsmethode wurde zuerst von Majumdar et al. [32] beschrieben und gilt als
Standardmethode in der histomorphologischen Analytik von Knochen.

Das trabekuldre Knochenvolumen berechnet man aus dem Verhaltnis der Anzahl aller Pixel
(Fr ), die der Knochenmatrix entsprechen, zu allen Pixel (¥ ) in der Zielregion.
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Die Bestimmung von den drei histomorphologischen Parametern erfolgt nach der mean
intercept length (MIL, mittlerer L&nge-Achsenabschnitt)}-Methode, der gebréuchlichsten
Methode zur Messung der strukturellen Anisotropie des trabekuldaren Knochens. Dabei
werden parallele Linien bei einem gegebenen Winkel 6 iiber das Bindrbild gelegt. Die
Trabekel-Mark-Grenzlinien, die diese Linien innerhalb des gegebenen Winkel kreuzen,

werden gezahlt und als P! definiert.

MIL@ =2 P
TPl

Mit Hilfe von dem MIL (8).wert werden die trabekulare Dicke, Anzahl und Separation wie
folgt ausgerechnet:

TT.T:;:%MIL
Tr N BV 1
T Ty * Tr Ta

1
TT'SP = m— Th.Th

Nach der Bestimmung der histomorphologischen Parameter wurde flr jedes von denen der
Mittelwert berechnet. Zuerst sollten alle anhand des Bindrbildes gewonnenen Daten in
Microsoft Excel transferiert werden. Als aller erstes wurde der Mittelwert des trabekuldren
Knochenvolumens (app. BV/TV) ausgerechnet. Dafur hat das Programm automatisch ein
Kurvediagramm mit der ROI-Verteilung erstellt. Auf dieser Kurve lagen alle ROI’s,
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insgesamt 98 (pro Bildschicht je ein ROI). Die x-Achse stellte die Schichtnummer dar und die
y-Achse den app. BV/TV-Wert (siehe Abb. 9). Dann konnte die auswertende Person die
Kurve manuell verbessern, indem sie die ungenauen ROI’s von der Kurve ausschnitt. In
unserem Fall wurden die ersten Schichten, die die Epiphyse darstellten, und die letzten
aufgrund vom Signalabfall durch Spuleninhomogenitat verworfen. So konnte ein genauerer
app. BV/TV -Wert ausgerechnet werden, anhand dessen das Programm automatisch die
anderen drei histomorphologischen Parameter berechnete.

Bana Fracticm

1005

Abb. 9:

Bestimmung des BV/TV-Mittelwertes
x-Achse -> ROI- /Schichtnummer
y-Achse -> app. BV/TV-Wert
Verbesserungen aufgrund von:

— Schichten in der Epiphyse
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2.6.4 Fraktale Dimension

Neben den histomorphologischen Parametern wird bei der Bildanalyse des distalen Radius
auch die so genannte fraktale Dimension (Fr. Dm.) bestimmt. Die vier GréRRen beschreiben
die trabekuldre Struktur des Knochens auf anschaulicher Art und Weise analog zur
euklidischen Geometrie, die uns bei der Erfassung von natlrlichen Objekten (z.B. Kugel oder
Wairfel) hilft. Da das Knochen viel komplexer aufgebaut ist, wird es mit Hilfe der fraktalen
Geometrie analysiert. Fraktale Objekte haben typischerweise eine Struktur mit stark
gewundener Oberflache. Diese nimmt mit steigender Auflésung zu.

Die fraktale Dimension wird Uber das Box-Counting-Algorithmus berechnet. Fir seine
Bestimmung wird das Bild in gleich groRe Quadrate unterteilt und alle Quadrate werden
gezahlt, die mindestens ein Pixel oberhalb des Schwellenwertes enthalten. Die Steigerung
einer Regressionsgeraden in die logarithmierten Datenpunkte (Anzahl Quadrate Uber
Seitenldnge der Quadrate) ergibt den gewiinschten Dimensionswert.

Mit dieser Methode konnte ein bestimmtes Bereich vom trabekuldren Knochen beziglich
Komplexitat und Oberflachenbeschaffenheit charakterisiert werden.

2.7 Skalierungs — Index — Methode (S1M)

Die Skalierungs-Index-Methode (SIM) wurde am Max-Planck-Institut fur extraterrestische
Physik in Garching entwickelt. Das Verfahren kommt aus der Nichtlinearen Dynamik und der
Informationstheorie und dient zur quantitativen Charakterisierung von Punktverteilung in n-
dimensionalen Zustandsradumen. Man kann es auch bei der Analyse von statischen Bildern
anwenden. Dazu wird zuerst die lokale Dimension a fiir jeden einzelnen Punkt evaluiert und
danach bewertet. Es werden Punktwerte von 0 bis 5 vergeben, wobei niedrigere Werte fur die
Eigenschaften stab- bzw. scheibenférmig stehen und hohere Werte auf einen strukturlosen
Hintergrund hindeuten. Die GroBe P(a) zeigt, welche Punktwert (Punkteigenschaft) am
meisten dargestellt ist. Die niedrigeren Werte der Kurve zeigen den Anteil des trabekuldren
Knochens, a~1 flr stabférmige Trabekel und a~2 fir plattenférmige. Das Fettgewebe, das die
Knochenbélkchen umgibt, wird als Hintergrund angenommen und sein Skalierungsindex o
liegt um die drei. Dementsprechend deutet ein Kurvengipfel im hoheren Wertebereich auf
eine Osteoporose hin (siehe Abb. 10) [8].
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Abb. 10 : Haufigkeitsverteilung von o in Abhingigkeit der Punktformationen

Durch die Berechnung des Skalierungs-Indexes a fiir jeden einzelnen Punkt von der Punktverteilung im Bild
kann die Wahrscheinlichkeitsdichte P(a) erhalten werden.

Der blaue Kurvenbereich entspricht den stabférmigen Trabekeln, der blau-rote den plattenférmigen und der
orangene-der Kurvengipfel in diesem Histogramm dem Hintergrund => in diesem Fall ist o eher im osteo-
porotischen Bereich

Mdiller et al. [33] beschrieben eine neu entwickelte nichtlineare MessgroRe fiir die Analyse
der Knochenfeinstruktur mp,), abgeleitet von der 3D SIM. Sie bewies sich als ein stabiles Mal
fur trabekuldren Mikroarchitektur im hr-MR-Bilder des Radius und zeigte im Vergleich zu
Standard-2D-Knochen histomorphologischen Parametern deutlich bessere diagnostische
Differenzierung zwischen postmenopausaler Frauen mit und ohne osteoporotischen Wirbel-
frakturen. Diese 3D-Analyse der Knochenmicroarchitektur mit hr-MR Bilddaten kann einen
neuen Ansatz zur besseren Beurteilung der Spongiosa sein [33].

Die Messgrofie mp(q ist wie folgt definiert:

A, Pla)

m =A_Pla)+
P(a) wl ( ) szp(a)
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Durch die Auswahl verschiedener Bereiche (Fenster) vom P(a)-Spektrum ist es mdglich, den
Hintergrund im Bild auszublenden und zwischen stabchen- und plattenférmigen Trabekeln zu
unterscheiden. Mdller et al. wahlten nur zwei Fenster aus. Bei der Gleichung stellen AwiP(a)
und AwP(a) den Anteil an Punkten des P(a)-Spektrums dar, die durch GroRe und Lage der
beiden eingesetzten Fenster wl und w2 (,,windows* 1 und 2) charakterisiert sind (siehe Abb.

11). Wahrend die AwP(@) - Anderungen im relevanten Teil des Spektrums quantifiziert,
AWZP(a)

selektiert AwiP(a) einen Teil des P(a)-Spektrums.

0.012 [ _|1.|.
b
0.010¢ /) b
. \
~. 0.008 1o\
= 0.006} I/
[ 1 -.
0.004 1 \
.i't'. |.I
000 o
(BN L] ) S— +',~‘-'='3_’“ -..-I—_ wd t"."-'-.q...
&)

Abb. 11 : Diagramm zur Berechnung von mp,

w1 und w2 sind variablen Fenstergrofien der oben genannten Gleichung und definieren mp,; die Kurve zeigt
die Wahrscheinlichkeit der Verteilung der Skalierungsindizes o im ausgewerteten axialen Bildabschnitt des
Radius einer Frau mit Osteoporose; durch die strukturelle Verschlechterung des Knochengewebes ist der
Kurvengipfel zum héheren Wertebereich verschoben.

aus Miller et al. (2005)

Die Berechnung der mpy, Wurde nach verschiedenen Glattungen (smoothings) der Kurve
vorgenommen (Tab. 2). Fir wl und w2 gab es zwei FenstergroRen, die in zwei Gruppen
(,,klein“ und ,,grof3*") eingeteilt wurden. In der Gruppe ,,klein“ belief sich das erste Fenster auf
den a-Bereich von 2,36190 bis 2,54855, das zweite auf den a-Bereich von 2,44900 bis
2,58589. In der Gruppe ,,gro3* variierte der a-Bereich von wl zwischen 2,36190 und 2,79743
und von w2 zwischen 2,44900 und 2,83476.
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Tabelle 2: Glattungsausmaf vor der Berechnung von mp,

Gruppenbezeichnung

Glattungsausmal

Smoothings 0

Keine Glattung

Smoothings 5

Glattung iiber einen a-Bereich von 0,062

Smoothings 10

Glattung iiber einen a-Bereich von 0,124

Der wesentliche Vorteil von der SIM besteht darin, dass sie Informationen aller Graustufen
verarbeitet und nicht auf die Binarisierung angewiesen ist [3].

2.8 Beurteilungskriterien fiir die sagittale Ubersichtsaufnahme der Wirbel-

saule

Die angefertigten sagittalen Ubersichtsbilder der Wirbelsaule wurden von einem erfahrenen
Radiologen beziglich osteoporotisch bedingter Wirbelkdrperfrakturen und Mammakarzinom-
metastasen befundet. Die Beurteilung der Wirbelkorper beziglich osteoporotischen Ver-
anderungen lief gemal der semiquantitativen Technik nach Genant et al (Abb. 12).

Mittelgradig
25-40%
Grad 2

Schwer
>40%
Grad 3

Abb. 12:

LAA™
Normal 7
Grad 0 o _—
Keilférmige
Deformitat

Bikonkave

Deformitat Kompressionsfraktur

Leicht “j E :: M ~4'1‘:
20-25%
Grad 1 wp—‘ J =

Klassifikation osteoporotischer Wirbelkérperfrakturen mit dem Spinal Fracture Index (SFI)

nach Genant et al. 1993

Bei dieser Technik wird jede einzelne Wirbelkdrper von thorakal 3 bis lumal 2 hinsichtlich
seiner Hohendifferenz zwischen anteriorem, mittlerem und posteriorem Wirbelkorperanteil,
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als auch hinsichtlich der Relation zu den benachbarten Wirbelkorpern beurteilt. Auch
Veranderungen an den Endplatten flieBen in die Beurteilung mit ein.

Insgesamt sind vier Schweregrade festgesetzt. Eine Reduktion der Hohe um < 20 % gilt als
Grad 0 und wird nicht als Fraktur angesehen. Eine Reduktion der Hohe um 20-25% auf einer
Flache von 10-20% gilt als Grad 1 Deformation (gering) und wird noch als nicht klinisch
relevant bewertet. Eine Hohenreduktion um 25-40% auf einer Flache von 20-40% als Grad 2
Deformation (mittel) und eine Reduktion um mehr als 40% auf einer Flache von mehr als
40% als Grad 3 Deformation (schwer). Veranderungen, die dazwischen liegen, werden in
0,5er Schritten angegeben.

Der SFI ergibt sich dann aus der Summe aller den Wirbelkdrpern zugehérigen Verformungs-
grade, dividiert durch die Anzahl der beurteilten Wirbelkdrper [11].

2.9 Statistische Auswertung

Als Erstes wurde mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstestes geprift, ob alle
Variablen wie Alter, T-Score, alle trabekuldren Radiusstrukturparameter und die Frakturrisiko
in der Grundgesamtheit normalverteilt waren. Danach wurden sie einer Receiver-Operating-
Characteristic-Analyse (ROC-Analyse) unterzogen, um ihre Unterscheidungsfahigkeit
zwischen Frauen mit und ohne Frakturen, mit und ohne Aromatasehemmertherapie und mit
und ohne Bisphosphonattherapie zu beurteilen. In jeder von diesen Patientinnen-Gruppen
wurden auch die Zusammenhédnge zwischen allen Variablen mit deskriptiver Statistik
ermittelt. Da die zwei Gruppen mit und ohne Fraktur zahlenmafRig stark auseinanderwichen,
wurde ein Mann-Whitney-U-Test zur Uberpriifung der Signifikanz durchgefiihrt. Die
statistische Berechnung erfolgte mit SPSS (Version nr. 15, SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientinnen — Charakteristik

Von den 49 postmenopausalen Patientinnen im Durchschnittsalter von 62,32 + 1,02 Jahren
(43-80 Jahre) waren 37 Patientinnen am Mamma-Karzinom und acht an Osteoporose
erkrankt. Die verbleibenden vier Patientinnen hatten weder Mamma-Karzinom noch Osteo-
porose. Insgesamt vier von den Mamma-Karzinom-Patientinnen litten gleichzeitig auch an
Osteoporose (Abb. 13).

B Mammakarzinom
n=233

B Mammakarzinomund
Osteoporose
n=4

= Osteoporose
n==s8

m gesund
n=4

Abb. 13: Verteilung der 49 Patientinnen nach Erkrankungen

Aromatasehemmer (Arimidex®, Femara® oder Aromasin®) nahmen 33 Frauen ein. Zum
Zeitpunkt der Untersuchung befanden sich 30 davon in dieser Therapie und die anderen drei
nicht mehr. Bei sieben von den 30 und bei einer von den drei bestand gleichzeitig eine
Bisphosphonat-Behandlung. Insgesamt erhielten 14 von allen 49 Frauen Bisphosphonate
(Abb. 14).

H Aromatasehenmmer
n=25

® Aromatasehenmmer
und Bisphosphonate
n==§

m Bisphosphonate
n==o6

m eine Therapie
n=10

Abb. 14: Verteilung der 49 Patientinnen nach der Therapie
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Risikofaktoren:

Héufigster Osteoporose-Risikofaktor war die positive Familienanamnese bei 20 der Patient-
innen (41 %). Am zweithdufigsten mit jeweils 18 % erwiesen sich die Risikofaktoren Meno-
pause vor dem 45 Lebensjahr und Gewicht unter 57 kg (Abb. 15 und Kap. 2.1).

Zehn Patientinnen (20 %) hatten akute Riickenschmerzen angegeben, bei einer davon wurde
in der MRT-Wirbelsédulenaufnahme eine bis dahin unbekannte Wirbelkorperfraktur (BWK
12) festgestellt.

21 Frauen (43 %) gaben alte Frakturen in der Anamnese an. Neun davon waren traumatisch
bedingt, die Genese der Ubrigen zwolf Frakturen war am ehesten niedrig bzw. atraumatisch
(kein Trauma erinnerlich).

Osteoporoserisikofaktoren bei den Patientinnen

Kortisolemnahme > 7.5 mg/Tag; >4 Mon.
Milchunvertraglichkeit

Menopausevor dem 45 Lj.

Rauchen

Bewegungsmangel

positive Familienanamnese

Gewicht < 57 kg

Abb. 15: Haufigkeitsverteilung der erfragten Osteoporoserisikofaktoren bei den Patientinnen

3.2 Knochendichte — Mess — Ergebnisse

Im Zeitraum vom Anfang 2007 bis Anfang 2010 wurde bei 47 von den 49 Teilnehmerinnen
eine DXA-Untersuchung durchgefiihrt, bei 20 Patientinnen lagen zwei Knochendichte-
Messungen im Abstand von 21 £ 6 Monaten vor. Zum Zweck des Vergleichs zwischen der
DXA- und MR-Messmethode wurde die Knochendichte-Messung bericksichtigt, die maximal
ein Jahr vor oder nach dem MR-Scan lag. Im Durchschnitt betrag der Zeitabstand zwischen
dem MR-Scan und der DXA-Untersuchung neun * drei Monate. Nur bei fiinf Patientinnen
handelte es sich um ein Zeitintervall von weniger als sechs Monaten.

Zwei von allen Teilnehmerinnen konnten keine DXA-, aber eine QCT-Untersuchung vor-
legen, die bei beiden Frauen eine trabekulére Osteoporose ergab.
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Der T-Score der LWS zeigte im Durchschnitt einen osteopenischen Wert (T-Score von -1,3 +
-1,1). 45% der Patientinnen hatte einen Normalbefund in der DXA-Messung, 35 % zeigte eine
Osteopenie und weitere 16 % eine Osteoporose (Tab. 3 und 4).

Tabelle 3: Mittelwerte der Knochendichtemessung in DXA-Technik bei 47 Patientinnen um den Zeitpunkt der
MRT-Untersuchung => Osteopenie

BMD BMD BMD T-Score T-Score T-Score

(LKW) (Femurre) | (Femur li.) (LWK) (Femurre) | (Femurli.)
Mittelwert 1,022 0,927 0,928 -1,3 -0,6 -0,6
Standard- +0,141 +0,113 +0,107 +-11 +0,9 +0,9
abweichung

Tabelle 4: Verteilung der Patientinnen nach dem aktuellen T-Score der LWS um den Zeitpunkt der MRT-
Untersuchung

T-Score der LWS

Normalbefund
(T-score >-1)

Osteopenie
(T-Score -1 bis -2,5)

Osteoporose
(T-Score <-2,5)

Patientinnenzahl

22 (45 %)

17 (35 %)

8 (16 %)

Mit Hilfe des Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®), das neben dem T-Score des Femurs
auch klinische Risikofaktoren sondern auch den T-Score (Femur) berticksichtigt [17], wurde
die 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit fir eine isolierte Schenkelhalsfraktur und fir eine
osteoporotische Fraktur bei allen 49 Patientinnen berechnet.

Der Mittelwert und die Standardabweichung der mittels des FRAX®-Algorithmus
berechneten Risikowerte aller Studienteilnehmerinnen sind in Tabelle 5 dargestellt. Das 10-
Jahres-Risiko fur eine isolierte Schenkelhalsfraktur bei den 49 Patientinnen betrug im
Durchschnitt 1,7 £ 1,3 %, d.h. von 14,6 bis 109,5 Tagen und allgemein flr eine
osteoporotische Fraktur — 5,6 = 3 %, von 94,9 bis 313,9 Tagen. Bei den zwei Patientinnen
ohne DXA-Untersuchung wurde das Risiko ohne den T-Score / BMD-Wert berechnet.

Tabelle 5: Die 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit bei den 49 Patientinnen, berechnet mit dem FRAX®-

Algorithmus
Risiko flr eine grof3e osteo- Risiko fir eine Schenkelhals-
porotische Fraktur (%) fraktur (%)
Mittelwert 5,6 1,7
Standardabweichung 3 1,3
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Eine Sondergruppe stellen die 33 Patientinnen dar, die jemals Al-Therapie hatten. Fir 15 von
ihnen lagen zwei Knochendichte-Messungen vor und ermdglichten die Feststellung einer
Verénderung des T-Scores (LWS) in Folge der Al-Therapie. Wéhrend der ersten DXA-
Messung befanden sich neun Frauen unter Al-Therapie, bei der zweiten Messung waren es
13. Zwei von den neun waren wahrend der zweiten Messung in einer Al-Therapie-Pause.

Beim T-Score-Vergleich wurde eine Knochendichteverminderung in der zweiten DXA-
Untersuchung bei 12 von den 15 Patientinnen beobachtet, bei zwei eine Erh6hung und bei
einer wurde keine Veranderung festgestellt.

Im Durchschnitt dauerte die Behandlung bis zur zweiten Messung bei allen Frauen 26 + 13
Monate. Die durchschnittliche T-Score-Veranderung lag bei -0,24 + 0,66. Vier von den 15
Teilnehmerinnen hatten gleichzeitig auch Bisphosphonate eingenommen.

3.3 MRT - Ergebnisse
3.3.1 Beurteilung der MRT der Wirbelsaule

Beim Befunden der sagittalen MRT-Bilder der Wirbelsaule wurden osteoporotisch bedingte
Wirbelkorperfrakturen bei acht Patientinnen erstdiagnostiziert. Bei weiteren sechs war eine
Skoliose zu sehen und bei weiteren funf Frauen wurden H&mangiome festgestellt. Die
Wirbelsdule von zwei Patientinnen zeigte degenerative Verdnderungen. Die anderen 28
Frauen hatten einen unauffalligen Befund (Abb. 16)

m erstdiagnostizierte
Wirbelkérperfrakturen
n==y

m Skoliose
n=o0

Himangiome
n=>5

H degenerative Veranderung
n=2

munauffalliger Befund
n=28

Abb. 16: Ergebnisse von der Beurteilung der sagittalen Wirbelsaule-Aufnahmen

Neudiagnostizierte Wirbelkorperfrakturen:

Bei sechs von den acht im Rahmen der Studie erstdiagnostizierten Wirbelkorperfrakturen
bestand ein SFI zweiten Grades, was eine Hohenminderung um 25-40% auf einer Flache von
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20-40% und damit eine mittelschwere Deformierung des Wirbelkorpers bedeutet (siehe Kap.
2.8). Der SFI der anderen zwei Frakturen zeigte Grad | — eine geringe Deformation, die
klinisch unrelevant ist.

Diese osteoporotischen Veranderungen der Wirbelsdule passierten bei fiinf Frauen mit einem
osteopenischen und bei einer weiteren Patientin sogar mit einem normalen T-Score (LWS) in
der DXA-Messung. Insgesamt sind das 75 % der erstdiagnostizierten Wirbelkorperfrakturen.
Vier davon (66 %) wurden mit Aromatasehemmern bei Zustand nach Mamma-Karzinom
behandelt. Eine Bisphosphonat-Therapie lief dazu bei drei (50 %) von diesen vier Patientin-
nen.

Die anderen zwei von den oben genannten acht Studienteilnehmerinnen zeigten in der
Knochendichte-Messung einen osteoporotischen T-Wert.

Frihere Frakturen in der Anamnese hatten sieben (87,5 %) Frauen. Diese und andere
anamnestische und diagnostische Information der acht Patientinnen sind in der folgenden
Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Patientinnen mit Erstdiagnose einer Wirbelkdrper im MRT der vorliegenden Studie

Pat. Alter | SFI der Alte Frakturen T- Mamma- | Aromatase- | Biphos- | Familien-
Nr. Fraktur Score | Ca hemmer phonate | anamnese
LWS

1 51 BWK7 re. Arm -0,7 ja ja ja positiv
SFI 2 (Mutter)

2 60 Th.12;L1,3 | keine -2,3 ja ja ja positiv
SFI 2 (Mutter,

Oma)

3 65 BWK L3+5; OSG -1,7 ja ja ja negativ
12;L.3
SFI12

4 54 L1 distales Radius -3,8 nein nein ja positiv
SFI 2 re. (Oma,

Tante)

5 72 BWK 11 li.OSG;Unterarm; | -1,9 ja ja nein positiv
SFI 2 2.Rippe re. (Mutter)

6 64 LWK 2 Radius re., -2,5 nein nein nein negativ
SFI'1 Kniescheibe,

kleiner Zeh li.

7 58 LWK2 Kleiner Zeh -2,4 nein nein nein negativ
SFI 1

8 60 LWK 1+2 LWK1 -2,4 nein nein nein negativ
SFI 2 Sinterungsbriiche

3.3.2 Kolmogorow-Smirnow-Test

Der Kolmogorow-Smirnow-Test ist ein nichtparametrischer Test, der am Anfang einer
statistischen Auswertung durchgefuhrt wird. Mit seiner Hilfe wurde geprift, ob die Variablen
in der Studie einer zuvor angenommenen Wahrscheinlichkeitsverteilung folgten. Normal-
verteilung wurde bei einem Wert von kleiner als eins angenommen.
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In Tabelle 7 sind die Ergebnisse vom Kolmogorov-Smirnov-Anpassungs-Test dargestellt und
bis auf die beiden Frakturrisiken (allg. und Hufte) waren alle Parameter normalverteilt. Das
erlaubte die Durchfuhrung der weiteren statistischen Tests.

Tabelle 7: Ergebnisse vom Kolmogorov-Smirnov-Anpassungs-Test
n = 49; (Normalverteilt, wenn Z < 1)

Alter T-Score | T-Score | Frakt- Frakt- bv/tv app. app. app. app.
(LWS) | (Femur | risiko risiko tr.nu tr.sp tr.th fr.dm
re.) allg. Hufte (I/mm) | (mm) (mm)
0,43 0,71 0,45 1,63 1,58 0,67 0,59 0,67 0,95 0,5

3.3.3 Analyse der Radius-Bilder

Die Mittelwerte und die Standardabweichungen der aus der Bildanalyse des Radius abge-
leiteten Parameter fiir das Gesamtkollektiv aller 49 Frauen allgemein wurden extra berechnet
und sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Ergebnisse der Bildanalyse vom Radius aller 49 Patientinnen im Alter von 62,32 £+ 1,02 Jahren

app. bv/tv app. tr.nu app. tr.sp app. tr.th app. fr.dm
(Knochenanteil | (Trabekelanzahl | (Trabekelabstand | (Trabekeldicke (fraktale
am Gesamt- in 1/mm) in mm) in mm) Dimension)
gewebe)
Mittelwert 0,41 1,92 0,31 0,22 1,7
Standardabweichung | 0,03 0,11 0,03 0,02 0,03

Fur die deskriptive Statistik und die ROC-Analyse wurden die Patientinnen in folgende
Gruppen aufgeteilt - mit und ohne neudiagnostizierten Wirbelkdrperfrakturen, mit und ohne
Aromatasehnemmertherapie und mit und ohne Bisphosphonattherapie. Mit Hilfe der
deskriptiven Statistik wurden fur alle Variablen in jeder Gruppe die Standardabweichungen
und die Mittelwerte ermittelt, die in Tabelle 9 zu sehen sind.

Es bestanden kaum Unterschiede zwischen den allgemeinen Mittelwerten der Radius-
parameter (Tab. 8) und den mittels der deskriptiven Statistik ermittelten Mittelwerten der drei
Hauptgruppen (Tab. 9) — d.h. eine Wirbelkorperfraktur, die Bisphosphonat- oder Al-Therapie
beeinfluliten die Werte kaum. Dieser Trend war auch zwischen allen Strukturparametern bis
auf die Trabekelzahl (app. Tr.Nu.) der einzelnen Untergruppen zu sehen. Ob die Frauen
Wirbelkorperfraktur hatten, ob sie Bisphosphonate oder Al einnahmen, alle hatten sehr
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ahnliche trabekulére Dicke, dhnliches Knochenvolumen oder Separation. Nur die apparente
Trabekelzahl im Gegensatz dazu differenzierte zwischen Frauen mit und ohne Frakturen,
Bisphosphonat- und Al-Therapie.

Die funf Patientinnen mit einer Wirbelkorperfraktur hatten um 0,04 weniger Trabekel pro
mm, um 0,02 Kkleineres trabekulares Knochenvolumen, um 0,1 kleinere Fraktale Dimension,
um 0,01 mm mehr Abstand zwischen den einzelnen Trabekeln und einen kleineren Durch-
messer als diejenigen ohne Fraktur. Die 33 Frauen mit einer Al-Einnahme hatten mit 0,06
weniger Trabekel pro mm, um 0,01 mehr trabekuldres Knochenvolumen, einen um 0,01 mm
kleineren Durchmesser und Trabekelabstand und um 0,01 mehr Knochenvolumen und
Fraktale Dimension als die ohne Therapie. Die 12 Teilnehmerinnen mit einer Bisphosphonat-
Therapie hatten mit 0,06 weniger Trabekel pro mm, um 0,01 kleinere Fraktale Dimension und
Knochenvolumen und 0,01 mm gréReren Durchmesser und Trabekelabstand als die ohne
Therapie.

Die Frakturgruppe war mit der Nicht-Frakturgruppe gleichaltrig, gleichgroR3, aber im Durch-
schnitt mit 3 Kilogramm leichter als die anderen, hatte niedrigeren Knochenmineralsalz-
gehalt vor allem in der LWS und auch einen schlechteren T-Score sowohl in der LWS als
auch in den beiden Femora.

Die Frauen unter Al-Therapie waren mit denen ohne Therapie ebenfalls gleichaltrig,
gleichgrof3, aber schwerer und hatten héhere BMD- und T-Score-Werte. Die Bisphosphonat-
Patientinnen zeigten ausserdem einen schlechteren Knochenmineralsalzgehalt, sowie einen
schlechteren T-Score im Vergleich zu Nicht-Bisphosphonat-Patientinnen.

In Tabelle 9 sind auch die mit dem Mann-Whitney-U-Test berechneten signifikanten
Unterschiede (p<0,05) in jeder Gruppe markiert. In der Gruppe Wirbelkorperfraktur (ja oder
nein) zeigten die BMD (LWS) mit p = 0,013 und der T-Score (LWS) mit p = 0,012 einen
signifikanten Unterschied bezlglich des Frakturstatus und der Radiusparameter nicht. Damit
waren die zwei DXA-Werte aussagekraftiger fir die Vorhersage einer Wirbelkorperfraktur als
die Radiusparameter. Unter Bisphosphonattherapie waren die BMD’s (LWS, Femur re. und
li.) mit p = 0,002 signifikant hoher und der T-Score (LWS) mit p = 0,002, der T-Score (Femur
re.) mit p = 0,001, der T-Score (Femur li.) mit p = 0,005, sowie das Frakturrisiko (allgemein
und Hifte) mit p = 0,02 niedriger. Demzufolge hatten die Patientinnen, die Bisphosphonate
einnahmen, einen hoheren Knochenmineralsalzgehalt, einen besseren T-Wert und ein
niedrigeres Frakturrisiko (allgemein und Hifte) als diejenigen ohne Bisphosphonattherapie. In
der Gruppe der Frauen mit Al-Therapie wurde einen signifikanten Unterschied zwischen dem
Einnahmestatus und den DXA-Werten gefunden — BMD und T-Score (LWS) mit p = 0,003,
BMD und T-Score mit p = 0,002 und BMD und T-Score (Femur re.) mit jeweils p = 0,025
und 0,02.

Zwischen dem T-Score und den Radiusparametern wurde kein signifikanter Unterschied
beziiglich Frakturstatus, sowie medikamentdser Therapie gefunden.
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Tabelle 9: Mittelwert, Standardabweichung und signifikanter Korrelation der Parameter Alter, Gewicht, GréRe, alle BMD's, T-
Werte, morphologische Parameter, fraktale Dimension, Frakturrisiko in den Patientengruppen WK-Frakt. (ja/nein), Al-Therapie
(ja/nein), Bisphosph.-Therapie (ja/nein).

*signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, p<0,05, Mann-Whitney-U-Test

Neue Wirbelkdrperfraktur
(MW £ SD)

Aromatasehemmer-
therapie (MW + SD)

Bisphosphonattherapie
(MW £ SD)

ja;,n=8 neinn=41 | ja; n=33 neinn=14 | ja;n=12 nein;n = 37
Alter 60,5 62,68 63,3 60,29 64,17 61,73
+6,59 +7,28 +7,17 +7,34 £8,2 +6,79
GroRe (cm) 162,25 163,71 163 164,57 163,25 163,54
+4,62 +59 +5,27 +6,89 +4,88 +5,99
Gewicht (kg) 64,13 67,15 68,15 63 67,92 66,24
+12,40 +12,24 +12,16 +10,30 +12,80 +12,14
BMD (LWS) 0,91 * 1,05 * 1,06 * 0,92 * 0,91 * 1,07 *
+0,11 +0,14 +0,13 +0,13 +0,14 +0,12
BMD (Femur re.) 0,88 0,93 0,94 * 0,86 * 0,82 0,96
+0,08 +0,12 +0,11 +0,10 +0,08 +0,10
BMD (Femur li.) 0,87 0,94 0,96 * 0,84 * 0,85 * 0,95 *
+0,08 +0,11 +0,10 +0,08 +0,09 +0,10
T-Score (LWS) -2,21 * -1,04 * -0,92 * -2,09 * -2,18 * -0,91 *
+0,87 +1,11 +1,08 +1,03 1,11 +0,99
T-Score (Femur re.) -1,01 -0,53 -0,45 * -1,18 * -1,4 % -0,35 *
+0,65 +0,96 +0,92 +0,79 +0,78 +0,82
T-Score (Femur li.) -1,09 -0,51 -0,36 * -1,31 * -1,23 * -0,39 *
+ 0,66 +0,89 +0,84 +0,64 +0,83 +0,79
Bisphosphonattherapie 0,5 0,2 0,24 0,29 - -
(Ja/nein) +0,54 +0,40 +0,44 + 0,47
Aromatasehemmer (ja/nein) 0,5 08 - - 0,67 0,78
+0,54 +0,51 +0,49 +0,53
Frakt.-risiko allg. (%6) 6,09 5,56 5,07 7,21 7,63 * 5,01 *
+2,50 +3,13 +2,14 +4,32 +3,92 +2,40
Frakt.-risiko Hufte (%) 1,16 1,32 0,89 2,3 23* 0,96 *
+1,04 +1,82 +0,94 + 2,66 +242 +1,29
app. bv/tv 0,39 0,41 0,41 0,40 0,40 0,41
+0,03 +0,03 +0,03 +0,03 +0,03 +0,04
app. tr.nu (1/mm) 1,88 1,92 1,93 1,87 1,87 1,93
+0,10 +0,11 +0,10 +0,13 +0,13 +0,10
app. tr.sp (mm) 0,32 0,31 0,31 0,32 0,32 0,31
+0,03 +0,03 +0,03 +0,03 +0,03 +0,03
app. tr.th (mm) 0,21 0,22 0,21 0,22 0,22 0,21
+0,02 +0,02 +0,01 +0,02 +0,02 +0,01
app. fr.dm 1,69 1,7 1,7 1,69 1,69 1,7
+0,02 +0,03 +0,03 +0,02 +0,02 +0,03
Fraktur WS - - 0,12 0,29 0,33 0,11
+0,33 +0,47 +0,49 +0,32
Grad (SFI) - - 2 15 2 15
+0 +0,58 0 +0,58
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3.3.4 ROC - Analyse

Mit Hilfe der ROC-Analyse wurde die beste diagnostische Leistungfahigkeit bei der
Differenzierung zwischen Frauen mit und ohne Wirbelkorperfraktur, mit und ohne
Bisphosphonat- und Al-Therapie bei allen Radiusparametern und DXA-Werten ausgerechnet
(Tab. 10). Die ROC-Analyse-Ergebnisse zeigten, dass der T-Score (LWS) mit 0,78 (0,62-
0,94) unter den DXA-Werten und das app. BV/TV mit 0,67 (0,48-0,86) unter den Radius-
parametern am aussagekraftigsten waren, wenn es um die Unterscheidung zwischen Fraktur-
und Nicht-Frakturgruppe ging. Zur Differenzierung der Patientinnen mit und ohne
Bisphosphonattherapie eigneten sich am besten die BMD (Femur re.) mit 0,87 (0,74-0,99)
unter den DXA-Werten und die apparente Trabekelzahl mit 0,62 (0,43-0,89) unter den
Radiusparametern — zwischen Patientinnen mit und ohne Al-Therapie unterschieden der T-
Score (Femur re.) mit 0,74 (0,1-0,41) und die apparente Trabekelseparation mit 0,64 (0,48-
0,8) relativ am besten.

Tabelle 10: Ergebnisse der ROC-Analyse; n = 49

Receiver-Operating-Characteristic-Analyse (ROC-Analyse)
Frakturstatus in WK-Pat. (n = Al-Status in Pat. unter Al- Bisphos.-Status in Pat. unter
8) und Nicht-WK-Pat. (n = 41) Theraapie (n = 33) und Pat Bisphos.-Therapie
ohne Al-Therapie (n = 14) (n =12) und Pat. ohne
Bisphos.-Therapie (n = 37)
95% 95% 95%
Konfidenz- Konfidenz- Konfidenz-
intervall intervall intervall
BMD 0,78 (0,62-0,94) 0,79 (0,06-0,35) 0,8 (0,64-0,96)
(LWS)
BMD 0,65 (0,47-0,82) 0,73 (0,11-0,43) 0,87 (0,74-0,99)
(Femur re.)
BMD 0,66 (0,49-0,84) 0,81 (0,06-0,32) 0,80 (0,64-0,97)
(Femur li.)
T-Score 0,78 (0,62-0,94) 0,79 (0,07-0,36) 0,80 (0,64-0,96)
(LWS)
T-Score 0,66 (0,50-0,83) 0,74 (0,1-0,41) 0,83 (0,69-0,97)
(Femur re.)
T-Score 0,67 (0,50-0,84) 0,81 (0,06-0,32) 0,78 (0,6-0,96)
(Femur li.)
Frakt-risiko 0,60 (0,18-0,62) 0,65 (0,47-0,83) 0,73 (0,10-0,43)
allg.
Frakt-risiko 0,55 (0,26-0,65) 0,66 (0,49-0,84) 0,72 (0,11-0,44)
Hifte
bv/tv 0,67 (0,48-0,86) 0,56 (0,26-0,61) 0,58 (0,41-0,75)
app. tr.nu 0,60 (0,38-0,82) 0,62 (0,21-0,55) 0,62 (0,43-0,8)
(1/mm)
app. tr.sp 0,66 (0,16-0,52) 0,64 (0,48-0,80) 0,65 (0,18-0,52)
(mm)
app. tr.th 0,62 (0,37-0,87) 0,50 (0,31-0,68) 0,54 (0,27-0,66)
(mm)
app. fr.dm 0,54 (0,34-0,74) 0,57 (0,26-0,6) 0,57 (0,39-0,75)
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3.3.5 Vergleich von DXA und MRT

Nach der Anfertigung der Radius- und Wirbelsaulebilder folgte der Vergleich zwischen den
T-Werten von der DXA-Messung und den MRT-Ergebnissen. Mit Hilfe von einem Beispiel
werden die Unterschiede der beiden Messmethoden kurz erldutert. Die Daten von zwei
Mammakarzinom-Patientinnen werden zum Vergleich vorgestellt.

Kasuistik 1:

71-jahrige Patientin, Z. n. Mamma-Karzinom li. 2005 (pT2 (4,3 cm) pN2a (5/20) M0 R0 G2,
Ostrogen-Rez. neg., Her 2 neu pos.). Z. n. modifizierter Mastektomie, Chemotherapie (FEC/
Docetaxel), Radiatio. 5/2006 - 4/2007 Herceptin. Nachsorgeuntersuchungen unaufféllig. Die
Patientin erlitt im Alter von 15, 60 und 70 J. eine traumatische Radius-, LWS 4/5- und eine
komplexe Tibiakopffraktur. Vater erlitt im Alter von 80 Jahren eine Schenkelhalsfraktur. Kein
Nikotinabusus. Im Laufe der letzten Jahre habe ihre KorpergroRe von 173 cm auf 169 cm
abgenommen. 2008 wurde bei der Patientin Osteoporose nach den DVD-Leitlinien
diagnostiziert und die Indikation zur Bisphosphonattherapie gestellt. Seither nimmt sie
Vitamin D- und Kalzium-Tabletten sowie Bonviva 150 mg ein. Die DXA-Messungen ergaben
osteoporotische Werte (Tab. 12), wohingegen die hr-MRT eine regelrechte trabekulare
Struktur und keinerlei neue Frakturen zeigte (Abb. 17 und 18). Die Werte der Radius-
parameter sind in Tabelle 11 zu sehen. Alle liegen im Normbereich, in unserer Studie
entspricht er dem durchschnittlichen Mittelwert aus den 49 Patientinnen.

Tab. 11: Ergebnisse der Bild-
analyse vom Radius
Pat.1 Mittel-
wert
(49 Pat.)
app. 0,415 0,411
bv/tv +0,034
app. 1,988 1,916
tr.nu +0,112
(1/mm)
app. 0,295 0,310
tr.sp +0,033
(mm)
app. 0,209 0,215
tr.th + 0,016
(mm)
app. 1,711 1,695
fr.dm +0,025

Abb. 17: hr-MRT vom Radius: Abb. 18: hr-MRT der BWS und
regelrechte trabekulére Struktur LWS: keine frische Fraktur

35




3. Ergebnisse

Tab. 12: Werte der Knochendichtenessung in der DXA-Technik bei Pat. 1 => Osteoporose

DXA-Datum | BMD (g/cm?) | BMD (g/cm?) | BMD (g/cm?) | T-Score T-Score T-Score

(LWS) (Femur re.) (Femur li.) (LWS) (Femur re.) (Femur li.)
24.09.2009 0,795 0,738 -2,8 -2,2
24.04.2008 0,839 0,748 0,747 -2,8 -2,1 -2,1
Kasuistik 2:

74-jahrige Frau, Z. n. invasiv duktalem Mamma-Karzinom re. 2003 (pT1c (1,3 cm) pN1
(1/18) MO RO G2, Ostrogen-Rez. pos., Her 2 neu neg.). Z. n. brusterhaltender Therapie und
adjuvanter Chemotherapie (6 Zyklen FEC) sowie nachfolgender Radiatio. Unauffallige
Nachsorgeuntersuchungen. Von 4/2004 bis 9/2005 Tamoxifen, seit 9/2005 Arimidex.
Familienanamnese beziiglich Osteoporose positiv (Mutter und Schwester), kein Nikotin-
abusus. Anamnestisch traumatische Frakturen von Radius, Rippen sowie oberem Sprung-
gelenk aus den Jahren 1980, 2007 und 2008. Fraktur-Prophylaxe bis 2009 mit Kalzium und
Vitamin D oral. Die letzten drei DXA-Messungen (Tab. 14) zeigten lediglich osteopene
Werte — die hr-MRT hingegen eine stark veranderte trabekuldre Architektur (Abb. 19) sowie
eine Fraktur des BWK 11 (Abb. 20). Unter den trabekuldren Radiusparametern (Tab. 13)
lagen der Trabekelzahl (Tr.Nu.) und die Trabekeldicke auBerhalb des Mittelwertes aller
Patientinnen ab. Mit einem Wert von 1,761 (1,916 = 0,112) war Tr.Nu niedriger als der
durchschnittliche Wert, also weniger Knochentrabekel pro Streckeneinheit. Der Tr.Th-Wert
von 0,230 (0,215 % 0,016) lag an der oberen Grenze, was eine groRere Durchmesser
bedeutete.

Tab. 13: Ergebnisse der Bild-
analyse vom Radius
Pat.2 Mittel-
wert
(49 Pat.)
app. 0,405 0,411
bv/tv +0,034
app. 1,761 1,916
tr.nu +0,112
(2/mm)
app. 0,338 0,310
tr.sp +0,033
(mm)
app. 0,230 0,215
tr.th + 0,016
(mm)
app. 1,673 1,695
fr.dm + 0,025

Abb. 19: hr-MRT vom Radius: stark
gestorte trabekulare Architektur

Abb. 20: hr-MRT der BWS mit
einer BWK 11-Fraktur
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Tab. 14: Werten von der Knochendichtenessung in der DXA-Technik bei Pat. 2 => Osteopenie

DXA-Datum | BMD (g/cm?) | BMD (g/cm?) | BMD (g/cm?) | T-Score T-Score T-Score
(LWS) (Femur re.) (Femur li.) (LWS) (Femur re.) (Femur li.)
17.17.08 0,957 0,914 0,897 -1,9 -0,7 -0,9
01.03.07 0,983 0,943 0,953 -1,6 -0,5 -0,4
01.10.05 0,99 0,993 0,978 -1,6 -0,1 -0,2

Neben diesem Beispiel wurden die Radiusparameter der Frauen mit einem normalen, osteo-
penischen und osteoporotischen T-Scores untereinander verglichen. Die Mittelwerte und
Standardabweichungen der histomorphologischen Parameter in den verschiedenen T-Score-
Gruppen sind in Tabelle 15 dargestellt. Im Gegensatz zu dem obigen Beispiel waren hier
keine so klare Vorteile fur die hr-MRT gegenuber der DXA zu sehen. Trabekeldicke, Fraktale
Dimension, trabekuldres Knochenvolumen und Trabekelseparation der Frauen mit einer
normalen Knochendichte in der DXA unterschieden sich kaum von denen der Frauen mit
Osteopenie oder Osteoporose. Die einzige Ausnahme war die Trabekelzahl (app.Tr.Nu.) — je
schlechter der T-Score, desto weniger Knochentrabekel pro mm.

Tabelle 15: Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Radiusparameter bei Patientinnen mit normalem,
osteopenischem und osteoporotischem T-Score

T-Score der LWS Normalbefund Osteopenie Osteoporose
(T-score > -1) (T-Score -1 bis -2,5) (T-Score <-2,5)

Patientinnenzahl 22 (45 %) 17 (35 %) 8 (16 %)

app. bv/tv 0,41+ 0,03 0,41+0,03 0,41+0,03

app. tr. nu. (1/mm) 195+0,1 1,91+0,08 1,84 £0,15

app. tr. sp. (mm) 0,3+0,03 0,31+0,03 0,33+0,04

app. tr. th. (mm) 0,21+ 0,01 0,22 + 0,02 0,22 +0,02

app. fr.dm 1,71+ 0,02 1,69 + 0,02 1,68 + 0,02

Im Gegensatz zu den hr-MRT-Radiusparametern unterschieden sich die DXA-Werte auch im
Mann-Whitney-U-Test (siehe Kap. 3.3.3 und Tab. 9) signifikant in den verschiedenen
Gruppen (Fraktur ja/nein, Bisphosphonate ja/nein und Al ja/nein). Davon hingen der T-Score
und die BMD sowohl mit dem Frakturstatus, Al- und Bisphosphonat-Status zusammen — was
bei keinem von den histomorphologischen Parametern der Fall war. Hier hatte die DXA das
bessere Potential zur Wirbelkorperfraktur-Vorhersage. Allerdings wurden mit Hilfe der hr-
MRT bei acht Patientinnen Wirbelkorperfrakturen neudiagnostiziert (siehe Kap. 3.3.1 und
Tab. 6). Die T-Scores korrelierten nicht mit den Strukturparametern.
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In der vorliegenden Studie konnte bei acht Frauen eine Wirbelkorperfraktur erstdiagnostiziert
werden. Flinf davon hatten einen osteopenischen T-Score (LWS), eine sogar normale BMD
und nur zwei zeigten eine osteoporotische Knochendichte.

Statistisch gesehen zeigten nur die BMD (LWS) mit p = 0,013 und der T-Score (LWS) mit p
= 0,012 einen signifikanten Unterschied beziglich des Frakturstatus. Ein Zusammenhang (p <
0,05) wurde zwischen allen BMD- und T-Werten und der Bisphosphonat- und Al-Einnahme
gefunden. Dagegen unterschieden sich die Radiusstrukturparameter (p > 0,05) weder mit dem
Frakturstatus, noch mit der medikamentdsen Therapie signifikant. Das apparente trabekulére
Knochenvolumen (app. BV/TV) zeigte unter den Strukturparametern die besten Ergebnisse
bei der Differenzierung zwischen Patientinnen mit und ohne Wirbelkorperfraktur. Es konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den trabekularen Strukturparametern und dem T-
Wert gefunden werden.

Vergleich der histomorphologischen Strukturparameter des Radius in verschiedenen
Studien:

Im Vergleich zur herkdbmmlichen Knochendichtemessung, bei der es standardisierte Norm-
werte gibt, ist dies bei den histomorphologischen Strukturparametern noch nicht der Fall — es
gibt derzeit keine Standards: Deswegen wurden die hr-MRT-Radiusparameter aus der
vorliegenden Arbeit mit solchen aus zwei anderen wissenschaftlichen Arbeiten in Tabelle 16
verglichen (siehe Tabelle 17, Kap.4 fir Einzelheiten der beiden Studien).

Es sind zwei Gruppen dargestellt, einmal postmenopausale Frauen mit diagnostizierter
Osteoporose und dadurch entstandenen Wirbelkdrperfrakturen und zum anderen postmeno-
pausale Frauen ohne Osteoporose und Wirbelkorperfrakturen. Bei allen Studienteilnehmerin-
nen besteht keine Bisphosphonattherapie.

Die Auflésung und Magnetstarke der hr-MRT war in allen drei Arbeiten unterschiedlich. In
der altesten von allen, der von Majumdar et al., wurden die Messungen an einem 1,5 Tesla
Gerat mit einer Auflésung von 156 x 156 x 700 um?2 durchgefihrt. Link et al. scannten auch
an einem 1,5 Tesla Gerét, aber mit schlechterer Auflésung 195 x 195 um? und einer Bild-
schnittdicke von 1 mm. In der vorliegenden Arbeit verfligten wir tber ein 3T Gerét, das
magnetstarkste von allen, mit einer Auflésung von 170 x 170 x 340 pum?2 und damit der
diinnsten Bildschnittdicke 340 pm.

Festzustellen ist, dass die Werte der Strukturparameter in den drei Studien stark variierten,
Das apparente trabekuldre Knochenvolumen (app. BV/TV) und die apparente trabekulére
Dicke (app. Tr.Th) unterschieden sich héchstens um 0,1 % bzw. 0,1 mm, wéhrend bei der
apparenten Anzahl (app. Tr.Nr) und der apparenten trabekuldren Separation (app. Tr.Sp) eine
starke Differenz bis zu 1,2 mm - bzw. bis zu 1,2 mm bestand.
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Im Vergleich zu den anderen zwei Arbeiten unterschieden sich alle Radiuswerte beider
Gruppen deutlicher, minimum 0,02 mm (mm™) bis max. 0,4Ilmm (mm™"). Der Grund dafiir
war vielleicht nicht die Methode, sondern der groRe Altersunterschied von 11,5 Jahren
zwischen den Frauen in den beiden Gruppen — bei Link sind es ca. 5 und bei uns ca. 2 Jahre.
Im Vergleich zu Majumdar et al. hatten wir magnetstarkeres Gerat mit besserer Auflésung,
aber dafiir zu wenig Patientinnen mit osteoporotischen Frakturen, was sich negativ auf die
Ergebnisse auswirken konnte.

Tabelle 16: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Radiusparameter in der vorliegenden und
drei anderen wisssenschaftlichen Arbeiten bei postmenopausalen gesunden Frauen und solchen ohne
Bisphosphonat- und Al-Therapie, aber mit osteoporotischen Wirbelkérperfrakturen

Histomorphol. Frauen mit osteoporotischen | Frauen ohne Osteoporose und
Radiusparameter | Wirbelkorperfrakturen osteoporotischen
Wirbelkorperfrakrturen

Link et al. (2002) n=24; Alter =63,9 + 9,4 J. n=22; Alter =58,6 + 6,1 J.
(siehe Paper 1 in Tab. 17) app. BVITV 0,28 +0,04 0,33+0,03

app. Tr.Th 0,22 £0,02 0,23 £0,02

(mm)

app. Tr.Sp 0,63+0,13 0,5+0,06

(mm)

app. Tr.N 1,22 £0,03 1,37 £0,09

(1/mm)
Majumdar et al. (1997) n=11; Alter=70,4 + 7,6 J. n=9; Alter =585+ 8,6 J.
(siehe Paper 7 in Tab. 17) app. BVITV 0,26 + 0,09 0,34 +0,09

app. Tr.Th 0,33+0,07 0,35+0,08

(mm)

app. Tr.Sp 1,34 +0,68 0,93+0,4

(mm)

app. Tr.N 0,66 + 0,22 0,84+0,34

(1/mm)
Pencheva et al. (2011) n=3; Alter =60,7 + 3,1 J. n=10; Alter =58,9+75J.

app. BVITV 0,39 £0,03 0,42 + 0,04

app. Tr.Th 0,21+£0,01 0,22 + 0,02

(mm)

app. Tr.Sp 0,33+0,03 0,31 +0,03

(mm)

app. Tr.N 1,86 +0,11 1,92 £0,08

(1/mm)

Die Vorteile der hr-MRT wurden anhand des Vergleiches zweier Teilnehmerinnen
demonstriert. Im Gegensatz zur Rontgenabsorptiometrie (DXA) ermoglicht die hr-MRT die
Feststellung von friihzeitigen Veranderungen in der Mikroarchitektur des Knochens (wie z.B.
Verschmélerungen oder Kontinuitatsunterbrechungen der Trabekeln). Die zwei Patientinnen
belegten, dass die DXA-Werte nicht mit Verdnderungen der trabekuldren Knochenstruktur
korrelieren mussen und dass letztere gut mittels hr-MRT erfasst werden konnten. Geringe
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Trabekelanzahl, grolRe Abstdnde zwischen Trabekeln sowie deren geringe Vernetzung unter-
einander, waren — unabhéngig von den gemessenen DXA-Werten — mit Fraktur assoziiert.

Unter den herkdmmlichen Knochendichtemessverfahren hat sich die DXA im klinischen
Alltag durchgesetzt. Das Ziel dieser Studie war der Vergleich dieser Standardmethode mit der
hr-MRT, einer in der Osteoporoseforschung schon beforschten Methode. Der Kern-
spintomograph besitzt als nicht strahlenbelastendes Verfahren einen grundsatzlichen Vorteil
gegenuber der mit Rontgenstrahlen arbeitenden DXA. Die Moglichkeiten der hr-MRT bei der
Darstellung und Quantifizierung von trabekuldaren Knochenarchitektur wurden schon in
friheren Studien beschrieben. Sogar bei niedrigerer Auflésung als die der heutigen Gerate
zeigte dieses bildgebende Verfahren in in-vitro Studien gute Ergebnisse bei der Vorhersage
der biomechanischen Stabilitat des Knochens [32] [28]. Einige Wissenschaftler erforschten
die technischen Grundlagen der Analyse der trabekuldren Knochenstruktur mit dem
hochauflésenden Kernspintomograph [29]. Das Potential der MRT wurde auch in in-vivo
Studien prasentiert [24] [31] [39]. Die technischen Fortschritte in der MR-Diagnostik in den
letzten Jahren, wie schnellere Gradienten, grof3ere Feldstarke und verbessertes Spulen-Design,
ermdoglichten in-vivo eine Auflésung auf der Ebene eines Knochentrabekels [42] [45]. Newitt
et al. fand gréRere Knochenvolumenfraktion, Trabekeldicke, Trabekelanzahl und Kleineren
trabekuldren Abstand bei Patientinnen mit normalem, im Vergleich zu Patientinnen mit
osteopenischem BMD-Wert [34]. Andere in-vivo Studien zeigten, dass Patienten mit und
ohne osteoporotische Frakturen besser mit Hilfe von trabekuldaren Strukturparametern als mit
BMD (DXA) voneinander unterschieden werden. AuBerdem sind die Knochenparameter
empfindlicher auf antiresorptiver Behandlung als die BMD (DXA) [2] [45]. Die Beurteilung
der Morphologie der einzelnen Trabekel, deren Wechselbeziehungen und Struktur-
veranderungen im hoheren Alter oder bei einer Osteoporose konnten auch schon beobachtet
werden. In einigen Studien wurde eine Verminderung aller histomorphologischen Parameter
des Radius mit dem Fortschreiten des Alters festgestellt [30]. Zu diesem Ergebnis kamen auch
Quyang et al. bei der Untersuchung des Calcaneus préa- und postmenopausaler Frauen. Dabei
zeigte sich auch ein bedeutender Unterschied zwischen den Trabekelwerten der beiden
Gruppen [36]. Bei niedriger Auflésung und kiirzerer Echozeit (TE) und Repetitionszeit (TR)
wurde in der vorliegenden Arbeit kein Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und den
Radiusparametern festgestellt, was auch fiir die BMD’s bzw. T-Werte galt.

Distaler Radius und Calcaneus sind fir die Darstellung des trabekuldren Knochens mittels hr-
MRT gut geeignet, da sie reich an trabekuldrem Knochen sind. Sie haben vor allem gelbes
Knochenmark, was zusammen mit einer kleinen Field of View (FOV) und Oberflachenspule
die Abbildung von den Trabekeln mit Hilfe des hochauflésenden Kernspintomographes
erleichtert. Mit derzeit verfiigbarer Bildgebungstechnik und Auflésung ist es schwierig, in der
Wirbelséule und im Oberschenkel die Knochenmikroarchitektur so quantitativ darzustellen
wie im Radius und Calcaneus. In der Wirbelsaule stellt das reichlich vorhandene rote
Knochenmark ein groRes Problem dar, bei der Abbildung der diinnen Knochentrabekel in der
T1-gewichteten Sequenz [36].

Beim Calcaneus (p < 0,05) [24] sowie auch beim Radius (app. BV/TV p < 0,035 (0,07), app.
Th.Sp. p < 0,05 (0,2), app. Th. N. p < 0,04 (0,1)) [30] konnte ein signifikanter Unterschied in
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den Knochenstrukturparametern zwischen Frauen mit und ohne Osteoporose und solchen mit
und ohne osteoporotischen Frakturen festgestellt werden. Das fand auch Link et al. in drei
seiner Studien (siehe Tabelle 17, Kap.4 fir Einzelheiten der Studien). In der ersten
untersuchte er den Calcaneus von 50 Frauen, 23 Osteoporose-Patientinnen mit Huftfrakturen
und 27 Gesunden als Kontrollgruppe. In der zweiten Studie forschte er an der
Knochenarchitektur sowohl am Radius, als auch am Calcaneus von gesunden und
osteoporotischen Frauen mit und ohne Wirbelkorperfrakturen. In der dritten wurden 70
Leichen im Alter von 79 £ 10 Jahren, 40 weiblich und 30 mannlich herangezogen, bei denen
er 25 mit Wirbelkorperfrakturen endeckte.

AuBerdem zeigten die ersten zwei Studien, dass die Verdnderungen in der Calcaneus-
architektur eher mit der mit DXA ausgerechneten BMD (Femur) und folglich mit dem
Frakturrisiko der Hufte zusammenhingen. Laut der dritten Studie erwiesen sich die Struktur-
parameter des Calcaneus als wenig geeignet, um Frauen mit und ohne Wirbelkorperfraktur zu
unterscheiden. Aber die histomorphologischen Parameter des Radius erfassten diesen
Unterschied. Wéhrend die mit QCT gemessene BMD (LWS) und app. Th.Sp. des distalen
Radius in der zweiten Studie die besten Ergebnisse bei der Differenzierung zwischen
Patientinnen mit und ohne osteoporotischen Wirbelkdrper-Frakturen zeigten, eigneten sich die
mit hr-CT ausgerechneten histomorphologischen Parameter der Wirbelsaule in der
Leichenstudie am besten fur die Vorhersage von osteoporotischen Wirbelkorper-Frakturen
[27] [24] [23]. Wehrli konnte in zwei seiner Studien beweisen, dass trabekulére
Strukturparameter, abgeleitet von mit hochaufldsendem MRT akquirierten Aufnahmen des
distalen Radius, mit dem Wirbelkorperfrakturstatus zusammenhingen [46] [47]. In seiner
aktuelleren Arbeit untersuchte er den distalen Radius von 79 postmenopausalen Frauen, 29
davon mit Wirbelkdrperfraktur, mit hochauflésendem 1,5 T u-MRT bei einer Auflésung von
137 x 137 x 350 um? und fand eine signifikante Korrelation (p < 0.0001) zwischen BV/TV
und den T-Werten (LWK und Femur) (siehe Tabelle 17, Kap.4 fur Einzelheiten der Studie)
[46]. Abweichend zu den Studien von Link und Wehrli et al. unterschieden die von den hr-
MRT-Aufnahmen abgeleiteten Radiusparameter in der vorliegenden Arbeit nicht zwischen
Frauen mit und ohne Wirbelkdrperfraktur — das trabekulédre Knochenvolumen (BV/TV) ergab
unter allen Parametern die besten Werte.

Unabhéngig davon, ob es sich um distalen Radius oder Calcaneus handelte, malien die
meisten Forschungsgruppen die Knochendichte mit der QCT und somit wurden diese beiden
Methoden 6fter verglichen und korrelierten signifikant miteinander. Es gab wenige Studien, in
denen die DXA und die hr-MRT gegeneinander gestellt wurden. Greenspan, Ouyang und
Link et al. waren diejenigen, die allein die DXA und die hr-MRT vewendeten [36] [13] [24].
Aber Quyang und Link et al. untersuchten nicht wie in der vorliegenden Arbeit den distalen
Radius, sondern den Calcaneus. Greenspan et al. forschte ebenfalls am distalen Radius,
allerdings nur an mit Bisphosphonaten vorbehandelten Patientinnen.

Das Team von Greenspan untersuchte die Strukturverdnderungen der Trabekel bei post-
menopausalen osteoporotischen Frauen (71.3 £ 3.1 Jahre) mit einer Risedronat-Therapie (43 £
9 Monate) und fand keine Verdnderungen in den Knochendichtewerten (BMDs), aber
signifikante Zusammenhdnge zwischen der Baseline-BMD des Radius und den
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histomorphologischen Parametern und des weiteren auch zwischen der in dem ersten distalen
Drittel des Radius bestimmten BMD und dem app. BV/TV (r = 0,85, p < 0,01) [13].
Folkesson et al. Uberpriften die longitudinale Auswirkung einer Alendronat-Therapie (24
Monate) auf den trabekuldren Knochen (distaler Radius, proximaler Femur und proximale
Tibia) postmenopausaler osteopenischer Frauen (56 = 4 Jahre) in der 3T MRT. Ein
signifikanter Therapieeffekt konnte nur in der distalen Tibia fiir die Th.Nu. beobachtet
werden. Das Forschungsteam suchte eine Erklarung dafur in der Gewichtverteilung in den
verschiedenen Korperregionen — im Vergleich zum Radius ist die Tibia einer hoéheren
Belastung ausgesetzt — obwohl es keine Beweise in der Literatur dafiir gibt, dass die
Alendronatauswirkung mit der Gewichtsverteilung im Korper zusammenhéngt [10] (siehe
Tabelle 17, Kap.4 flr Einzelheiten der beiden Studien).

In der vorliegenden Studie korrelierten die Radiusparameter auch nicht mit der Bisphos-
phonateinnahme. Dagegen wurde ein signifikanter Zusammenhang (p < 0,05) zwischen allen
DXA-Werten und dem Therapiestatus festgestellt. Zu bedenken ist, dass acht von den 14
Bisphosphonat-Patientinnen gleichzeitig auch Al einnahmen. Da die Studie den Vergleich der
hr-MRT mit der DXA beziglich Osteoporoseveranderungen und Wirbelkdrperfrakturen
bezweckte, wurden die Patientinnen nur befragt, ob sie tberhaupt Bisphosphonate (ja/nein)
einnahmen. So blieben die Therapiedauer und die Bisphosphonatgruppe unberiicksichtigt,
ebenso wie die verschiedenen Bisphosphonat-Praparate.

Beim Vergleich von BMD (DXA) und den hr-MRT-Parametern des Radius fand das Team
von Folkesson eine minimale signifikante Korrelation (p < 0,05), Kazakia et al. beschrieben
sogar keine signifikante Korrelation. In der vorliegenden Studie wurde der selbe Vergleich
durchgefuhrt und es ergab sich vergleichbar zu Kazakia et al. keine Signifikanz zwischen den
Werten [10].

Dagegen waren Greenspan et al. die ersten, die eine grofle Korrelation (r = 0.71 - 0.86,
p<0.05) zwischen den oben genannten Parametern préasentierten. Trotz der kleinen
Patientenzahl (10 Frauen) in der Studie waren diese Ergebnisse von groRer Bedeutung, da
Veranderungen der Radiusstruktur nach mehrjahriger Bisphosphonat-Therapie im Vergleich
zu Hufte oder Wirbelsdule geringer sind. Trotz der kleinen BMD-Veranderungen in der DXA
wurde in Studien mit oralen Bisphosphonaten eine signifikante Frakturreduktion am Radius
demonstriert. Das unterstutzt die Hypothese, dass die fur die Radiusfrakturvorbeugung
wichtigen trabekuldren Verédnderungen mit der herkdmmlichen Knochendichtemessung
schwer zu diagnostizieren sind.

Die schlechte Korrelation zwischen den Parametern der DXA und hr-MRT kdnnte mit dem
Unterschied zwischen den beiden Methoden erkléart werden. Die Rontgenabsorptiometrie ist
ein planares Messverfahren, dass die dreidimensionale Struktur des Knochens zwei-
dimensional abbildet [9]. Z. B. Die DXA-Messmethode hat beim oft von osteoporotischen
Frakturen betroffenen Schenkelhals den Nachteil, dass dieser zu der Frontalebene sehr
gewinkelt und somit mit einem 2D-Verfahren schwer zu evaluieren ist [45]. Der so erhaltene
Messwert ist ein Integralwert zwischen dem Wert flr Spongiosa und Kortikalis des Knochens,
die Methode ermdglicht also keine Differenzierung zwischen den beiden
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Knochenbestandteilen (Spongiosa und Kortikalis). Dagegen ermdglicht die hr-MRT diese
Unterscheidung und bezieht nur die Trabekel in der Berechnung der Strukturparameter ein.
Waéhrend die DXA den Knochenmineralgehalt misst, berechnet die hr-MRT das
Knochenvolumen. Dank der Knochenstrukturparameter kann die Knochenmikroarchitektur in
aller Hinsicht wie Topologie (das Verhéltnis plattformige zu stabférmigen Trabekeln und die
Konnektivitat), die Ausrichtung (Anisotropie), das GrolRenverhaltnis (Trabekeldicke und
Knochenvolumenfraktion) charakterisiert werden. Die beiden Verfahren stellen folglich ganz
unterschiedliche Knochenveranderungen fest, die nur schwer miteinander korrelieren kénnen,
trotzdem sind beide wichtige Messmethoden in der Osteoporose-Diagnostik. Prinzipiell
spricht nichts gegen eine Kombinationsdiagnostik, die sich aber in bisherigen Studien noch
nicht als vorteilhaft erwies [27].

AuBer mit Bisphosphonaten gibt es in der Literatur auch einige MRT-basierte Studien, in
denen in vivo die trabekularen Knochenveranderungen nach einer Calcitonin- und Ostrogen-
Therapie beobachtet wurden und die gute Ergebnisse erzielten [6] [48]. In seiner
Langsschnittstudie zeigte Chesnut et al. den therapeutischen Vorteil von Calcitonin im
Vergleich zu Placebo bei der Aufrechterhaltung der trabekuldren Mikroarchitektur an
mehreren Skelettstellen. Dieser therapeutische Effekt wurde im Vergleich zur BMD besser
von den trabekuldren Strukturparametern erfasst [6]. In der MORE-Studie, in der 7700 Frauen
mit Raloxifen behandelt wurden und danach deren Frakturrisiko bewertet wurde, schnitt die
BMD schlecht ab. Wahrend die trabekuldren Strukturparameter die Senkung des
Frakturrisikos um 40 % besser zeigten, entsprach der BMD-Anstieg nur einer 4 % igen
Risikoreduktion [41].

Der Effekt einer Al-Therapie auf die hr-MRT-Strukturparameter des Radius ist jedoch noch
nicht beschrieben worden. Laut unseren Resultaten hatte die Al-Therapie keinen signifikanten
Effekt auf den trabekuldren Knochen des Radius. Im Gegensatz dazu korrelierten alle DXA-
Werte damit (p < 0,05). Bei der statistischen Auswertung spielte allerdings nur eine Rolle, ob
die Teilnehmerinnen Al einnahmen — aber wie lange. Ob sie sich gerade in einer Therapie-
Pause befanden oder ob sie damit aufgehort hatten und sich der Knochen somit in einer
Erholungsphase befand, wurde nicht beriicksichtigt.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il haben erhohtes Frakturrisiko, aber auch in der DXA-
Messung zu hohe BMD-Werte. Deswegen ist die Knochendichtemessung bei solchen
Patienten nicht geeignet fur die Abschatzung des Frakturrisikos [4, 22]. Pritchard et al.
verglichen in ihrer Arbeit die trabekuldre Knochenmikroarchitektur von postmenopausalen
Frauen mit und ohne Diabetes mellitus Typ Il. Der distale Radius von insgesamt 60
Patientinnen wurde mit einem 1 Tesla MRT bei einer Aufldsung von 195 x 195 x 1,000 um?
gescannt. Die Knochenmikroarchitektur von Frauen mit Diabetes mellitus Typ Il zeigte mehr
Kontinuitatsunterbrechungen als die der Kontrollgruppe, was bedeutet dass die Trabekel
untereinander geringer vernetzt waren. Sonst unterschieden sich die anderen
Strukturparameter zwischen den beiden Gruppen nicht [40]. In der vorliegenden Arbeit wurde
Diabetes mellitus Typ | -oder 11 nicht berticksichtigt.

Bei fast allen Studien bis auf Folkesson et al. wurde ein 1,5 Tesla MR-Gerét angewandt. Phan
et al. verglichen zum ersten Mal Aufnahmen des trabekulédren Knochens zwischen 1,5 und 3
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Tesla Kernspintomographen. Das 3 Tesla Gerat war dabei zur Darstellung der einzelnen
Trabekel, zur besseren Berechnung der trabekuldren Strukturparameter und zur besseren
Friherkennung der Wirbelkorperfrakturen [39] Uberlegen. In dieser Hinsicht hat die
vorliegende Arbeit den Vorteil, dass alle Scans mit einem 3T MRT durchgefiihrt wurden.
Trotzdem konnte die von Link et al. beschriebene Signifikanz zwischen Wirbelkorper-
frakturstatus und Radiusparametern nicht gezeigt werden. Eine mogliche Erklarung dafir
konnte die Zahl der Patientinnen mit einer neu diagnostizierten Wirbelkorperfraktur sein, die
einen kleinen Anteil vom Gesamtkollektiv ausmachte, was die statistische Auswertung
beeinflusst hat. Der genauere Vergleich zweier Patientinnen bestétigte eher die Ergebnisse der
Studie von Link et al. — Patientinnen mit Wirbelkorperfraktur haben eine schlechtere
trabekulare Radiusstruktur. AuRerdem wurden die Messungen von Phan et al. in vitro und
demzufolge ohne Bewegungsartefakte durchgefunhrt.

Und genau die unwillkirlichen Bewegungen beeinflussen ein wichtiges Kriterium jeder
quantitativen Bildgebung trabekuldren Knochens stark, ndmlich die Reproduzierbarkeit. Lam
et al. untersuchten die Variabilitdt und Reproduzierbarkeit der am hé&ufigsten bewerteten
strukturellen und mechanischen Knochenparameter in einer Gruppe von Frauen mit erhéhtem
osteoporotischem Frakturrisiko. Die Parameter wurden von der mit 1,5 T uUMRT
durchgefuhrten virtuellen Knochenbiopsie des distalen Radius von 20 Frauen im Alter von 62
+ 8,1 Jahren (17 postmenopausal und 3 prdmenopausal) ermittelt. Die Untersuchungen
erfolgten dreimal in einem Zeitabstand von 20,2 + 14,5 Tagen. Die Ergebnisse bezlglich der
Intraklassen-Korrelationskoeffizient zeigten einen Fehler im Bereich von 1-4 % (ICC
(Intraklassen-Korrelation) 0,96-0,99). Diese Studie weist einerseits auf den groRen Einfluf3
von Patientenbewegungen und —positionierung auf den Reproduzierbarkeitsfehler bei dieser
Bildgebungsmethode und andererseits auf sein Potential zu Langsschnittstudien hin [21].

FRAX®-Algorithmus zur Berechnung von Frakturrisiko (allgemein und Huifte):

In dieser Studie korrelierte das mit dem FRAX®-Algorithmus berechnete Frakturrisiko
(allgemein und Hufte) signifikant mit der Bisphosphonateinnahme (p = 0,02). Mit Hilfe des
Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®) kann das Risiko fiir eine isolierte Schenkel-
halsfraktur ausgerechnet werden. Dieser computerbasierte Algorithmus wurde von Kanis et
al. entwickelt, um das Zehn-Jahres-Frakturrisiko bei Osteoporose-Patienten zu berechnen [17
18 19].

Das im Internet zu findende FRAX®-Programm basiert auf dem individuellen Patientenprofil
und berlcksichtigt sowohl die klinischen Risikofaktoren, regionale Herkunft als auch den T-
Score oder die Knochenmineraldichte (BMD) am Schenkelhals. Neben Geschlecht, GroRe,
Gewicht und Alter wird Folgendes gefragt:

eine vorausgegangene klinisch auffallige pathologische Fraktur im Erwachsenenalter
eine Huftfraktur bei einem Elternteil

aktueller Rauchstatus

aktuelle Einnahme von Cortison

Erkrankung an chronischer Polyarthritis
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e Andere systemische Erkrankung mit dem Risiko einer sekundaren Osteoporose, wie
insulinpflichtiger Diabetes mellitus
o Konsum von durchschnittlich mindestens drei alkoholischen Getranken pro Tag

Der FRAX®-Algorithmus kommt international im Kklinischen Alltag zum Einsatz, vor allem
bei einem T-Score zwischen -1 und -2,5, bei dem die Indikation flr eine antiresorptive
Therapie nicht gegeben ist, in dem jedoch die meisten Frakturen bereits passieren. Nach
aktuellen Empfehlungen sollte eine Therapie bei Frauen postmenopausal eingeleitet werden,
wenn das Zehnjahresrisiko fir eine Huftfraktur mindestens 3 % betragt oder fir eine groRere
osteoporotische Fraktur bei mindestens 20 % liegt [44].

In Deutschland wird zur Risiko-Abschatzung die Leitlinie der DVO benutzt, die im Anhang
(Kap. 5.1) zu finden ist. Die DVO teilt die klinischen Risikofaktoren in drei Gruppen ein —
allgemeine Risiken (z.B. Lebensalter, Geschlecht, Wirbelkorperfrakturen usw.), Risiken
durch spezielle Grunderkrankungen (z.B. Cushing-Syndrom, primérer Hyperparathyreoi-
dismus usw.) und durch medikamenttse Therapie (z.B. Aromatasehemmer, Glukokortikoide,
Glitazonen usw.)

Bei einem 10-Jahres-Frakturrisiko > 20 % bzw. generell bei Frauen > 70 oder Mannern > 80
Jahren besteht eine Indikation zur Basisdiagnostik (Anamnese, Untersuchung, DXA-
Messung, Rontgen LWS und BWS und Basislabor. Bei einem 10-Jahres-Frakturrisiko > 30 %
und T-Score < -2,0 ist die Indikation zur spezifischen medikamentdsen Therapie (z.B.
Biphosphonate, Strontiumranelat, Raloxifen usw.) gegeben. Im Falle eines isolierten T-
Wertes < -2,5 ist keine spezifische medikamenttse Therapie indiziert.

Nachteile der hr-MRT-Messmethode:

Ein Problem fir die Bildgebung bei hoher Auflésung stellt die Bewegung dar, die Bildqualitét
ist sehr bewegungssensibel. Die kleinste Muskelzuckung wahrend der Untersuchung
verursacht erhebliche Artefakte. Deswegen mussten die Patienten in der vorliegenden Arbeit
die Hand wahrend der Untersuchung still halten und durch den Untersucher in der Spule mit
Schaumstoffkissen sehr gut ruhig gestellt werden. Bei schlecht gelungenen Radiusaufnahmen
sind die Knochentrabekel schlecht zu erkennen und die Berechnung der Radiusparameter
nicht genau. Eigentlich konnen unwillkirliche Bewegungen des Patienten nicht hundert-
prozentig verhindert werden, deshalb ist ein retrospektives Bewegungskorrekturprogramm
notwendig. Mit Hilfe einer Navigato-gestiitzten 3D Spin-Echo-Technik konnen
translatorische (geradlinige / um die Korperachse) Verschiebungen wahrend des Scans in den
beiden orthogonalen Richtungen erfasst und korrigiert werden [45] [43]. In einer aktuellen
Studie mit etwa 200 Patientenaufnahmen fanden Vasilic et al. [45], dass die meisten
Verschiebungen wéhrend einer MR-Aufnahme stark von der anatomischen Lage abhanging
sind, wobei der Radius bewegungsanfalliger als die distale Tibia ist. Drehbewegungen kénnen
genauso die Bildqualitit stéren, z. B. flihrt eine Rotation um 1° zu einem Fehler bei den
berechneten Strukturparametern um 20 % [12]. Eine alternative Methode dazu stellt die
Autofokus-Technik dar [1]. Durch Erkennung von Bewegungen und automatische
Scharfeinstellung wird die bestgelungene Aufnahme ausgewahlt. Der Autofokus wurde
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effektiv flr die Korrektur von Translationsbewegungen wahrend Aufnahmen des trabekuléren
Knochens eingesetzt [45].

Im Vergleich zur schnellen und leichten Auswertung der DXA-Ergebnisse, ist die Bildanalyse
der MRT-Aufnahme des distalen Radius aufwandiger. Die Schritte bei der Bildanalyse mit
der Scalierung-Index-Methode sind komplizierter und zeitintensiver. Aullerdem weist die
Genauigkeit der Segmentierung des Knochens (der erste Schritt der Bildanalyse) eine
deutliche Inter-Observer-Variabilitat auf. Bei der Parameterberechnung gilt generell, der
Einfluss der auswertenden Person und ihres Urteils sollte auf ein Minimum reduziert werden.
Um eine gute Reproduzierbarkeit zu erreichen, sollte jeder Auswertungsschritt standardisiert
werden. Einige Autoren zeigten bereits, dass es bei der Auswertung mit einem auto-
matisiertem System zu besserer Reproduzierbarkeit (2-4%) kam [35] [12] [36].

Bei vielen Patienten mit alteren Clips, Stents und Endoprothesen darf in der Regel keine
MRT-Untersuchung durchgefiihrt werden. In den letzten zehn Jahren werden diese Implantate
jedoch hauptséchlich aus nicht-ferromagnetischen Materialien hergestellt und diese geben
keinen Anlass zu Bedenken bei einer MRT-Untersuchung.

Im Verlauf der vorliegenden Arbeit erwiesen sich die meisten Ubergewichtigen Patientinnen
als problematisch. Sie litten unter Platzangst, auBerdem erwies sich der Durchmesser einer
normalen Radiusspule als zu klein fur ihre Hande. Unter diesen Umstanden stellten sich
solche Patientinnen als nicht geeignet dar.

Zu erwahnen ist auch, dass die BMD-Messung mittels DXA beziiglich adipdser Patienten ihre
Grenzen hat. Sie ist sowohl KorpergroRe- als auch BMI-empfindlich. Bei tbergewichtigen
Patienten (>25 kg/m?) kommt es durch das (Uberschiissige Weichteilgewebe zur
Abschwachung der Rontgenstrahlen sowie zur vermehrten Artefaktbildung. Bei Menschen
mit kleineren KorpergrofRen wird der BMD-Wert als falsch pathologisch eingestuft.
Veranderungen an der Wirbelsdule oder in unmittelbarer N&he, wie z. B. Aortensklerose oder
Z. n. Laminektomie, beeinflussen auch die BMD-Messung.

4.1 Schlussfolgerung

Im Vergleich zur hr-MRT kann man mit der DXA nur die Knochendichte messen und keine
Knochenarchitektur darstellen. AuBerdem erfolgt die Kernspinuntersuchung unter keinerlei
ionisierender Strahlenbelastung. Allerdings ist es ein teures Verfahren, das im Gegensatz zur
Knochendichtemessung noch nicht so leicht im klinischen Alltag verfugbar ist. Dazu ist die
Bild-anfertigung und — auswertung aufwéndig. Die Untersuchung selbst dauert etwas langer
als die DXA. Dafur resultiert nicht nur ein Querschnittsbild des Radius zur
Knochenmikroarchitekturanalyse, sondern auch ein Wirbelsdaulenbild, anhand dessen eine
frihzeitige Diagnostik bis dato unbekannter Wirbelkdrperfrakturen moglich ist.

Obwohl in der vorliegenden Studie nur die DXA-Werte mit dem Frakturstatus signifikant
korrelierten und statistisch gesehen die hr-MRT schlecht dargestellt wurde, sind die acht
erstdiagnostizierten Wirbelkorperfrakturen nicht zu vergessen. Diese Art von osteoporo-
tischen Frakturen spielen eine zentrale Rolle in der Osteoporosebeurteilung und sagen

46




4. Diskussion

zukinftige osteoporosebedingte Frakturen vorher. Damit wird das grofie Potential der hr-
MRT in der Visualisierung und Friherkennung von osteoporotischen Knochenmikrostruktur-
storungen verteidigt. Wie jede neue und teurere Methode muss auch diese weiter erforscht
und verbessert werden und braucht Zeit bis sie ihren Platz findet — ob als eigenstandiges
Diagnostikverfahren oder als Zusatzdiagnostik. Aber auf keinen Fall jedoch sollte sie
vernachlassigt werden [13].

4.2 Papertabelle
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Tabelle 17: Inhaltzusammenfassung verschiedener Paper im selben Forschungsgebiet

Autor, Titel, Jahr

Untersuchungskollektiv

Methode

Ergebnisse

1. Wehrli F. W., Gomberg B. R.,

Saha P. K., Song H. K., Hwang S.

N. and Snyder P. J. "Digital
topological analysis of in vivo
magnetic resonance microimages
of trabecular bone reveals
structural implications of
osteoporosis." J Bone Miner Res
(2001); 16(8): 1520-1531

- 94 Frauen

- 15 wegen Radiusfraktur, schlechter
Bildqualitat, Klaustrophobie, nicht
passender HandgroRe od. Daten-
unvollstandigkeit ausgeschlossen

- 79 im Alter von 54,8 + 13,0 Jahren,
davon 65 Weile, 13 Schwarze, eine
Asiatin

- Ultradist. Radius-Aufn. mit
MMRT 15T

- Auflésung: 137 x 137 x 350 pm3
- Bildmatrix: 512 x 256 x 32, FOV:
7 x 3,5 cm, RF/TR/TE=80 ms ud.
11 ms, Flipwinkel von 140°, SZ: 12
Min

- sagittale BWS- und LWS-Aufn.

- FOV:40 x 40 cm; TR 2000 ms,
TE 60 ms, Bildmatrix 512 x 256;
SZ: 2 Min.

- DXA: BMD (L1-L4 und prox.
Femur li. ud. re.)

- Auswertung der Radius-Aufn. mit
DTA und IDL

- signifikante Korrelation (p <
0.0001) zwischen BV/TV und den
T-Werten (LWK und Femor)

- BV/TV besserer Diskriminator
zw. Pat. mit ud.ohne Fraktur als
BMD (LWS) (p = 0.002 vs. 0.01)
- BV/TV Kleiner in der Fraktur-
Gruppe (29 Frauen) (12.7 £ 0.3%
vs. 13.8 £ 0.2%; p = 0.01)

- 8 von den 15 DTA-Struktur-
parameter unterschieden zw. Pat. mit
Fraktur und ohne, am aussage-
kraftigsten EI (erosion index) (p =
0.006) and SCR (Surface-to-curve
ratio) (p = 0.01)

2. Ouyang X, Selby K, Lang P,
Engelke K, Klifa C, Fan B,
Zucconi F, Hottya G, Chen M,
Majumdar S, Genant HK:

High Resolution Resonance
Imaging of the Calcaneus: Age-
Related Changes in Trabecular
Structure and Comparison with
Dual X-Ray Absorptiometry
Measurements.

Calcif Tissue Int (1997) 60:139-
147

- 6 Probanden fir die Studienreprodu-
zierbarkeit: 3 Méanner (40.6 £ 6.9
Jahre) und 3 Frauen (37.7 £ 7.8 Jahre)
Dazu:

- 23 Frauen (49.5 £ 15.9 Jahre)

- 12 pramenstruale Frauen (35.7 + 8.9
Jahre); 11 postmenopausale Frauen
(62.1 £ 8.37 Jahre)

- Calcaneusaufn. mithr-MRT 15T
- Auflésung: 195 x 195 pum?2 -
Schichtdicke: 1 mm,

-TE=11ms, TR=35ms, FOV =
10 cm, Flipwinkel von 30° und
Bandbreite von 8 kHz

- DXA — Untersuchung vom
Calcaneus

- Signif. Korrelation sowohl zw.
trabekularen Struktur-
parametern und dem Alter der
Patientinnen, als auch zw.
trabekularen Struktur-
parametern und BMD -Werten
- Unterschied zw. den Struktur-
parametern von pra-und post-
menopausalen Frauen
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Tabelle 17: Inhaltzusammenfassung verschiedener Paper im selben Forschungsgebiet

Autor, Titel, Jahr

Untersuchungskollektiv

Methode

Ergebnisse

3. Majumdar S, Genant H, Grampp
S, Newitt D, Truong V, Lin J,
Mathur A.:

Correlation of trabecular bone
structure with age,bone mineral
density and osteoporotic status:in
vivo studies in the distal radius
using high resolution magnetic
resonance imaging

J Bone Miner Res 12(1997):111-
118

- 30 Frauen in 3 Gruppen

- 10 pramenop. Frauen (31 +8,4 J.)
- 9 postmenop. Frauen (58.5 = 8,6 J.)
- 11 osteopor. postmenop. Frauen
(70,4£7,6J.)

- Laterale RO-Thorax. ud. RO-LWS
-Dist. Radius- Aufn. mit 1,5T MRT
-FOV= 8x8 cm, Matrix 512x512

TR=31ms;TE=7,8ms;Flipwinkel30°

Bandbreite=8kHz;60 Schichten mit
Dicke 700um;SZ-16 min; Aufl.:
156x156x700 pum

-BMD (Radius, LWS) mit pQCT

-Korrelation zw. den MRT-
Parametern, Alter, BMD und
Frakturstatus

4. Link TM, Vieth V, Matheis J,
Newitt D, Lu Y, Rummeny EJ,
Majumdar S:

Bone structure of the radius and
the calcaneus vs BMD of the spine
and proximal femur in the
prediction of osteoporotic spine
fractures.

Eur Radiol (2002) 12:401-408

- 46 kaukasische postmenopausale
Frauen im Alter von 63.9 £ 9,4 Jahren
ohne HRT, Bisphosphonat-, PTH,
Calcitonin- od. Fluorid-Therapie

- 24 Frauen mit osteoporot. WK-Frak-
turen (63.9 £ 9.4 Jahre); 22 gesunde
Frauen ohne Frakturen als
Kontrollgruppe (58.6 + 6.1 Jahre)

- Axiale/sagittale Aufn. re. Calca-
neus (flexiblen Oberflachen-Spule)
- Axiale Aufn. li. Radius (2-tlg.-
phasen-array-Spule)
- T1-gewichtete, 2D-Spin-Echo-
Sequenz mit 1.5 T —hr-MRT:
- Schichtdicke: 1 mm
- Auflésung: 195 x 195 pm?
-TE=14 ms, TR =450 ms
- Matrix 384 x 512
-FOV 7,5x 10 cm
- Scanzeit: 5:48min
- Bildanalyse mit IDL
- WS-R0; Frakturklassifikation mit
SFI
- Knochendichtemessung:

QCT der Wirbelsédule

- BMD (LWS) und app. Th.Sp.
vom distalen Radius zeigten die
besten Ergebnisse bei der
Differenzierung zw. Pat. mit und
ohne osteoporot. WK-Frakturen
- BMD und die Strukturparameter
von den beiden Korperteilen
unterschieden sich in Frauen mit
und ohne WK-Frakturen

- statistisch signif. Korrelationen
zw. BMD (LWS) und Struktur-
parametern des distalen Radius (r =
0.63, p<0.01)

- App.Th.Sp. im distalen Radius
und app.BV/TV im Calcaneus
zeigten die besten Ergebnisse unter
den Strukturparametern
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Tabelle 17: Inhaltzusammenfassung verschiedener Paper im selben Forschungsgebiet

Autor, Titel, Jahr

Untersuchungskollektiv

Methode

Ergebnisse

DXA proximaler Femur

- Aufn. sagittalen Calcaneus und
prox. Region distalen Radius fiir
Bildanalyse optimal geeignet

- BMD (Femur) und Struktur-
parameter vom Calcaneus zeigen
ahnliche Information

5. Link TM, Bauer JS, Kollstedt A,
Stumpf I, Hudelmaier M, Settles
M, Majumdar S, Lochmiller EM
und Eckstein F:

Trabecular Bone Structure of the
Distal Radius, the Calcaneus, and
the Spine: Which Site Predicts
Fracture Status of the Spine Best?
Invest Radiol 2004;39:487-497

- 74 menschliche Leichen

- 4 wegen Knochen-Karzinom ausge-
schlossen

- von den 70 Leichen (79 £ 11 Jahre) -
40 weiblich (81 + 10 Jahre) und 30
mannlich (78 11 Jahre)

- Th-R6 (T4-T10) und LWS-R06
(T11-L5); Frakturklass. mit SFI

- T1-gewichtete 3-D-Echo-Sequenz
vom Calcaneus und Radius (je 2
Scans pro Korperteil) mit 1,5 T-
MRT:

Schichtdicke: 0.5 und 0.3 mm

erste axiale Radiusaufnahme

- Auflésung: 156 x 156 pum?2
-TR=40ms, TE=10ms

- Flipwinkel 25°, FOV 80 x 64 mm,
Matrix von 512 Pixels, voxel size
0.156 x 0.156 x 0.3 mm3

- 30 Schichten

- Scanzeit: 16:34 min

Zweite Radiusaufnahme

- Auflésung: 195 x 195 pm?
-TR=24ms, TE=6.9 ms

- flip angel 20°, FOV 100 x 80 mm,
Matrix 512 Pixel und voxel size
0.195x 0.195 x 0.5 mm3

- Die histomorpholog. Parameter
der WS korrelierten mit osteo-
porot. WK-Frakturen (p<0,05),
in 25 (83.6 £ 8.6 Jahre) mit WK-
Frakturen (20 Frauen und 5
Manner)

- Die Strukturparameter der WS,
des Radius und Calcaneus unter-
schieden Frauen mit und ohne
WK-Frakturen

- Die Strukturparameter vom
Calcaneus erwiesen sich als wenig
geeignet, um zw. Frauen mit und
ohne WK-Frakturen zu unter-
scheiden
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Tabelle 17: Inhaltzusammenfassung verschiedener Paper im selben Forschungsgebiet

Autor, Titel, Jahr Untersuchungskollektiv Methode Ergebnisse
- 20 Schichten
- Scanzeit 6:37
Sagittale und axiale Calcaneusaufn.
-TR =24 ms, TE 6.9 ms
- Flipwinkel 20°, FOV 100 x 80
mm, Matrix 512 Pixel, voxel size
0.195 x 0.195 x 0.5 mm3
- WS-Aufn. mit hr-CT (T10 + L4)
und trBMD
- DXA-Messung: BMD(Calcaneus)
- Radiusaufn. mit IDL ausgewertet
6. Phan CM, Matsuura M, Bauer - 49 menschliche Leichen im Alter - Scan li. Calcaneus (2 tlg. Ergebnisse:

JS, Dunn TC, Newitt D,
Lochmuller EM, Eckstein F,
Majumdar S, Link TM:
Trabecular bone structure of he
calcaneus: comparison of MR
imaging at 3.0 and 1.5 T with
micro-CT as the standard of
reference.

Radiology (2006), 239, 488-496

von 79.5 £ 11 Jahren

- 26 weibliche (76 + 10.5 Jahre) und
23 mannliche Leichen (83.2 £ 10.5
Jahre)

Messungen:

-linker Calcaneus, Brust- und Lenden-
wirbelséule, ipsilateraler Femur

Phasengesteuerte Handgelenk-
Spule) mit 1.5und 3 T MRT

- 3D-Spin-Echo-Sequenz

- Schichtdicke 0.5 mm

- Auflésung 156 x 156 pm?

- Flipwinkel 20°, Bandbreite = 12.5
kHz, FOV 100 x 75 mm, Matrix
512 x 384 Pixel

- TR =20ms, TE = 5.1 ms, Scanzeit
=8.1 min bei 1,5 T-MRT
-TR=18.5ms, TE=4.3 ms,
Scanzeit = 7.34 min bei 3 T-MRT

- UCT li. Calcaneus

- DXA: BMD (li. prox. Femur) und
(hinteren Teil des Calcaneus)

-Die Mikrostrukturstérungen
des Knochens sind mit 3 T MRT
besser beurteilbar und die Frih-
erkennung von WK-Frakturen
ist besser

- Hohere Korrelation zwischen den
mit 3 T MRT und mit micro-CT
abgeleiteten Strukturparametern
verglichen mit den jenigen vom 1.5
T MRT

- Diese Studie zeigte einen Trend
flr bessere Differenzierung zw.
Patienten mit und ohne
osteoporotischen WK-Frakturen
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Tabelle 17: Inhaltzusammenfassung verschiedener Paper im selben Forschungsgebiet

Autor, Titel, Jahr

Untersuchungskollektiv

Methode

Ergebnisse

- Sagitale BWS- und LWS-RG;
Frakturklassifikation mit SFI

7. Susan L. Greenspan, Subashan
Perera, Robert Recker, Julie M.
Wagner, Parmatma Greeley, Bryon
R. Gomberg, Pamela Seaman and
Michael Kleerekoper:

Changes in trabecular micro-
architecture in postmenopausal
women on bisphosphonate therapy.
Bone 46 (2010) 1006-1010

- 10 postmenopausale Frauen im Alter
von 71.3 £ 3.1 Jahren mit einer
diagnostizierten Osteoporose und
einer Risedronat-Therapie (35 mg /
Woche) flr 43 + 9 Monate

- Aufn. re. Radius mit 1,5 T-hr-
MRT (32 Schichten vom Radius)
voxel size 137 x 137 x 410 um

- Bei der Bildanalyse — autom. seed
point-Bestimmung

- DXA-Messung:

BMD (L1-L4) p.a. und (L1-L3) lat.
BMD (Femur) und (re. Radius)

- Bestimmung der folg. Marker:
PINP (aminoterminal propeptide of
type | collagen), CTX (serum C-
telopeptide of collagen cross-links)
und uNTX (morning urine for N-
telopeptide of collagen cross-links)

- Signif. Zusammenhange zw.
dem Baseline-BMD des Radius
und den histomorphologischen
Parametern

- Signif. Zusammenhang zw. dem
BMD des 1/3-Radius und BV/TV
(r=0,85,p<0,01)

- Keine signif. Verdnderungen in
den Markern und in allen BMDs
- Erh6hung der surface-to-curve
ratio (SCR) und eine Verringerung
des erosion index (EI) unter
Bisphosphonaten

8. Jenny Folkesson, Janet Golden-
stein, Julio Carballido-Gamio,
Galateia Kazakia, Andrew J.
Burghardt, Ana Rodriguez, Roland
Krug, Anne E. de Papp, Thomas
M. Link, Sharmila Majumdar:
Longitudinal evalution of he
effects of alendronate on MRI
bone microarchitecture in post-
menopausal osteopenic women

- 53 postmenopausale Frauen im Alter
von 56 £ 4 Jahren mit T-Score von -
1.1 bis -2.5 (Osteopenie)

- 26 mit Alendronat-Therapie (70
mg/Wo., 2800 1U Vit.D3 und OsCal
(Calciumcarbonat 500 mg)/Tag) ud.
27 Kontrollgruppe (2800 IU Vit.D3
und OsCal (Calciumcarbonat 500
mg)/Tag)

- 3 Messungen pro Pat.- 0, 12, 24
Monate.

- Distale Tibia(3T MRT,HR-QCT)
distales Radius (3T MRT,DXA,
HR-QCT),proximales Femur(DXA
und 3T MRT)

- 3T MRT; bSSFP-Sequenz

- Radius-Scan mit receive
quadrature wrist coil; TR=14.4-
15.2ms; TE=3.3-3.9ms; Aufl.:

-Signif. Therapieeffekt nach 24
Mon. wurde nur in dist. Tibia
gefunden-fur app. Tb.N,Tbh.Vj,
Th.ChJ,Tb.jSp. ud. Th.Dj vom
BE-FCM und app. Tb.N vom
Dual-Threshold-Metho.(p<0.05)
-App. BV/TV + Th.N vom BE-
FCM Korr. signifikanter als die
Thresh.-Parameter mit HR-pQCT
ud. BMD (DXA)
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Tabelle 17: Inhaltzusammenfassung verschiedener Paper im selben Forschungsgebiet

Autor, Titel, Jahr

Untersuchungskollektiv

Methode

Ergebnisse

BON-09073(2010); 11;4C

156x156x500 pms3;SZ-10min.
-Tibia- und prox. Femur-Scan mit
4-Kanal-Phased array coil

- Tibia:TR=16.8-17.8ms; TE=6.5ms
Aufl.:156x156x500 pms;SZ-15min
- Femur:TR=11.7ms; TE=4.6ms;
Aufl.234x234x1000pum3;SZ-21min
-flir alle Bandbreite:122 Hz/Pixel,
Flipwinkel:60°

-Bildanalyse: Dual-Threshold-
Methode und BE-FCM

- Keine Korrelation zw. MRT,
DXA im Radius, aber Korr. In der
Tibia.

9. Pencheva T, Seifert-Klauss V,
Bauer JS, Muller D,

Rummeny E, Kiechle M:
Analyse der trabekuléren
Architektur mittels hr-MRT zur
Frakturpradiktion (2011)

- 49 kaukasische Frauen im Alter von
62,32 + 1,02 Jahren;

Davon:

- 33 Pat. mit Mamma-Ca, 8 mit
Osteoporose, 4 mit Mamma-Ca und
Osteoporose und 4 Gesunde Frauen

- 25 mit Al-, 6 mit Bisphosph.-
Therapie, 8 mit Al- und Bisphosph.-
und 10 ohne Therapie

Axiale Aufn. li. Radius (8-Kanal-
Spule) mit 3T-MRT

Auflésung 170 x 170 x 340um3
T1-gewichtete, 3D-Gradienten-
Echo-Sequenz

- Schichtdicke 0,34 mm

- 98 Schichten

-TE=4ms, TR=11,8 ms

- Flipwinkel 30°, Bandbreite = 124
Hz/Pixel, Matrix 180 x 300, FOV
6,5x6,5x1,7

- Scanzeit: 7,2 min

Sagittale Aufn. der WS (BWKG6-
SWK?2) (SENSE-Spule) mit 3T-
MRT

T1-gewichtete Sequenz (FSE)

- TE =14 ms, TR =500 ms

Bei 8 Pat. osteoporot. WK-Frakt.
- 5 mit osteopen., 1 mit normal-
em und 2 mit osteoporot. T-Wert
- Signif. Korrelation zw. BMD und
T-Score (LWS) und WK-Fraktur
(p<0,05), keine Korr. fir die
Radiusparameter

- App. BV/TV als bester
Radiusparam. bei der WK-Fraktur-
Erkennung.

- Tr.Sp. und T-Score (Femur re.)
am aussagekraftigsten fir die Al-
Therapie-Effekte.

- BMD (Femur re.) und Tr.Nu. am
aussagekraftigsten fur die
Bisphos.-Therapie-Effekte.
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Tabelle 17: Inhaltzusammenfassung verschiedener Paper im selben Forschungsgebiet

Autor, Titel, Jahr

Untersuchungskollektiv

Methode

Ergebnisse

T2-gewichtete Sequenz (STIR)

- TE =80 ms, TR = 2000 ms

Fur die beiden Sequenzen

- Schichtdicke 3 mm

- 5 Schichten

- Flipwinkel 30°, Bandbreite = 124
Hz/Pixel, Matrix 180 x 300, FOV
6,5x6,5x1,7

- Scanzeit: 7,2 min

DXA der re. ud. li. LWS, li. ud. re.
prox. Femur
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5. Anhang

5.1 DVO-Leitlinie 2009 (Kurzfassung)
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DVO-LEITLINIE 2009

zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose im Erwachsenenalter

Kitteltaschenversion / Kurzfassung

Langfassung unter www.dv-osteologie.org - Copyright © DVO e.V.

Generelle Osteoporose- und Frakturprophylaxe

1. Muskelkraft, Koordination, Stiirze 2. Erndhrung, Lebensstil 3. Medikamentenrevision
regelmaBige kérperliche Aktivitat mit der ausreichende Kalorienzufuhr (BMI >20 kg/m ) Uberpriifung von Notwendigkeit und Dosis
Zielsetzung, Muskelkraft und Koordination Abklarung der Ursache eines Untergewichts von Sturz- bzw. Osteoporose-
zu fordern (B-D) (A-D) begiinstigenden Medikamenten:
Vermeidung von Immobilisation (C) o )
Zufuhr von 1000 mg Kalzium taglich mit der Antiepileptika (C)
bei Alter > 70 Jahre Nahrung (D); Nur wenn geringer: Antidepressiva (C)
@ jéhrliche Sturzanamnese (D) Individuelle Supplementierung mit Kalzium. sedierende Medikamente (B)
Die Gesamtzufuhr von Kalzium sollte aber Orthostase auslésende
bei hohem Sturzrisiko nicht mehr als 1500 mg taglich betragen (D) Medikamente (B)
@ Ursachen- und Risikoabklarung Neuroleptika (D)
@ Therapie vermeidbarer Sturz- mindestens 30 Minuten téglich Sonnenlicht- Glitazone bei Frauen (A)
ursachen (A-C) exposition von Armen und Gesicht zur orale Glukokortikoide (A)
Bildung von Vitamin D3 (C); Wenn geringer: L-Thyroxin-Therapie:
Supplementierung mit 800-2000 IE Vitamin TSH sollte > 0,3 mU/L sein (B)
Sicherstellung einer ausreichenden D3 oral taglich oder einer aquivalenten Dosis mit evtl. Ausnahme bei diff.
Versorgung mit Vitamin D zur Sturz- mehrwéchentlich (B) SD-Ca (D)
pravention bei alteren Frauen und Mannern Protonenpumpeninhibitoren
(ggf. Substitution mit Vitamin D3 (A), ausreichende Zufuhr von Vitamin B12 und bei Langzeiteinnahme (C)
ggf. Therapie mit Alfacalcidol (B)) Folsaure mit der Nahrung (B)

kein Nikotin (A)

Alle prophylaktischen MaBnahmen wirken rasch. Die Wirkung ist aber nur fir die Zeitdauer ihrer Durchfiihrung belegt.
Es gibt keinen Beleg fiir eine persistierende Langzeitwirkung auf Stiirze oder Frakturen (B-D).

Anamnestische und klinische Risikofaktoren fiir
osteoporotische Frakturen

Die nachfolgende Tabelle zeigt (jeweils mit ,+" gekennzeichnet) die klinischen Risikofaktoren, bei denen in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht ein
10-Jahres-Frakturrisiko >20% fiir Wirbelkérperfrakturen und proximale Femurfrakturen vorliegt, bzw. mdglich ist oder bei denen sich unmittelbare therapeu-
tische Konsequenzen ergeben (z.B. OP-Indikation beim pHPT). Ab einem Alter von 70 J. bei Frauen und von 80 J. bei Mannern ist das Risiko generell >20%.

Frauen <50 Jahre 50-60 Jahre 60-70 Jahre

Méanner <60 Jahre 60-70 Jahre 70-80 Jahre
Singulére Wirbelkorperfraktur 2.-3. Grades (d.h. 25-40% bzw. >40% Hohenminderung) + (D) + (A) + (A)
Multiple Wirbelkérperfrakturen 1.-3. Grades + (D) + (A) + (A)
Orale Glukokortikoide >7,5 mg Prednisolonaquivalent > 3 Monate* + (A) +(A) + (A
Cushing-Syndrom* + (B) +(B) + (A
Subklinischer Hyperkortisolismus* + (D) + (D) + (B)
Primérer Hyperparathyreoidismus (pHPT)* + (B) +(B) + (B)
Singulédre Wirbelkdrperfraktur 1. Grades (d.h. 20-25% Hohenminderung) rkod . + (A)
Orale Glukokortikoide <7,5 mg Prednisolondquivalent =3 Monate * + (A) + (A)
Therapie mit Glitazonen bei Frauen* + (D) + (A)
Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz :*(B) + (B)
Nichtvertebrale Fraktur(en) nach dem 50. Lebensjahr e + (A)
Therapie mit Aromatasehemmern* - + (A)
Antiandrogene Therapie* e + (A)
Rheumatoide Arthritis + (A)
Proximale Femurfraktur eines Elternteils + (B)
Untergewicht (BMI <20 kg/m2)* + (A)
Nikotinkonsum* + (A)
Multiple Stiirze* + (A)
Immobilitat* + (A-B)
Epilepsie / Antiepileptika* + (A)
Zustand nach B-II-Operation oder Gastrektomie + (A)
Diabetes mellitus Typ 1 + (A)
TSH-Werte <0,3 muU/I* + (B)
Sturzbeglinstigende Medikamente (Sedativa, Orthostase-verursachendende Medikamente, Neuroleptika, + (B-D)
Antidepressiva)*

* wenn Risiko aktuell bestehend oder vor weniger als 12-24 Monaten beendet, ** Einzelfallentscheidung (siehe Langfassung)

wenn ,,+" oder wenn Alter >70 Jahre Frau (A) oder >80 Jahre Mann (A) @ Indikation zur Basisdiagnostik gegeben (sofern damit verbundene
therapeutische MaBnahmen umgesetzt werden kénnen).

AuBerhalb dieser Konstellationen wird, von seltenen Ausnahmen abgesehen, derzeit keine Diagnostik empfohlen (D).

Bei einem Beratungsanlass aufgrund der Erbringung technischer Befunde auBerhalb der DVO-Empfehlungen in Form von Knochendichtemessverfahren,
quantitativem Ultraschall oder Knochenmarkern wird beziiglich der Risikoabschatzung und der evtl. Notwendigkeit der Durchfiihrung einer Basisdiagnostik
auf die Langfassung verwiesen.



Basisdiagnostik

1. Anamnese, Klinischer Befund

Aktuelle Beschwerden @ Rickenschmerzen? Funktionsbeeintrédchtigungen? Allgemeinzustand?
Fraktur- und Sturzanamnese, Krankheiten oder Medikamente mit Einfluss auf das Skelett oder auf Stiirze?

Frakturrisiken? Werden alle MaBnahmen der Prophylaxe durchgefiihrt?

Untersuchung @ Messen von KoérpergroBe und -gewicht, Hinweise fiir sekundére Osteoporose oder Malignome?
,Timed-up-and-go" oder “Chair rising”- in Kombination mit Tandemstand-Test, ggf. geriatrisches Assessment.

2. Osteodensitometrie

DXA-Messung an der LWS (Mittelwert der beurteilbaren Wirbel L1-L4), am Gesamtfemur und am Femurhals (Einzelmessung oder Mittelwert aus
Femur links und rechts). Fur die Abschatzung des 10-Jahres-Frakturrisikos ist der niedrigste WertvomrtWs;Femurhals und Gesamtfemur ausschlag-

gebend.

Bei multiplen typischen osteoporotischen WK-Frakturen im Réntgen oder frischen pertrochantaren Frakturen ist z.B. bei multimorbiden Patienten oder
messtechnischen Schwierigkeiten ein Verzicht auf eine Knochendichtemessung vor Therapieeinleitung méglich (A-D).

3. Erfassung von Wirbelkdrperfrakturen (bei klinischen Hinweisen fiir Frakturen)

Rontgenaufnahme der BWS und LWS in zwei Ebenen (A)

oder-vertebrales Frakturassessment mittels DXA (B) (bei niedrigerer Strahlenexposition, aber geringerer Bildqualitat)
oder andere aktuelle bildgebende Befunde, die hinreichend tuber das mit Wirbelkérperfrakturen verbundene erhéhte Risiko Auskunft geben (D).

Cave: Frische Wirbelkérpereinbriiche sind in der Friihphase radiologisch oft nicht eindeutig nachweisbar (A).

4. Labor (wenn Frakturen, klinische Hinweise oder T-Wert <-2,0)

Kalzium (B)

Phosphat (D)

Blutbild (D)

BSG/CRP (D)

EiweiB-Elektrophorese (C)
Testosteron bei Mannern fakultativ (B)

Kreatinin-Clearance (z.B. nach Cockroft-Gault oder MDRD) (C)
Alkalische Phosphatase (AP) (B)

YGT (D)

TSH (B)

25-Hydroxy-Vitamin D3 als Einzelfallentscheidung (D)
Knochenumbau-Marker als Einzelfallentscheidung (D)

niedrigster T-Wert <-1,0?
und/oder Frakturen?
und/oder Sturzgefdhrdung?

Schmerzen nach WK-Fraktur?

Hinweise auf sekunddre
Ursachen einer hohen
Frakturgefahrdung?

und/oder Glukokortikoide > 3 Monate? (D)

JA JA
siehe unten siehe unten
Indikation zur
Basistherapie

Schmerz- und
Funktionstherapie

+ ggf. Indikationsstellung
fuir eine spezifische
medikamentdse Therapie

Basistherapie

NEIN JA

siehe oben
Osteoporose- und
Frakturprophylaxe (D)
erneute Basisdiagnostik
nach individuellem
Frakturrisiko (D)

und Therapie durch
Fachspezialist (B-D)

Umsetzung der Empfehlungen zur Prophylaxe einer Osteoporose und von Frakturen
(inklusive der Gesamtzufuhr von 1000 mg Kalzium taglich) (A-D) mit folgender Abweichung bei Vitamin D3:

Vitamin D3: 800-2000 IE Vitamin D3 oral tgl. oder eine aquivalente Dosis mehrwochentlich (C)

(Erlauterung zur Therapiespanne siehe Langfassung)

Im Einzelfall: Messung von 25-Hydroxy-Vitamin-D3

Anzustreben sind 25-Hydroxy-Vitamin D3-Serumkonzentrationen >20 ng/ml / >50 nmol/l (D)

Bei einem primdren Hyperparathyreoidismus: individuelle Festlegung der Kalzium- und Vitamin D-Zufuhr (D)

Glukokortikoide: Behandlung der Grunderkrankung mit optimaler Senkung der Krankheitsaktivitat mit der geringstmoglichen
Glukokortikoiddosis, evtl. durch den zusétzlichen Einsatz von Immunsuppressiva (D)

Bei Frauen bei einer Therapie mit Glitazonen: Therapieumstellung in der Regel empfohlen (D)

Psychosoziale Betreuung nach Stirzen und Frakturen (D)

Ggf. weitere Diagnostik



Indikationen flir eine spezifische medikamentdse Therapie

a. Wirbelkorperfrakturen

Singuldre inadaquate Wirbelkorperfraktur 2. oder 3. Grades (25-40% bzw. > 40%) (A) oder multiple inadaquate Wirbelkorperfrakturen 1. bis 3. Grades:

Therapie unabhangig vom Lebensalter (A nach 60. (Frau) bzw. 70. (Mann) LJ), wenn gleichzeitig ein T-Wert <-2,0 vorliegt.

Rasche Therapie wichtig, da hohes Risiko fiir weitere Wirbelkorperfrakturen (C).

b. Therapie bei niedriger Knochendichte in Abhdngigkeit von Geschlecht, Lebensalter und weiteren Risikofaktoren*

Lebensalter in Jahren

Nur anwendbar auf DXA-Werte. Die Wirksamkeit einer medikamentdsen Therapie ist bei T-Werten >-2 0 nicht belegt

*Anhebung der Therapiegrenze um +0,5-T-Werte bei einem der folgenden Risikefaktoren (d.h. z.B. auf -2,5 statt -3,0),
um +1,0 T-Werte bei zwei oder mehr der folgenden Risikofaktoren (d.h. z.B. auf -2,0 statt -3,0) bis maximal T-Wert -2,0

Risikofaktoren, die eine Anhebung der Therapiegrenze bedingen

periphere Fraktur nach dem 50. Lebensjahr (B)

singulére Wirbelkorperfraktur 1. Grades (B)
proximale Femurfraktur eines Elternteils (B)

multiple Stirze (B)
Immobilitat (B)
Nikotinkonsum (B)

subklinischer Hyperkortisolismus (C)

primarer Hyperparathyreoidismus (konservativ behandelt) (B)

Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz (B)

** siehe auch Langfassung

[ Glukokortikoide

TSH < 0,3 mU/I (falls nicht behebbar) (B)

Diabetes mellitus Typ 1 (B)
Rheumatoide Arthritis**

B II-Operation / Gastrektomie (B)

Epilepsie (B)

Hypogonadismus (B) (Serumtestosteron <200 ng/dl)

antiandrogene Therapie (B)
Aromatasehemmertherapie**

Deutlicher Knochendichteverlust (25%) am Gesamtfemur tber 2 Jahre (B)

Orale Glukokortikoide >7,5 mg Prednisolon-Aquivalent tgl. fiir 3 oder mehr Monate (B):
Therapie unabhangig vom Lebensalter, wenn gleichzeitig ein T-Wert <-1,5 vorliegt.

Orale Glukokortikoide < 7,5 mg Prednisolon-Aquivalent tgl. fir 3 und mehr Monate (B):

Verschiebung der Therapiegrenze der vorstehenden Tabelle um 1,0 T-Wert hoher, wenn kein weiterer Risikofaktor vorliegt,
um 1,5 T-Werte héher bei einem zusétzlichen Risikofaktor, um 2,0 T-Werte héher bei zwei und mehr zusatzlichen Risikofaktoren bis max. -2,0.

Allgemein gilt:

Absenken der Therapiegrenze um -0,5 bis -1 T-Werte in Abhéngigkeit von der klinischen Gesamtsituation méglich (D)
(d.h. z.B. auf -3,0 statt -2,5)

Spezifische medikamentdse Therapie

Préparate zur Therapie der postmenopausalen* Osteoporose, deren fraktursenkende Wirkung am besten belegt ist

Frau Mann -2,0 bis -2,5 -2,5 bis -3,0 -3,0 bis -3,5 -3,5 bis -4,0 <-4,0
50-60 60-70 Nein Nein Nein Nein Ja
60-65 70-75 Nein Nein Nein Ja Ja
65-70 75-80 Nein Nein Ja Ja Ja
70-75 80-85 Nein Ja Ja Ja Ja

>75 >85 Ja Ja Ja Ja Ta

; Ostrogene** ; Strontium- Teriparatid PTH
Alendronat Ibandronat Risedronat Zoledronat Tibolon** Raloxifen ranelat (PTH 1-34) 1-84
Verminderung von +
Wirbelkérperfrakturen +(A) + (A) + (A) +(A) +(A) + (A) +(A) + (A) (A)
Verminderung von _ -
nichtvertebragljen Frakturen +(A) + (B)*** +(A) + (A) + (A) + (A) + (B)

weitere Osteoporosepraparate siehe Langfassung

*bei pramenopausalen Frauen ist die Indikation zur Off-label-Verordnung gegeben (Bisphosphonate, ev. PTH)
** in der Regel nur, wenn vasomotorische Beschwerden der Haupteinnahmegrund sind

*** in einer Untergruppe von Frauen mit einem T-Wert < -3,0 am Schenkelhals

Zulassung beim Mann (Frakturevidenz): Alendronat (B), Risedronat (B), Zoledronat (C), Teriparatid (C)
Zulassung bei der Glukokortikoid-induzierten Osteoporose (Frakturevidenz): Alendronat (B), Risedronat (C), Zoledronat (C), Teriparatid (B)




Differenzialtherapie und Kombinationstherapie

Primére Osteoporose:

Keine sicheren Belege fiir eine préferentiell fraktursenkende Wirkung oder eine Uberlegenheit eines der oben genannten Medikamente (D)
Individuelle Auswahl empfohlen in Abh&ngigkeit von Neben- und Zusatzwirkungen, Kosten und der Einnahmemodalitat (D) (siehe Langfassung)

Glukokortikoid-induzierte Osteoporose:
Teriparatid hat in einer Studie vertebrale Frakturen wirksamer verhindert als Alendronat (B)

Keine Empfehlung fiir eine Kombinationstherapie mangels Frakturdaten (D)

Therapie von Schmerzen und funktionellen Einschrankungen

1. Akute Wirbelkérperfraktur
schnellstmdégliche _Mabilisierung zur Vermeidung von Folgekomplikationen (D)

Behandlung der Frakturschmerzen mit-Analgetika: WHO-Stufenschema nur begrenzt anwendbar. NSAR (B) - cave: viele Einschrankungen und Kontra-
indikationen im hoheren Lebensalter, Paracetamol (D), Metamizol (D), Opiate (B) - cave: viele Nebenwirkungen, inklusive Erhéhung der Sturzrate (A).
Méglichst kurzzeitige Anwendung mit engmaschigen Kontrollen (D).

Ggf. Wirbelsédulen-aufrichtende Orthese (D)

Gdf. stationare Behandlung (D)

2. Rehabilitation

Ambulante oder stationare_Rehabilitation nach proximaler Femurfraktur (A) und auch nach anderen Frakturen erwagen (D)

3. Kypho- / Vertebroplastie

Klinisch relevante Schmerzlinderung bei frischeren Wirbelkdrperfrakturen in offenen Beobachtungsstudien und randomisierten unverblindeten Studien
bei nicht ausreichender konservativer Schmerztherapie (C). Aber: Schmerzlinderung einer Scheinoperation &hnlich der einer Vertebroplastie in zwei
RCTs (B). Keine Langzeiterfahrungen zu Nutzen/Risiken. Klinische Relevanz mdéglicher Veranderungen der Biomechanik derzeit nicht belegt.
Inkonsistente Datenlage beziglich einer erhohten Folgefrakturrate (C).

Fazit: Anwendung bei schmerzhaften Wirbelkdrperfrakturen nur nach

1. dokumentiertem konservativen Therapieversuch tber 3 Wochen,

2. Berlcksichtigung degenerativer Wirbelsaulenveranderungen als Beschwerdeursache,
3. dokumentierter interdisziplindrer gutachterlicher Einzelfalldiskussion.

4. Chronische Schmerzen nach Wirbelkdrperfrakturen

Analgetika (B-D), Physiotherapie (D), physikalische MaBnahmen, z.B. Interferenzstromtherapie (B), ggf. Wirbelsaulen-aufrichtende Orthese (B),
Einbeziehung biopsychosozialer Faktoren in das Therapiekonzept, insbesondere Depression (C)

Verlaufskontrollen, Therapiedauer

1. Alleinige Basistherapie

Uberpriifung der patientenspezifischen Risikofaktoren in individuell festgelegten Intervallen (abhangig von den jeweiligen Risiken und den zu
erwartenden Therapiekonsequenzen)

Ausfuhrliche Reevaluation nach 2 Jahren, bei Glukokortikoiddosis 27,5 mg Prednisolondquivalent/Tag nach 6-12 Monaten (D)
Erfassung von Schmerzen, Funktionalitat, Risikofaktoren, Umsetzung der Basismaﬁnahmer}, Gewicht und GréBe (D)

Osteodensitometrische Kontrollen in der Regel nicht vor Ablauf von 2 Jahren empfohlen* und sollten an das Risikoprofil adaptiert werden (D)
Bei Befundkonstanz weitere Kontrollen in individuellen, dem Frakturrisiko angemessenen Zeitabstanden (D)
¥ bel Glukokortikoiddosen >7,5 mg Prednisolon&quivalent ggf. auch friiher (D)

Bei deutlichem Knochendichteverlust am Gesamtfemur (=5%) Uber 2 Jahre:
Therapiegr Fi—ei pezitisch dikamentdse Therapie anheben um 0,5 T-Werte (B)

Laborkontrollen werden bei auffélligen oder grenzwertigen Erstbefunden oder einem begriindeten Verdacht auf Anderungen empfohlen (D)

Bei GréBenabnahme >2 cm ©der akuten Ruckefschmerzen, erneute radiologische Abkldrung, zur Kldrung, ob Frakturen aufgetreten sind (D)

Fortsetzung der Basistherapie so lange ein hohes Frakturrisiko besteht (D)

2. Basistherapie + spezifische medikamenttse Therapie

Uberpriifung von Patienten-spezifischen Risikofaktoren, Schmerzen, Medikamentenvertréglichkeit und Compliance alle 3-6 Monate zu Beginn
und dann 6-12 monatlich (D)

Ausfihrliche Reevaluation nach 2 Jahren ggf. mit DXA-Messung. Bei klinischen Hinweisen fiir eine Erkrankungsprogression (z.B. neuen
osteoporotischen Frakturen) sofortige Reevaluation durch geeignete Methoden (z.B. DXA, Labor, Rontgen) (B).

Zur Abschatzung des medikamentésen Therapieerfolgs sind Anderungen der Knochendichtemessungen nur bedingt tauglich.

Ein Nichtanstieg der Knochendichte unter einer antiresorptiven Medikation ist kein Hinweis fir eine verminderte fraktursenkende
Wirkung (B). Umgekehrt ist auch bei Anstiegen der Knochendichte unter einer antiresorptiven Therapie der Ausgangswert der
Knochendichte vor Therapiebeginn fir die Abschatzung des zukinftigen Frakturrisikos maBgeblich.

Eine Uberpriifung der Therapie ist zu erwégen bei:

- deutlichem Abfall der Knochendichte (25%) unter einer antiresorptiven Therapie (D)
- Auftreten von zwei oder mehr osteoporotischen Frakturen innerhalb von 3 Jahren unter Therapie (D)

Fortsetzung der spezifischen medikamentdsen Therapie in Abhangigkeit von der Héhe des Frakturrisikos.

Derzeit gibt es keine genligende Evidenz flr oder gegen ein Pausieren der spezifischen Therapie nach Ablauf der Zeitdauer, fir die in
randomisierten Studien eine Fraktursenkung nachgewiesen ist (D).
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7. Zusammenfassung

Osteoporose ist die haufigste metabolische Knochenerkrankung. Sie ist charakterisiert durch
eine Verminderung der Knochenmasse und Stérungen der trabekulédren Knochenmikroarchi-
tektur, die zu einer erhohten Knochenbrichigkeit und Frakturrisiko fuhren. Sie besitzt hohe
soziofkonomische Folgen. Ihre Inzidenz wird in den nachsten Jahren mit der steigender
Lebenserwartung zunehmen.

Die herkémmliche Knochendichte-Messung(DXA) erlaubt eine grobe Abschatzung des
Fraktur-Risikos, aber ein hoher Prozentsatz von Frakturen geschieht bei Frauen ohne mel3bare
Osteoporose. Eine im Vergleich zur DXA sensitivere Methode ohne Strahlenbelastung fiir die
Patientinnen ist die high-resolution Magnetresonanz-Tomographie (hr-MRT), die
Veranderungen der trabekuldren Mikroarchitektur des Knochens darstellbar macht. Die
Analyse der trabekuldaren Knochenarchitektur mittels hr-MRT zeigt in experimentellen
Studien gute Ergebnisse. In der vorliegenden Doktorarbeit wurde die diagnostische
Sensitivitdt der hr-MRT am distalen Radius eines Hochrisiko-Patientinnenkollektivs mit
Mamma-Ca und Osteoporose bezliglich Wirbelkdrperfrakturen beurteilt und die hr-MRT- und
DXA-Ergebnisse miteinander verglichen. AulRerdem sollte der EinfluB einer Bisphosphonat-,
sowie einer Aromatsehemmertherapie auf die Strukturparameter des Knochens untersucht
werden.

Mittels einer 3,0 Tesla Magnetresonanztomographie (MRT) wurden sagittale Ubersichtsbilder
der Wirbelsdule, eine T2 gewichtete STIR (Short t Inversion Recovery) Sequenz zur
Frakturdiagnostik und eine T1-FSE (Fast Spin Echo) zur Abgrenzung von Hamangiomen
gegeniiber kndchernen Metastasen, angefertigt. Mit Hilfe einer 3D-Gradientenechosequenz
(Auflosung:170 x 170 x 340um3) wurden hochauflosende Aufnahmen der trabekuléren
Architektur des distalen Radius akquiriert. Der gescannte Bereich umfasste eine Lange von
1,7 cm bei einer Messzeit von je 7,2 Minuten. Danach wurden die Radiusbilder ausgewertet
und die Strukturparameter berechnet.

In der vorliegenden Studie konnte bei acht Frauen eine Wirbelkorperfraktur erstdiagnostiziert
werden. Finf davon hatten einen osteopenischen T-Score (LWS), eine sogar normale BMD
und nur zwei zeigten eine osteoporotische Knochendichte.

Statistisch gesehen zeigten nur die BMD (LWS) mit p = 0,013 und der T-Score (LWS) mit p
= 0,012 einen signifikanten Unterschied bezlglich des Frakturstatus. Ein Zusammenhang (p <
0,05) wurde zwischen allen BMD- und T-Werten und der Bisphosphonat- und Al-Einnahme
gefunden. Dagegen unterschieden sich die Radiusstrukturparameter (p > 0,05) weder mit dem
Frakturstatus, noch mit der medikamentdsen Therapie signifikant. Das apparente trabekulére
Knochenvolumen (app. BV/TV) zeigte unter den Strukturparametern die besten Ergebnisse
bei der Differenzierung zwischen Patientinnen mit und ohne Wirbelkorperfraktur. Es konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den trabekuldren Strukturparametern und dem T-
Wert gefunden werden.
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Trotz der schlechten statistischen Ergebnisse wird das groRe Potential der hr-MRT in der
Visualisierung und Friiherkennung von osteoporotischen Knochenmikrostrukturen durch die
neudiagnostizierten Wirbelkdrperfrakturen verteidigt.
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