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Abkirzungen

3D dreidimensional

aBMD engl.: areal BMD / regionale Knochendichte

BMD engl.: bone mineral densitiy / Knochendichte

BMI engl.: body-mass-index / Kérpermasseindex

cm?3 Kubikzentimeter

CSE-MRI engl.: chemical-shift encoding-based MRI / durch chemische
Verschiebung kodierte Wasser-Fett-
Magnetresonanztomographie

CT Computertomographie

CTDI engl.: computed tomography dose index / berechneter
Tomographie-Dosis-Index

Do, Prozent der Ausgangsdosis

DXA engl.: dual energy x-ray absorptiometry / Zwei-
Energieniveau-Rontgenstrahlenabsorptiometrie

E Elastizitatsmodul

FEA Finite-Elemente-Analyse

FOV engl.: field of view / Sichtfeld

FRAX engl.: fracture risk assessment tool / Instrument zur
Einschatzung des Frakturrisikos

GLCM engl. grey level co-occurence matrix / Grauwertematrix-
Analyse

HR-pQCT engl.: high-resolution peripheral quantitative computed
tomography / hochauflosende periphere quantitative
Computertomographie)

HU engl.: Hounsfield units / Hounsfield-Einheiten

IQR engl.: interquartile range / Interquartilenbereich

kg Kilogramm, 10 Gramm (Masseeinheit)

kVp Kilovolt, 102 Volt p (Einheit der Réhrenspannung)

LWK Lendenwirbelkorper

m? Quadratmeter, Meter? (Flacheneinheit)




mA Milliampere, 102 Ampere (Einheit der Stromstarke)

mAs Milliamperesekunde, 10 Ampere (Einheit der Stromstarke)-
Sekunde

MDCT Multi-Detektor Computertomographie

mg Milligramm

mGy Milligray, 10 Gray (Einheit der Strahlendosis)

MITK engl.: medical imaging interaction toolkit / Software zur
Bearbeitung von medizinischer Bildgebung

mi Milliliter, 103 Liter (Volumeneinheit)

mm?3 Kubikmillimeter, Millimeter® (Volumeneinheit)

MRT Magnetresonanztomographie

mSv Millisievert, 107 Sievert (Einheit der Aquivalentdosis)

p-Wert Signifikanzwert

P Prozent der Ausgangsprojektionen

PACS engl.: picture archiving and communication system /
Software zur Archivierung und Betrachtung von
bildgebendem Datenmaterial

PDFF engl.: proton density fat fraction / Protonendichte-Fettanteil

QCT quantitative Computertomographie

r Korrelationskoeffizient

R? Bestimmtheitsmaly

RMSCV engl.: root mean square coefficient of variation /
Variationskoeffizient aus dem quadratischen Mittelwert

S Sekunde

SIR-Algorithmus

Statistisch-iterativer-Rekonstruktions-Algorithmus

T

Tesla (Einheit der magnetischen Flussdichte)

TA Texturanalyse

TBS engl.: trabecular bone score / trabekularer Knochenwert
TE engl.: echo time / Echozeit

TR engl.: repetition time / Wiederholungszeit

vBMD engl.: volumetric BMD / volumetrische Knochendichte
{m Mikrometer, 106 Meter

p Rho (Einheit der Dichte)




1. Arbeitsleistung des Doktoranden

Die Dissertationsschrift setzt sich aus drei Teilen mit folgenden Arbeitsleitungen des

Doktoranden zusammen.

Das erste Teilprojekt beschaftigt sich mit der Vorhersagbarkeit der Knochenfestigkeit
durch MDCTs nach virtueller Reduktion des Rohrenstroms und Sparse sampling
unter Verwendung der Finite-Elemente-Analyse. Dieses Teilprojekt wurde mit dem
Doktoranden als Co-Autor publiziert:

Low-dose and sparse sampling MDCT-based femoral bone strength prediction using

finite element analysis

Rayudu, N. M., Anitha, D. P., Mei, K., Zoffl, F., Kopp, F. K., Sollmann, N.,
Loffler, M. T., Kirschke, J. S., Noél, P. B., Subburaj, K., & Baum, T. (2020).
Archives of Osteoporosis, 15(1). https://doi.org/10.1007/s11657-020-0708-9

Der Doktorand lieferte dazu folgenden Beitrag: Identifizierung der Patienten im
Datenarchiv (PACS), Export der CT-Daten sowie Segmentierung der CT-Daten,

Kritische Uberarbeitung der Publikation.

Das zweite Teilprojekt beschaftigt sich mit der Beziehung zwischen der
Zusammensetzung der Oberschenkelmuskulatur und des Knochenmarks des
Oberschenkels unter Verwendung der CSE-MRI. Dieses Teilprojekt wurde in Teilen

mit dem Doktoranden als Co-Autor publiziert:

Association of quadriceps muscle, gluteal muscle, and femoral bone marrow
composition using chemical shift encoding-based water-fat MRI: a preliminary study

in healthy young volunteers



Dieckmeyer, M., Zoffl, F., Grundl, L., Inhuber, S., Schlaeger, S., Burian, E.,
Zimmer, C., Kirschke, J. S., Karampinos, D. C., Baum, T., & Sollmann, N.
(2020). European Radiology Experimental, 4(1).
https://doi.org/10.1186/s41747-020-00162-5

Der Doktorand lieferte dazu folgenden Beitrag: Durchfuhrung der MRT
Untersuchungen, Generierung und Export der MRT-Daten sowie Segmentierung der
MRT-Daten, Kritische Uberarbeitung der Publikation.

Des Weiteren wurde vom Doktoranden eine weiterfUhrende Texturanalyse der MRT-
Bilddaten durchgefuhrt. Dieser Teil der Promotionsarbeit wurde bislang nicht
anderweitig publiziert. Der Doktorand fuhrte die Texturanalyse mithilfe eines durch
die Arbeitsgruppe zur Verfugung gestellten Software-Codes durch.

Das dritte Teilprojekt beschaftigt sich mit der Beziehung zwischen der
Zusammensetzung der lumbalen Ruckenmuskulatur und des Knochenmarks der
Lendenwirbelsaule unter Verwendung der CSE-MRI.

Dieser Teil der Promotionsarbeit wurde bislang nicht anderweitig publiziert.

Der Doktorand lieferte dazu folgenden Beitrag: Generierung und Export der MRT-
Daten sowie Segmentierung der MRT-Daten. Zudem fuhrte der Doktorand die
Texturanalyse mithilfe eines durch die Arbeitsgruppe zur Verfugung gestellten

Software-Codes durch.

2. Einleitung

Osteoporose ist eine Erkrankung des gesamten Skelettsystems, der eine
verminderte Knochendichte und eine reduzierte Qualitat der Mikrostruktur des
Knochens zugrunde liegt. Die hierdurch erhodhte Fragilitat des Knochens fuhrt zu
einer Erhohung des Frakturrisikos. (J. A. Kanis et al., 2019)

Es wurden multiple Risikofaktoren ausgemacht, die die Entstehung einer
Osteoporose beglnstigen. Wichtige Risikofaktoren sind: Weibliches Geschlecht ab
der Menopause, Einnahme von Cortison, Nikotinabusus und Bewegungsmangel. Die

exakten Pathomechanismen sind hier bislang nur unzureichend verstanden. Zur



Risikoabschatzung wurde das FRAX (engl.: fracture risk assessment tool, deutsch:
Instrument zur Einschatzung des Frakturrisikos) entwickelt. (Unnanuntana et al.,
2010)

In Deutschland leiden etwa 6 Millionen Menschen an Osteoporose (Schulz &
Lehnert, 2019). Betrachtet man die Geschlechterverteilung, so sind Frauen ab der
Menopause deutlich haufiger und friher als Manner betroffen. Mit zunehmendem
Lebensalter kommt es jedoch zu einer Verringerung dieses Ungleichgewichts. (Amin
et al., 2014)

Osteoporose-assoziierte Frakturen haben einen immensen Einfluss auf die
Lebensqualitat. So kénnen nur etwa 50 % der Menschen, die eine Osteoporose-
assoziierte proximale Femurfraktur erlitten, ihr Leben ohne fremde Hilfe fortfUhren
(Fuggle et al., 2019). Verdeutlicht wird dies auch durch die Mortalitat im ersten Jahr
nach proximaler Femurfraktur, die von Glinkowski et al. mit etwa 30 % angegeben
wird (Glinkowski et al., 2019).

Der Fruherkennung der Osteoporose kommt folglich eine zentrale Rolle bei der
Reduktion der Osteoporose-assoziierten Frakturen zu.

Als Goldstandard in der Fruherkennung hat sich in den letzten Jahrzehnten die DXA-
Messung (engl.: dual energy x-ray absorptiometry, deutsch: Zwei-Energieniveau-
Rontgenstrahlenabsorptiometrie) etabliert (Dachverband Osteologie e.V. (DVO),
2017). Hierbei wird Rontgenstrahlung zweier unterschiedlicher Intensitaten
verwendet. Gewebe mit hoher Dichte (z. B. Knochen) schwachen die Strahlung
deutlich starker ab als Gewebe mit geringer Dichte (z. B. Fettgewebe). Neben
diesem Effekt schwachen unterschiedliche Gewebe die Rontgenstrahlung auf den
beiden Energieniveaus charakteristisch ab, so dass aus der Zusammenschau der
beschriebenen Effekte auf die Dichte der untersuchten Struktur geschlossen werden
kann. Hieraus ergibt sich dann die areal BMD (aBMD, deutsch: regionale
Knochendichte). (Bazzocchi et al., 2016)

Die quantitative Computertomographie (QCT) ist als alternatives Diagnostikverfahren
in einigen Fallen von Bedeutung, da hiermit die volumetric BMD (vBMD, deutsch:
volumetrische Knochendichte) bestimmt werden kann.

Bei der QCT werden zunachst Scans des zu untersuchenden Knochenabschnitts
angefertigt. Auf definierten Schichten kann anschlieend die Knochendichte in
verschiedenen Knochenabschnitten getrennt gemessen werden. Somit ist eine
Unterscheidung der Knochendichte zwischen Kortikalis und Spongiosa méglich. Uber
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entsprechende Referenzwerttabellen ist hiermit eine bessere Prognose des
Frakturrisikos als durch die DXA-Messung moglich (Engelke, 2012). Neben der
hoheren Strahlenbelastung wird von Engelke die geringere Standardisierung im
Vergleich zur DXA-Messung und die nicht flachendeckende Auswertungssoftware in
Standard-CT-Geraten kritisch betrachtet (Engelke, 2012).

Die umfangreichen Folgen Osteoporose-assoziierter Frakturen sollten Anlass zur
Weiterentwicklung der etablierten Verfahren und Entwicklung von neuen Verfahren
auf dem Gebiet der Multi-Detektor Computertomographie (MDCT) und MR-
Tomographie (Magnetresonanztomographie) sein und sind auch Motivation der
vorliegenden Arbeit.

3. Zielsetzung

3.1 CT-Studienteil (Projekt 1)

Die Finite-Elemente-Analyse (FE-Analyse) ist eine mathematische Methode, mit der
eine Vorhersage uber die Belastbarkeit von Materialien getroffen werden kann. In
den letzten Jahren hat diese aus den Ingenieurwissenschaften stammende Methode
auch Einzug in die Biomechanik gehalten. Grundlage der Belastbarkeitsberechnung
im Rahmen der Osteoporosediagnostik stellen 3D-Modelle dar, die aus einzelnen
Schichten einer Multi-Detektor Computertomographie (MDCT) erzeugt wurden.
Wesentliches Problem dieser Methode ist zweifelsfrei die hohe Strahlendosis, die im
Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen oder Therapieverlaufskontrollen kaum zu
rechtfertigen ist. Es gibt verschiedene Moglichkeiten die Dosis der MDCT zu
reduzieren: Die Senkung des Rohrenstroms, die Verringerung der Zahl der
Projektionen, die Verkleinerung des Untersuchungsregion, die Verkurzung der
Akquisitionszeit, die Senkung des Rohrenstroms oder die Erhdhung des helikalen
Pitch. Die Veranderung eines jeden der genannten Parameter fuhrt zu einer
Reduktion der Strahlendosis, geht jedoch auch mit einer Reduktion der Qualitat der
erworbenen Daten einher. Die Verringerung der Zahl der Projektionen (engl.: sparse
sampling) ist mit den gegenwartig verfugbaren MDCT-Geraten noch nicht moglich
und funktioniert bislang lediglich im Rahmen von virtuellen Simulationen. Diese
Funktion ist jedoch Gegenstand der Entwicklung neuer MDCT-Gerate und wird von
den Herstellern vorangetrieben.
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Ziel dieser Studie war es, den Einfluss der virtuellen Reduktion des Rohrenstroms
und den Einfluss von Sparse sampling auf die durch FE-Analyse berechnete

Belastbarkeit des hiiftnahen Oberschenkelknochens zu beurteilen.

3.2 MRT-Studienteil (Projekt 2 und 3)

Die quantitative Messung der Zusammensetzung von Korpergeweben war bislang
eine Domane der Rontgenstrahlen-basierten Techniken wie z. B. DXA und QCT. In
den letzten Jahren konnten jedoch auch MRT-Techniken entwickelt werden, die es
ermoglichen, mit guter Auflosung Aussagen Uber die Zusammensetzung
verschiedener Gewebe zu treffen. So hat sich die chemical-shift encoding-based MRI
(CSE-MRI, deutsch: durch chemische Verschiebung kodierte Wasser-Fett-
Magnetresonanztomographie) als sehr gute Methode zur Messung der PDFF
(engl.: proton density fat fraction, deutsch: Protonendichte-Fettanteil) erwiesen.
DarUber hinaus ist es moglich, weitere Informationen aus den akquirierten PDFF-
Karten durch eine Texturananalyse der Bilddaten zu gewinnen.

Der Einfluss des Lebensalters und des BMI (engl.: body-mass-index, deutsch:
Korpermasseindex) auf die quantitative Wasser-Fett-Zusammensetzung der
Knochen und Muskeln der Huft- und Oberschenkelregion sowie der Lumbalregion
wurden bislang noch nicht durch die Bestimmung der PDFF und durch eine auf
PDFF-Karten basierende Texturanalyse untersucht. Aufgrund der anatomischen
Nachbarschaft und des untrennbar verbundenen Zusammenspiels der Knochen und
Muskulatur der Huft- und Oberschenkelregion sowie in der Lumbalregion ist es von
herausragendem Interesse die Zusammensetzung und Struktur dieser anatomischen
Regionen naher =zu betrachten, um ein besseres Verstandnis fur die
Pathophysiologie des menschlichen Bewegungsapparates zu entwickeln.

Ziel dieser Studien war es, die durch CSE-MRI bestimmte PDFF und die
Texturanalyse der Bilddaten von PDFF-Karten, die in definierten muskularen und
ossaren Regionen der Huft- und Oberschenkelregion sowie der Lumbalregion
bestimmt wurden, in Beziehung zueinander zu setzen, um ein besseres Verstandnis
fur die Muskel- Knocheninteraktion zu erlangen.

In der Huft- und Oberschenkelregion wurde die PDFF bei erwachsenen, gesunden
Probanden im Bereich der Glutealmuskeln und den Muskeln der Quadrizeps-femoris-
Gruppe sowie dem Knochenmark des Huftkopfes, des Schenkelhalses und des

Trochanter major bestimmt. In der Lumbalregion wurde die PDFF bei erwachsenen,
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gesunden Probanden in der Psoasmuskulatur und der Erector-spinae-Muskulatur
sowie das Knochenmark der Wirbel LWK 1 — 4 bestimmt.

4. Hintergrund

Osteoporose ist das mit Abstand haufigste klinische Erscheinungsbild der
metabolischen Veranderungen des menschlichen Bewegungs- und Halteapparates.
Bei der Osteoporose kommt es zu einer Minderung der Knochendichte (BMD, engl:
bone mineral densitiy) und Veranderungen der Mikroarchitektur des Knochens. Von
besonderer Bedeutung ist hier die Veranderung der trabekularen Knochenanteile.
Diese Veranderungen fuhren zu einer erhohten Fragilitat der Knochen.

In der Bildgebung der osteoporotischen Veranderungen des menschlichen
Bewegungs- und Halteapparates wurden in den letzten Jahren bedeutende
Fortschritte erzielt. Im Folgenden sollen bildgebende Verfahren vorgestellt werden,
mit denen Aussagen Uber osteoporotische Veranderungen des menschlichen
Bewegungs- und Halteapparates getroffen werden konnen.

4.1 Rontgenstrahlenbasierte Bildgebung

4.1.1 DXA

Das am haufigsten verwendete Verfahren zur Bestimmung der Knochendichte im
klinischen Alltag zur Diagnosestellung und Verlaufskontrolle der Osteoporose ist die
DXA. Die DXA ist eine zweidimensionale Messmethode, die in der Regel an der
Lendenwirbelsaule, am proximalen Femur und seltener auch am distalen Radius
angewendet wird. Es wird die Flachendichte in g/cm? gemessen. Zur Bestimmung
der Flachendichte werden aus einer ROntgenrohre Rontgenstrahlen zweier
unterschiedlicher Energien emittiert. Das Knochen- und Weichteilgewebe schwacht
diese Strahlung charakteristisch, so dass anhand der gemessenen Strahlung nach
Passage des Korpergewebes die aBMD berechnet werden kann. Zur Beurteilung der

Knochendichte wird der BMD-Wert nicht absolut, sondern als Standardabweichung
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vom Mittelwert angegeben. Der T-Wert vergleicht hierbei die gemessenen Werte mit
denen junger, knochengesunder Individuen, der Z-Wert vergleicht die gemessenen
Werte mit denen gleichaltriger Individuen. (Prevrhal, 2006)

Im Vergleich zu anderen Verfahren, die auf der Verwendung von Rontgenstrahlen
basieren, hat die DXA eine sehr geringe Strahlendosis. So betragt die effektive
Strahlendosis bei der DXA-Messung eines durchschnittlichen Erwachsenen an der
Lendenwirbelsaule etwa 0,013 mSv. Vergleicht man die effektive Strahlendosis mit
der einer Standardrontgenaufnahme der Lendenwirbelsaule (~ 0,7 mSv), so ist die
effektive Dosis der DXA-Messung um etwa den Faktor 50 geringer. (Damilakis et al.,
2010)

Ein weiterer Vorteil der DXA, der sich gunstig auf diese Methode als Instrument der
Therapieuberwachung auswirkt, ist ein geringer Prazisionsfehler. Dieser wird in
einer Studie von Tothill und Hannan fur die Lendenwirbelsdule mit 1,3% angegeben
(Tothill & Hannan, 2007). Es ist davon auszugehen, dass eine Veranderung der BMD
von 5% im Bereich der Lendenwirbelsdule und des proximalen Femurs unter
Osteoporosetherapie als Therapieeffekt gewertet werden kann (Link & Kazakia,
2020).

Demgegenuber stehen jedoch auch einige Einschrankungen der DXA. Da die
Messung auf einem zweidimensionalen Bild erfolgt, ergeben sich
Projektionsphanomene. So ist es nicht moglich, kortikalen Knochen von spongidosem
Knochen zu unterscheiden. Da auch Weichteile in die Messung eingehen, wird die
BMD grol3er Menschen uberschatzt. Daruber hinaus werden auch degenerative
Anbauten, wie sie haufig an der Wirbelsaule vorkommen, und Aortenkalk
mitgemessen, was zu einer Uberschatzung der BMD fiihrt. (Link & Kazakia, 2020)
Zur Verbesserung der Vorhersagewahrscheinlichkeit von osteoporotischen Frakturen
wurde erganzend zur DXA das FRAX-Tool entwickelt. Hierbei werden klinische
Risikofaktoren in Beziehung zu den gemessenen DXA-Werten gesetzt. Hiermit
konnte eine wesentliche Verbesserung der Vorhersagewahrscheinlichkeit fur
osteoporotische Frakturen erzielt werden. (John A. Kanis et al., 2009)

Eine zusatzliche Weiterentwicklung, die auf der Auswertung zweidimensionaler DXA-
Bilder beruht, ist der Trabecular Bone Score (TBS, deutsch: trabekularer
Knochenwert). Etwas vereinfacht dargestellt, werden die Grauwerte aller Pixel und
die raumliche Verteilung dieser Pixel zueinander betrachtet. Hieraus ergibt sich ein
Variogramm, aus dem der dimensionslose TBS berechnet werden kann. In dichtem
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trabekularem Knochen zeigt sich eine hohe Varianz der benachbarten
Pixelgrauwerte, die zu einem hohen TBS fuhren. Umgekehrt fuhrt eine geringe
Varianz der benachbarten Pixelgrauwerte zu einem tiefen TBS. (Silva & Leslie, 2017)
Nach McCloskey et al. weist ein TBS-Wert >1,31 auf normale Knochenqualitat, ein
TBS-Wert zwischen 1,23 und 1,31 auf verminderte Knochenqualitat und ein TBS-
Wert <1,23 auf schlechte Knochenqualitat hin (McCloskey et al., 2016).

4.1.2 QCT (quantitative Computertomographie)

Mit der QCT kann die Knochendichte im dreidimensionalen Raum bestimmt werden.
Dadurch kann die Knochendichte in unterschiedlichen Knochenkompartimenten
isoliert betrachtet werden.

Ublicherweise wird die Knochendichtemessung mit der QCT an der
Lendenwirbelsgule und am proximalen Femur durchgefuhrt. An der
Lendenwirbelsaule wird der absolute Wert der Knochendichte (volumetric BMD;
vBMD) im Wirbelkérperzentrum in mg Hydroxyapatit / cm® gemessen. Hierbei
sprechen Werte groRer 120 mg / cm? fiir einen Normalbefund, Werte zwischen 120
und 80 mg / cm? flr eine osteopene Knochenstruktur und Werte unter 80 mg / cm?®
fur das Vorliegen einer Osteoporose. Am proximalen Femur werden die gemessenen
dreidimensionalen Daten in zweidimensionale Daten umgerechnet, sodass analog
zur DXA-Messung Standardabweichungen zur Interpretation der Messungen
angegeben werden konnen. (Link & Lang, 2014)

Der wesentliche Vorteil der QCT liegt in der eingangs beschriebenen Moglichkeit
Knochenkompartimente Uberlagerungsfrei darzustellen. Hieraus ergibt sich, dass die
QCT weitgehend unabhangig von den genannten Storfaktoren der DXA (z. B.
Korpergrolde, Aortenkalk, osteophytare Anbauten) ist.

In einer Studie von Black et al. zur Wirkung von Parathormon in der
Osteoporosetherapie konnte gezeigt werden, dass die Sensitivitat der QCT
hinsichtlich des Nachweises eines Therapieeffekts grof3er als die der DXA ist. (Black
et al., 2003)

In einer anderen Studie, in der DXA und QCT verglichen wurden, konnte gezeigt
werden, dass mit der QCT bei Patienten mit ankylosierender Spondylitis deutlich
friher eine Abnahme der Knochendichte detektiert werden kann als mit der DXA.
(Lange et al., 2005)
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Zudem kam eine weitere Studie zu dem Ergebnis, dass die QCT im Rahmen der
Messung der trabekularen Knochendichte der lumbalen Wirbelsaule unabhangig von
osteoarthritischen  Veranderungen ist. Bei  schweren  osteoarthritischen
Veranderungen ist sie der DXA Uberlegen. (Guglielmi et al., 2005)

Ein wesentlicher Nachteil der QCT liegt in der deutlich hoheren Strahlendosis
verglichen mit der DXA. Diese wird in einer Untersuchung von Damilakis et al. mit
0,06 bis 2,9 mSv angegeben. (Damilakis et al., 2010)

4.1.3 HR-pQCT (engl.: high-resolution peripheral quantitative computed
tomography, deutsch: hochauflosende periphere quantitative
Computertomographie)

Mit der HR-pQCT ist es moglich, Aussagen uber die Knochendichte, die Geometrie
und Uber die Mikroarchitektur der trabekularen und kortikalen Knochenanteile zu
treffen (Link & Kazakia, 2020).

Die HR-pQCT ermdglicht die Untersuchung des Knochens an der distalen oberen
und unteren Extremitat. Mit der neuesten Generation der HR-pQCT-Gerate
(XtremeCT 1l) ist es auch moglich, die unteren Extremitaten einschlieBlich der
Kniegelenke zu untersuchen. Hierbei kann eine Auflosung von 61 pm erreicht
werden (Kroker et al., 2017).

Es handelt sich bei der HR-pQCT um ein Verfahren, welches lediglich in der
Forschung zum Einsatz kommt. Es ist bislang nicht zu diagnostischen Zwecken
zugelassen.

Die BMD wird bei der HR-pQCT in mg Hydroxyapatit / cm® angegeben. Sie kann
sowohl fur den gesamten Knochen als auch fur das trabekulare Kompartiment und
die Kortikalis getrennt bestimmt werden. Zudem ist es moglich, innerhalb des
kortikalen und trabekularen Kompartiments morphologische Eigenschaften zu
bestimmen. So konnen Aussagen zur Trabekeldicke, zur Anzahl der Trabekel, der
Aufteilung der Trabekel und der Heterogenitat der Trabekel getroffen werden.
(Michalak et al., 2019)

Durch die Anwendung der Finiten-Elemente-Analyse (FEA), die auch in einem Teil
dieser Arbeit verwendet wurde, konnen mit der HR-pQCT biomechanische Modelle
erstellt werden, mit denen beispielsweise die Bruchlast von Knochen berechnet
werden kann (Burghardt et al., 2010).
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Neben diesen umfangreichen Maoglichkeiten in der Knochenbildgebung gibt es auch
Einschrankungen dieses Verfahrens. Im Wesentlichen sollen hier die fehlende
Zulassung fur die klinische Anwendung, die Einschrankung auf periphere
Knochenabschnitte und die Anfalligkeit fur Bewegungsartefakte genannt werden
(Pialat et al., 2012).

4.1.4 Multi-Detektor CT

Die Multi-Detektor CT stellt den Standard in der klinischen CT Diagnostik dar. Mit
modernen Geraten ist es mdoglich, eine Auflosung von etwa 150 pum in der
Bildgebung der Lendenwirbelsaule zu erreichen. Mit dieser Auflosung konnen
Aussagen uber strukturelle Eigenschaften des trabekularen Knochenaufbaus, wie
beispielsweise die Plate-Rod-Ratio (deutsch: Verhaltnis von trabekularem Knochen
mit plattenartigem Aspekt zu trabekularem Knochen mit stabformigem Aspekt)
getroffen werden. (Saha et al., 2015)

Im Vergleich zu den zuvor dargestellten Verfahren ist die effektive Strahlendosis
jedoch um ein vielfaches hoher. Die effektive Strahlendosis fur eine Untersuchung
der Lendenwirbelsaule wird mit etwa 3 mSv angegeben, so dass das Verfahren bei
der alleinigen Indikation zur Osteoporosediagnostik oder der Therapiekontrolle nicht
angewendet werden sollte (Graeff et al., 2007).

4.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT-Bildgebung ist unter den vorgestellten Verfahren das einzige, welches nicht
auf der Verwendung ionisierender Strahlung basiert.

Das herausragende Merkmal der MRT-Bildgebung im Vergleich zu den
rontgenstrahlenbasierten Bildgebungsverfahren ist der hervorragende
Weichteilkontrast. Neben der qualitativen Bildgebung konnten in den letzten Jahren
quantitative MRT-Techniken entwickelt werden. Hier soll im Folgenden naher auf die
chemical-shift encoding-based MRI (CSE-MRI) eingegangen werden. Mit der CSE-
MRI ist es mdglich, im Rahmen der Bildnachbearbeitung proton density fat fraction
(PDFF)-Karten zu erstellen, die eine quantitative Aussage uUber die Wasser-Fett-

Verteilung im untersuchten Gewebe mit raumlicher Auflosung liefern konnen.
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(Karampinos et al., 2018). Auf Basis der generierten PDFF-Karten kann dann eine
Texturanalyse der Bilddaten durchgefuhrt werden, die weitere Erkenntnisse uber die
Zusammensetzung und Struktur des untersuchten Gewebes erlaubt (E. Burian et al.,
2019).

Im Rahmen einer Validierungsstudie untersuchten Gee et al. ex vivo Proben
trabekularen Knochens, der mit definierten Wasser-Fett-Emulsionen befullt wurde.
Es zeigte sich eine sehr gute Ubereinstimmung der Wasser-Fett-Verteilung der
definierten Emulsionen mit der Messung der CSE-MRI. (Gee et al., 2015)

In einer weiteren Validierungsstudie untersuchten Arentsen et al. die quantitative
Wasser-Fett-Verteilung in Wirbelkdrperknochenmark zunachst mit der CSE-MRI. Die
Ergebnisse verglichen sie mit histologischen Untersuchungen, wobei sich ebenfalls
eine gute Korrelation zeigte. (Arentsen et al., 2015)

Neben diesen positiven Eigenschaften der MRT-basierten Verfahren in der
Bildgebung des menschlichen Bewegungs- und Halteapparates gibt es jedoch auch
Einschrankungen.

Der wesentliche Nachteil der MRT-Bildgebung ist zweifelsfrei die lange
Untersuchungszeit verglichen mit rontgenbasierten Bildgebungsverfahren. Nicht
zuletzt ist diese verantwortlich fur Bewegungsartefakte.

5. Material und Methoden

5.1 Projekt 1: Vorhersagbarkeit der Knochenfestigkeit durch MDCTs
nach virtueller Reduktion des Rohrenstroms und Sparse-sampling

unter Verwendung der Finite-Elemente-Analyse

5.1.1 Patienten

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt. Retrospektiv wurden
aus dem digitalen Radiologie-Archiv (PACS, engl.: picture archiving and
communication system) des Klinikums Rechts der Isar MDCTs des Korperstamms
(Thorax, Abdomen, Becken mit proximalen unteren Extremitaten) selektiert. Alle
selektierten MDCTs stammten von Uber 60-jahrigen Patienten, die an einer
Tumorerkrankung (z. B. Osophagus- und Kolonkarzinom) litten. Die MDCTs wurden
ihm Rahmen der Tumornachsorge zum Ausschluss eines Tumorrezidivs angefertigt.

Patienten mit Knochenmetastasen, hamatologischen Erkrankungen mit knocherner
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Manifestation und Stoffwechselerkrankungen mit knocherner Manifestation (auller
Osteoporose) wurden ausgeschlossen. Insgesamt wurden in die Studie 17 Manner
und 4 Frauen mit einem mittleren Lebensalter von 71,0 £ 8,8 Jahre eingeschlossen.
Bei 16 Probanden konnte nach radiologischen Kriterien eine osteoporotische
Wirbelkorperfraktur ausgemacht werden.

5.1.2 MDCT-Bildgebung

Die MDCTs wurden mit einem 256-Zeilen-MDCT-Scanner angefertigt (iCT; Philips
Healthcare, Best, Niederlande). Die Rotationszeit betrug 0,4 s, die Rohrenspannung
120 kVp. Der maximale Rohrenstrom variierte zwischen 200 und 400 mA, der Pitch
zwischen 0,59 und 0,91. Der exakte RoOhrenstrom wurde von dem Gerat am
proximalen Oberschenkel automatisch reguliert und variierte zwischen 100 und

200 mA. Das durchschnittliche Rohrenstromzeitprodukt aller eingeschlossenen
MDCTs betrug 138 + 52,36 mAs. Der volumetrische CTDI (engl.: computed
tomography dose index, deutsch: berechneter Tomographie-Dosis-Index), der bei
der Akquise des MDCTs registriert wurde, hatte einen Durchschnittswert von
9,4 + 3,6 mGy.

Die MDCT-Untersuchungen wurden nach intravendser Applikation von Kontrastmittel
(Imeron 400; Bracco, Konstanz, Deutschland) mit einer Injektionspumpe (Fresenius
Pilot C; Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland) angefertigt. Zusatzlich wurde
allen Probanden auch eine orales Kontrastmittel (Barilux Scan; Sanochemia
Diagnostics, Neuss, Deutschland) verabreicht. Das intravendse Kontrastmittel wurde
mit einer Verzogerung von 70 s und einer Flussrate von 3 ml/s verabreicht. Die Dosis
wurde korpergewichtsadaptiert gewahlt (80ml unter 80 kg Korpergewicht, 90 ml
zwischen 80 kg und 100 kg Korpergewicht, 100 ml Gber 100 kg Korpergewicht). Zur
Kalibrierung wurde ein Referenzphantom (Mindways Osteoporosis Phantom, TX,
USA) in das MDCT-Gerat unter dem Probanden in der Tischmatte platziert.

5.1.3 Simulation der Dosisreduktion

Zur Simulation der Dosisreduktion wurde eine validierte Simulationssoftware
verwendet, die es ermoglichte die Messdaten derart zu verandern, als ob diese mit
50 % (DsoP100) und 25% (D2sP100) der tatsachlich verwendeten Dosis akquiriert
worden waren (Muenzel et al., 2014). Verschiedene Systemparameter des CT-
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Geréats, wie das elektronische Rauschen des Detektors, wurden ordnungsgemaf
berlcksichtigt, was insbesondere bei sehr geringem Réhrenstrom wichtig ist (Mei et
al., 2017). Die Rotationszeit und der R6hrenstrom wurden nicht verandert. Auf diese
Weise konnte eine lineare Reduktion der Expositionsdosis simuliert werden.

Die Dosisreduktion durch Sparse sampling wurde realisiert, indem nur jeder 2.
(D100Pso0) beziehungsweise 4. (D100P25) Projektionswinkel verwendet wurde. Die
ubrigen Daten wurden aus den Rohdaten entfernt. Bei diesen Simulationen wurden
die Platzierung des Patienten, die Rotationsgeometrie des MDCT-Gerats und die
nachfolgende Bildrekonstruktion identisch zur Erfassung der Rohdaten gehalten, um
eine bessere Vergleichbarkeit zu erhalten (Mei et al., 2017; Sollmann et al., 2018).
Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung angewendeten Methoden zur
Dosisreduktion.

D100 p100 D50 P100 D25 P100 D100 I:,50

Abbildung 1:
Schematische Darstellung der angewendeten Methoden zur Dosisreduktion. Die rote
Saule entspricht der Dosis, die blaue Saule den Projektionen.
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5.1.4 Statistisch iterative Rekonstruktion (SIR)

Die MDCT-Bilder wurden rekonstruiert, indem ein hausinterner SIR-Algorithmus
angewendet wurde (N Sollmann et al., 2018).

Zur Verbesserung der Bildqualitdt nach Dosisreduktion wurde eine passende
Regulierungsebene verwendet, die in vorangegangenen Studien validiert wurde (Mei
et al., 2017; Sollmann et al., 2018). Das FOV (engl.: field of view, deutsch: Sichtfeld)
der Rekonstruktion betrug fiir alle Probanden 500 x 500 mm?. Die DICOM-Bilder der
rechten und linken Femora wurden nachtraglich umgewandelt auf ein Sichtfeld von
200 x 200 mm? mit einer PixelgroRe von 0,39 mm?. Die Dicke der axialen Schichten
betrug 0,30 mm, wobei angrenzende Schichten nicht Uberlappten. Die
Originalauflésung der Bilder betrug 0,625 mm im MDCT-Rotationszentrum, welches
durch die Kollimatorbreite des Detektors begrenzt wurde.

5.1.5 Segmentierung der Femora in den MDCT-Daten

Die generierten MDCT-Daten wurden zunachst in die Bildprozessierungssoftware
Mimics (Materialise, NV, Leuven, Belgien) importiert. Anschliel3end wurde die dul3ere
Kontur der Femurkortikalis auf jeder Schicht mit der Bildbearbeitungssoftware MITK
(engl.: medical imaging interaction toolkit / Software zur Bearbeitung von
medizinischer Bildgebung, Wolf et al., 2005) vom Doktoranden markiert. Die
Abbildungen 2 und 3 zeigen eine reprasentative Segmentierung. Uber einen
festgelegten Hounsfield-Einheiten Schwellenwert (HU, engl. Hounsfield Units) wurde
halb-automatisch ein Schwellenwert fur die Bilddaten bestimmit.
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Abbildung 2:
Reprasentative Segmentierung (rot) eines proximalen Femurs rechts in einem
axialen MDCT-Bild
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Abbildung 3:
Reprasentativer Frontalschnitt durch ein rechtes Femur auf Hohe des Trochanter minor nach
vollstandiger Segmentierung

5.1.6 Modellierung der Finiten-Elemente

Die segmentierten Daten wurden anschliefend in die Konstruktionssoftware 3-Matic
(Materialise NV, Leuven, Belgien) importiert. Hier wurde nun das FE-Gitter aus
linearen Tetraederelementen gebildet (C3D4 aus Abaqus Elementesammlung).
AnschlieRend wurden Testreihen zur Priifung der Sensitivitat durch eine Anderung
der Kantenlange des Tetraeders (2,5 mm bis 4,5 mm) durchgefihrt. Diese
Untersuchungen zur Gitter-Konvergenz ergaben, dass bei einer Kantenlange von
3,5 mm Ergebnisse berechnet werden konnten, die nicht von der Grolde des Gitters
abhingen, so dass diese Kantenlange fur alle FE-Modelle gewahlt wurde
(Abbildung 4). Die Materialeigenschaften des Femurs wurden aus den Beziehungen
zwischen Dichte (p) — HU und Dichte (p) — Elastizitatsmodul (E) abgeleitet, die in
Tabelle 1 dargestellt sind. Anschlielend wurden sie auf das FE-Gitter abgebildet.
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Abbildung 5 zeigt eine schematische Darstellung uber die Modellierung der Finiten-
Elemente und der Analysemethodik, die dieser Studie zugrunde liegt.

Abbildung 4:
Reprasentative Darstellung eines 3D-Modells nach Auflegen des FE-Gitters aus
linearen Tetraederelementen



Tabelle 1:
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Materialeigenschaften des Oberschenkelknochens, die in der vorliegenden Arbeit zugrunde
gelegt wurden (siehe auch Rayudu et al., 2020)

Eigenschaften

Formeln

Scheinbare Dichte (p)in g/cm3
(Cody et al., 2000)

p =0.001* HU
HU steht fur Hounsfield-Einheiten

Young-Modul (E) in MPa (Taylor et
al., 2002)

(E1)© =2314 * 157 (E1)T=1157 * p'-78 (E2)©
=2314 * P1:57 (E3)"=1157 * p'-78 (E3)°¢ =2065 *
p3.09,(E3)T=1904 * p1.64

C steht fur kortikalen Knochen und T fur

trabekularen Knochen

Shear-Modul (G) in MPa (Taylor et
al., 2002)

G12 =Gizmax * p?/pmax ?

G23 =Gzzmax * p?/pmax 2

G31 =Gz1max * p?/pmax?

wobei Gizmax = 5.71 MPa, Gasmax = 7.11
MPa, Gzimax =6.58 MPa betragt

Poisson-Verhaltnis (v) (Taylor et
al., 2002)

vi2 =0.4, vo3 =0.25, v31 =0.25

Knochenfestigkeit (S)in MPa
(Keyak et al., 1994)

S=137* Pash 1'88, Pash < 0.317 g/Cm3
S=114* Pash 1'72, Pash >0.317 g/Cm3
wobei die Aschedichte (pash)= 0.6 * p betragt
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Abbildung 5:

schematische Darstellung des methodischen Vorgehens bei der Modellierung und

Analyse der Finiten-Elemente

5.1.6 Analyse der Bruch- und Dislokationslast

Die Belastungs- und Dislokationsgrenzen fur das dreidimensionale Femurmodell

wurden mit Hilfe der kommerziell erhaltlichen Analysesoftware Abaqus ver. 6.14-2
(SIMULIA, Providence, RI, USA) ermittelt. In dieser Studie wurde das Femur in
stehender Haltung biomechanisch getestet (Keyak, 2001). Die Grundflache des

Femurs wurde in alle Richtungen begrenzt. Die Dislokationslast wurde Uber den

Femurkopf eingeleitet, wie dies in Abbildung 5 dargestellt ist. Die Bruchlast wurde als
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Spitze der Kraftverschiebungskurve definiert. Die Hauptbelastung wurde fur alle
Dosisbereiche in der Schenkelhalsregion des proximalen Femurs ausgemacht
(Abbildung 5). Sie diente als Mal} fur die Knochenfestigkeit. Diese Methodik der
FE-Analyse wurde bereits in vorangegangen Studien validiert (Anitha et al., 2017;
Anitha et al., 2019; Liebl et al., 2015).

5.1.7 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen wurden mit IBM SPSS fur Windows / Version 25.0
(IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) und Microsoft Excel / Version 16.27 / 2019
(Microsoft Corporation, Seattle, WA, USA) durchgefuhrt. Zur Beurteilung der
Variabilitat der Bruchlast, die sich unter Verwendung unterschiedlicher Dosen
(D100Ps0, D100P25, DsoP10o, D25P100) im Vergleich zur Originaldosis (D100P100) ergibt,
wurden lineare Regressionsgleichungen und der Korrelationskoeffizient (R?) als
Referenzstandard verwendet. Zur Beurteilung der Bruchlastwerte auf den
unterschiedlichen Dosisniveaus (D100Ps0, D100P25, DsoP100, D25P100) in Bezug auf die
Originaldosis (D100P100) wurden Bland-Altman-Diagramme (Bland & Altman, 1999)
und der Variationskoeffizient aus dem quadratischen Mittelwert (RMSCV, engl.: root
mean square coefficient of variation, Glier et al., 1995) verwendet. Fur alle
angewandten statistischen Tests wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant
erachtet.

5.2 Projekt 2: Beziehung zwischen der Zusammensetzung der
Oberschenkelmuskulatur und des Knochenmarks des

Oberschenkels unter Verwendung der CSE-MRI

5.2.1 Probanden

Fir diese retrospektive Studie wurden 30 gesunde, freiwillige Probanden rekrutiert.
Dieselbe Kohorte wurde in einer vorangegangenen Studie mit einer anderen
Zielsetzung Dbereits untersucht (Egon Burian, Inhuber, et al.,, 2020).
Einschlusskriterien waren ein Lebensalter zwischen 20 und 40 Jahren und ein BMI
zwischen 20 und 40 kg/m?. Ausschlusskriterien waren das gegenwartige oder
stattgehabte Vorliegen einer Stoffwechselstorung, einer neuromuskularen
Erkrankung, einer Wirbelsaulen- oder Oberschenkelverletzung, von korperlichen
Voraussetzungen, die mit einer Dysbalance und/oder einer morphologischen
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Asymmetrie auf Hohe der Huftgelenke einhergehen und allgemeine
Kontraindikationen zur Durchfuhrung einer MRT-Untersuchung. Keiner der
Probanden hatte korperliche Einschrankungen, die die Mobilitat beeintrachtigt hatten.
Alle Probanden gaben an, einen ,normal aktiven® Lebensstil zu fuhren und, dass ihr
rechter Ful® der dominante Ful sei.

Von allen Probanden liegt eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an
dieser Studie vor. Das Studienprotokoll wurde in Ubereinstimmung mit der
Deklaration von Helsinki und ihren im Verlauf erfolgten Anderungen erstellt. Es
wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt. Der Zeitraum zwischen der

Datenakquisition des ersten und letzten Probanden betrug viereinhalb Monate.

5.2.2 Magnetresonanztomographie

Alle Probanden wurden mit einem 3-Tesla-Magnetresonanztomographen (Ingenia,
Philips Healthcare, Best, Niederlande) in Ruckenlage untersucht. Es wurden die im
Tisch verbaute hintere Spule und eine vordere Spule verwendet (32 Kanale, 60 cm
Abdeckung in Ful3-Kopf-Richtung).

Das Untersuchungsprotokoll beinhaltete eine axiale 6-Echo 3D-gespoilte
Gradientenechosequenz zur Wasser-Fett-Unterscheidung durch ,chemical-shift* -
Kodierung in der HUft- und Oberschenkelregion beidseits. Es wurden die folgenden
Sequenzparameter verwendet: Wiederholungszeit (TR, engl.: repetition time) 6,4 ms,
Echozeit (TE, engl.: echo time) 1,1 ms, ATE 0,8 ms, FOV = 220 x 401 x 252 mm?,
Richtung der Frequenzkodierung = L / R, Scanzeit = 1 min und 25 s pro Stapel. Um
die Region von der Deckplatte des LWK 4 bis zur Mitte des Oberschenkels zu
erfassen, wurden die Bilddaten in zwei Stapeln angefertigt. Die 6-Echos wurden
unter Verwendung von non-flyback (bipolar) Auslesegradienten in einer TR
akquiriert. Es wurde ein Flipwinkel von 3° verwendet, um den T1-Verzerrungs-Effekt
zu minimieren (Karampinos et al., 2011; Schlaeger et al., 2019).

5.2.3 Segmentierung der Muskel- und Femurkompartimente und Erzeugung der
PDFF-Karten

Die Nachbearbeitung der Bilddaten erfolgte unter Verwendung der Software zur
Fettquantifizierung des MRT-Herstellers (Philips Healthcare, Best, Niederlande). Zur
Erstellung der PDFF-Karten wurde ein komplex-basierter Algorithmus zur Wasser-
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Fett-Unterscheidung verwendet, der bekannte Storfaktoren bertcksichtigt und diesen
durch die Anwendung einer Einzel-T2*-Korrektur, einer Phasen-Fehler-Korrektur und
die Berucksichtigung der spektralen Komplexitat der Lipide durch Verwendung des
Multi-Peak-Fettspektrum-Modell von Ren et al. Rechnung tragt (Ren et al., 2008).
Die Segmentierung wurde vom Doktoranden durchgefuhrt. Hierzu wurde die im
Internet frei zugangliche Bildbearbeitungssoftware Medical Imaging Interaction
Toolkit (MITK, Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg, Deutschland;
www.mitk.org; Abbildung 6) verwendet.

Der Musculus gluteus, der Musculus quadrizeps femoris und drei Untereinheiten des
proximalen Femurs (Huftkopf, Schenkelhals und Trochanter major) wurden in den
PDFF-Karten beidseits manuell segmentiert (Abbildungen 6 und 7). Es wurden
hierbei weder automatische noch halbautomatische Segmentierungshilfsmittel
verwendet. Die Segmentierung des Musculus quadrizeps femoris umfasste alle vier
Anteile (Mm. rectus femoris, vastus lateralis, vastus intermedius und vastus
medialis). Die Segmentierung wurde in funf aufeinanderfolgenden Schichten
durchgefuhrt, wobei kranial zehn Schichten kaudal des Unterrandes des Trochanter
minor begonnen wurde. Die Segmentierung des Musculus gluteus umfasste
ebenfalls alle drei Anteile (Mm. gluteus maximus, medius und minimus). Auch hier
wurde die Segmentierung in funf aufeinanderfolgenden Schichten durchgefuhrt. Als
Landmarke fur die mittlere Schicht diente der maximale Durchmesser des Musculus
piriformis. Die Segmentierung der Untereinheiten des proximalen Femurs erfolgte
unter Einhaltung von ausreichend Sicherheitsabstand zur Kortikalis, um sicher
ausschlieRlich das Knochenmark zu erfassen. Zunachst wurde die PDFF (in %) fur
alle segmentierten Regionen ermittelt. Daraufhin wurde der Mittelwert der
korrespondierenden Regionen beider Seiten berechnet. Schliellich ergaben sich fur
jeden Probanden zwei PDFF-Werte fir zwei Muskelgruppenabschnitte (PDFFgut
und PDFFquad) und drei Knochenmarkschnitte (PDFFhead, PDFFneck, und PDFFiroch)
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Abbildung 6:

Uberblick tber die Bildakquise und den Arbeitsablauf der Bildnachbearbeitung

Abbildung 7:

Reprasentative Segmentierung (rot) der finf Kompartimente auf axialen PDFF-Karten
a gluteale Muskelgruppe
b Quadrizeps-femoris Muskelgruppe

¢ Femurkopf
d Schenkelhals
e Trochanter major
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5.2.4 Reproduzierbarkeit der PDFF-Messungen

Um die Reproduzierbarkeit der erhobenen PDFF-Messungen zwischen zwei
unterschiedlichen Auswertern zu erfassen, wurden vier Probanden (zwei mannlich,
zwei weiblich) zufallig aus der Studienpopulation ausgewahlt. Alle zuvor
beschriebenen Muskel- und Knochenmarksregionen wurden dann von einem
unabhangigen weiteren Auswerter segmentiert (Auswerter B; Assistenzarzt
Radiologie).

5.2.5 Texturanalyse (TA)

Nach Anfertigung der PDFF-Karten wurde auf diesen die Texturanalyse der zuvor
segmentierten  Muskeln und  Knochenmarksabschnitte der Huoft- und
Oberschenkelregion durchgeflhrt.

Es wurden drei Hauptmerkmale (Variance(global), Skewness(global), und
Kurtosis(global)) und acht Nebenmerkmale (Energy, Contrast, Entropy,
Homogeneity, Correlation, SumAverage, Variance, Dissimilarity) aus den PDFF-
Karten extrahiert.

Energy, Contrast, Entropy, Homogeneity und Correlation wurden nach (Haralick et
al., 1973), SumAverage und Variance wurden nach (Assefa et al., 2010) und
Dissimilarity nach (Thibault et al., 2007) extrahiert. Alle Texturmerkmale wurden far
die gluteale Muskelgruppe und die Quadrizeps-femoris-Muskelgruppe sowie fur das
Knochenmark des Femurkopfes, des Schenkelhalses und den Trochanter major
berechnet. (Dieckmeyer et al., 2021)

Die Hauptmerkmale wurden aus Intensitatshistogrammen extrahiert. Bei der
Histogrammanalyse gibt es keine allgemeinguiltige Methode, um die Anzahl und
Grole der Kasten festzulegen. Zur Festlegung der Anzahl der Kasten wurde der
Median aus drei unterschiedlichen Methoden berechnet. Es wurden die Methode
nach Sturges (Sturges, 1926), die Methode nach Scott (Scott, 1979) und die
Methode nach Freedman-Diaconis (Freedman, Diaconis, 1981) verwendet.

Verglichen mit der visuellen Auswertung der Histogramme fuhrte dieses Vorgehen zu
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den plausibelsten Ergebnissen und erbrachte die beste Darstellbarkeit der
relevanten Dateneigenschaften. (Dieckmeyer et al., 2021)

Mithilfe der Grauwertematrix-Analyse (GLCM, engl. grey level co-occurence matrix)
wurden die Nebenmerkmale aus den Bilddaten extrahiert. Hierfir mussten die Daten
in einem ersten Arbeitsschritt vorbereitet werden, um einer zu ausgepragten
Ausdinnung der Grauwerte vorzubeugen. Es wurde eine Normierung der
Bildintensitat durchgefuhrt, indem 200 identisch grof3e Kasten hinsichtlich der
Grauwertintensitat ausgewertet wurden. Dem minimal gefunden Grauwert wurde die
Intensitat 0%, dem maximal gefunden Grauwert die Intensitat 100% zugeordnet.

Um die Grauwertematrix  zu erhalten, wurde die gemeinsame
Wahrscheinlichkeitsverteilung von zwei benachbarten Voxel-Intensitaten bei
vorgegebenem Offset d = (dx, dy, dz) und vorgegebenen Winkelrichtungen6 = (0°
,45°,90° und 135° ) berechnet, wobei dx, dy und dz die Verschiebung an der x- y-
bzw. z-Achse bezeichnet.

Fir die 3D-GLCM-Analyse wurden die Wahrscheinlichkeiten des gemeinsamen
Auftretens von Voxel-Intensitaten von 26 direkt benachbarten Voxeln, die in 13
Richtungen angeordnet waren, unter Berucksichtigung der
Diskretisierungslangenunterschiede berechnet. Der Mittelwert der Merkmale, der
aus den 13 Richtungen berechnet wurde, stellte hierbei die Rotationsinvarianz
sicher. Die Bildvorbearbeitung, die Grauwertquantisierung und die Texturanalyse
wurden mit MATLAB 2018 (Math-Works Inc. Natick, MA, USA) und einer radiomics
toolbox (https://github.com/mvallieres/radiomics) durchgefuhrt. (Valliéres et al., 2015;
Zhou et al., 2017; Valliéres et al., 2017; Dieckmeyer et al., 2021)

5.2.6 Statistische Analyse

Die statische Analyse wurde mit SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefuhrt.
Alle statistischen Tests wurden mit einem zweiseitigen Signifikanzniveaulevel von
a = 0,05 durchgefuhrt.

Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde verwendet, um eine Normalverteilung far
PDFF, BMI und Alter zu erfassen. Fur die Texturparameter konnte keine prinzipielle
Normalverteilung ermittelt werden. Es wurden die Mittelwerte und die
Standardabweichungen (SD, engl.. standard deviation) fur die zwei
Muskelkompartimente und die drei Knochenkompartimente  berechnet
(parametrische Datenverteilung). Der Median und der Interquartilenbereich (IQR,
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engl.: interquartile range) wurden fur den BMI berechnet. Die Werte wurden
zwischen mannlichen und weiblichen Probanden verglichen. Hierzu wurde, abhangig
von der Datenverteilung, der Mann-Whitney-U-Test oder der t-Test fur ungepaarte
Daten verwendet. Die Korrelationsanalyse wurde unter Verwendung des
Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizienten r fur PDFF, Alter und BMI
durchgefuhrt. Daruber hinaus wurde eine partielle Korrelationsanalyse zwischen
Femurkopf, Schenkelhals, Trochanter major, Gluteus-Gruppe und Quadrizeps-
Gruppe, adjustiert fur Alter und BMI, fur die PDFF und jeden der Texturparameter
durchgefuhrt.

Die Analyse der Reproduzierbarkeit zwischen den zwei Auswertern wurde als
quadratisches Mittel des absoluten Prazisionsfehlers (absolute Einheiten) und als
quadratisches Mittel des relativen Prazisionsfehlers (als Variationskoeffizient, relative
Einheiten) in Anlehnung an eine Arbeit von Gluer et al. dargestellt (Gluer et al.,
1995).

5.3 Projekt 3: Beziehung zwischen der Zusammensetzung der
lumbalen Ruckenmuskulatur und des Knochenmarks der

Lendenwirbelsaule unter Verwendung der CSE-MRI

5.3.1 Probanden

Die Probanden wurden vom Institut fir Erndhrungsmedizin des Klinikum rechts der
Isar akquiriert. Sie waren Teilnehmer einer Studie =zur Bestimmung des
Grundumsatzes des menschlichen Korpers. An der Ernahrungswissenschaftlichen
Studie nahmen ursprunglich 111 Probanden teil. Aus diesem Kollektiv wurden flr
diese retrospektive Studie 44 gesunde Probanden rekrutiert. Dieselbe Kohorte wurde
in einer vorangegangenen Studie mit einer anderen Zielsetzung bereits untersucht
(Sollmann et al., 2020). Einschlusskriterien waren ein Lebensalter groer 18 Jahren
und ein BMI groRer 18,5 kg/m?. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen von
,Sschweren Vorerkrankungen® wie ein Tumorleiden, eine stattgehabte Operation
innerhalb der letzten drei Monate, korperliche Beeintrachtigungen des
Bewegungsapparates, Schwangerschaft, Stillzeit und allgemeine Kontraindikationen
zur Durchfuhrung einer MRT-Untersuchung. Alle Probanden gaben an, einen ,normal

aktiven“ Lebensstil zu fuhren.
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Von allen Probanden liegt eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an
dieser Studie vor. Das Studienprotokoll wurde in Ubereinstimmung mit der
Deklaration von Helsinki und ihren im Verlauf erfolgten Anderungen erstellt. Es
wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt.

5.3.2 Magnetresonanztomographie

5.3.2.1 MRT der Lendenwirbelsaule

Alle Probanden wurden mit demselben 3-Tesla-Magnetresonanztomographen
(Ingenia, Philips Healthcare, Best, Niederlande) in Ruckenlage untersucht. Zur
Wasser-Fett-Unterscheidung an der Lendenwirbelsdule durch ,chemical-shift® —
Kodierung wurde eine sagittale 8-Echo 3D-gespoilte Gradientenechosequenz, die
durch die in der Tischplatte verbauten Spulenelemente erzeugt wurde, verwendet.
Die 8-Echos wurden unter Verwendung von non-flyback (bipolare)
Auslesegradienten in einer TR akquiriert und deckten die Lumbalregion ab. Es
wurden die folgenden Sequenzparameter verwendet: Wiederholungszeit (TR, engl.:
repetition time) 11,0 ms, Echozeit (TE, engl.: echo time) 1,4 ms, ATE 1,1 ms,
Flipwinkel 3°, FOV = 220 x 220 x 80 mm?3, GroRe der erfassten Matrix = 224 x 224 x
20, GroRe der erfassten Voxel = 0,98 x 0,98 x 4,00 mm?3, Anfertigung der Bilddaten in
einem Stapel, Empfangerbandbreite = 1527 Hz/Pixel, Frequenzrichtung = anterior-
posterior, Scanzeit =1 min und 17 s. (Dieckmeyer et al., 2021)

5.3.2.1 MRT der paraspinalen Muskulatur

Alle Probanden wurden mit einem 3-Tesla-Magnetresonanztomographen (Ingenia,
Philips Healthcare, Best, Niederlande) in Ruckenlage untersucht. Es wurde eine
axiale 6-Echo  3D-gespoilte  Gradientenechosequenz  zur  Wasser-Fett-
Unterscheidung durch ,chemical-shift® — Kodierung unter Verwendung der im Tisch
verbauten hinteren und vorderen Spulenelemente durchgefuhrt. Es wurden die
folgenden Sequenzparameter verwendet: Wiederholungszeit (TR, engl.: repetition
time) 8,2 ms, Echozeit (TE, engl.: echo time) 1,14 ms, ATE 1,0 ms, Flipwinkel 5°,
FOV = 400 x 300 x 140 mm?3, GroRe der erfassten Matrix = 268 x 200, GroRe der
erfassten Voxel = 1,5 x 1,5 x 1,5 mm3, Anfertigung der Bilddaten in zwei Stapeln,
SENSE (engl.: sensivity enconding) mit Reduktionsfaktor 2,5 x 1,0,
Empfangerbandbreite = 1413 Hz/Pixel, Scanzeit = 2 min und 1 s. Die 6-Echos
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wurden unter Verwendung von non-flyback (bipolare) Auslesegradienten in einer TR
akquiriert und deckten die Lumbalregion ab. (Egon Burian et al., 2020)

5.3.3 Erzeugung der PDFF-Karten und Segmentierung der lumbalen
Rickenmuskulatur und des Knochenmarks der Lendenwirbelkorper

Die Nachbearbeitung und der Bilddaten und die Erstellung der PDFF-Karten wurden
bereits im Abschnitt 5.2.3 beschrieben.

Die Segmentierung wurde vom Doktoranden durchgefihrt. Hierzu wurde die im
Internet frei zugangliche Bildbearbeitungssoftware Medical Imaging Interaction
Toolkit (MITK, Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg, Deutschland;
www.mitk.org) verwendet.

Der M. psoas und die Mm. erector-spinae wurden beidseits auf Hohe LWK 4 in zehn
aufeinanderfolgenden axialen Schichten manuell segmentiert. Es wurden hierbei
keine halbautomatischen oder automatischen Hilfsmittel verwendet. Es wurde
besonderes darauf geachtet, an die Muskulatur angrenzendes subcutanes bzw.
intermuskulares Fettgewebe auszusparen, um einen falsch hohen intramuskularen
Fettanteil auszuschlie®en. Eine reprasentative Segmentierung zeigt Abbildung 8.

Dle Wirbelkorper LWK 1 bis 4 wurden in sagittalen Schichten ebenfalls manuell ohne
Zuhilfenahme von automatischen oder halbautomatischen Segmentierungshilfen
segmentiert. Eine reprasentative Segmentierung zeigt Abbildung 9.

Zunachst wurde nun die PDFF (in %) fur jede segmentierte Region bestimmt. Fir die
paarigen Muskelgruppen wurde der Mittelwert beider Seiten und flr das
Knochenmark der Lendenwirbelkorper wurde der Mittelwert aller segmentierten
Wirbel gebildet, so dass schliellich fur jeden Probanden drei PDFF-Werte

angegeben werden konnten: PDFFum. erector spinae, PDFFM. psoas und PDFFLwk 1-4.
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Abbildung 8:

Repréasentative Segmentierung (rot) der Muskulatur auf axialen PDFF-Karten
a axiale Schicht vor Segmentierung

b M. psoas bds.

¢ Mm. erector spinae bds.
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Abbildung 9:

Reprasentative Segmentierung (rot) der Wirbelkorper LWK 1-4 in der Sagittalebene
a sagittale Schicht vor Segmentierung

b Segmentierung (rot) LWK 1 bis 4

5.3.4 Texturanalyse (TA)

Auf den angefertigten PDFF-Karten wurde nun die Textur der Bilddaten fur das
segmentierte Knochenmark auf Hohe LWK 1 bis 4, die den M. psoas und die Mm.
erector spinae durchgefuhrt. Das methodische Vorgehen wurde in dieser Arbeit
bereits unter dem Punkt 5.2.5 beschrieben.

5.3.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
durchgefuhrt. Bei allen statistischen Tests wurde ein zweiseitiges
Signifikanzniveaulevel von « = 0,05 verwendet.

Zunachst wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefuhrt. Dieser ergab
normalverteilte Daten fur PDFF, Alter und BMI. Fir die Merkmale der
Texturparameter zeigte sich mehrheitlich keine Normalverteilung.

Es wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (SD) des Alter, des BMI,
der PDFF und der Texturparameter fur die Lendenwirbelkorper 1 bis 4, den M. psoas
und die Mm. erector spinae berechnet. Diese Werte wurden zwischen mannlichen

und weiblichen Probanden verglichen. Der Mann-Whitney-U-Test wurde angewandt,
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um Alter und BMI der mannlichen und weiblichen Probanden zu vergleichen. Durch
logistische Regression, adjustiert nach Alter und BMI, wurde der Vergleich fur die
PDFF und die Texturparameter durchgefuhrt.

Daruber hinaus wurde die partielle Korrelation zwischen den Lendenwirbelkorpern 1
bis 4, dem M. psoas und den Mm. erector spinae, adjustiert fur Alter und BMI, fur die
PDFF und jeden der Texturparamter bestimmt.

6. Ergebnisse

6.1 Projekt 1

Abbildung 10 a und c zeigen die Korrelation zwischen den Bruchlast-Werten, die
durch die FE-Analyse der Femora vorhergesagt wurden. Grundlage der mit der FE-
Methode modellierten Femora waren Bilder, deren Dosis durch Spare sampling
reduziert wurde. Der R2-Wert fiir die durch die FE-Analyse vorhergesagte Bruchlast
betrug 0,96 flr D1ooPso und 0,80 fur D10oP25. Abbildung 10 b und d zeigen die Bland-
Altmann-Diagramme, die den Mittelwert der reduzierten Dosis-Levels (D100Ps0 und
D100P25) und des Standarddosis-Levels (D1ooP100) den jeweiligen Differenzen
gegenuberstellen. Das Bland-Altmann-Diagramm fir D100Pso gegenuber D1ooP100
zeigt eine gute Ubereinstimmung und eine geringere Variabilitdt zwischen den
Messwerten als fur D100P2s gegenlber D1ooP100. Dementsprechend verhielten sich
die RMSCV-Werte fur D1ooPs0 mit 5,70% und fir D1ooP25 mit 22,38%.

Abbildung 11 a und c zeigen die Korrelation zwischen den Bruchlast-Werten, die
durch die FE-Analyse der Femora vorhergesagt wurden. Grundlage der mit der FE-
Methode modellierten Femora waren Bilder, deren Dosis zuvor durch eine virtuelle
Verringerung des Rohrenstroms reduziert wurde. Der R?-Wert fiir die durch die FE-
Analyse vorhergesagte Versagens-Last betrug 0,79 flr DsoP100 und 0,72 flir D25P100.
Abbildung 11 b und d zeigen die Bland-Altmann-Diagramme, die den Mittelwert der
reduzierten Dosis-Levels (DsoP100 und D2s5P100) und des Standarddosis-Levels
(D100P100) die Differenzen zwischen den Dosis-Levels gegenlberstellen. Das Bland-
Altmann-Diagramm, welches nach virtueller Dosisreduktion durch Verringerung des
Rohrenstroms erstellt wurde, zeigt eine hohe Variabilitat zwischen den Messwerten.
Dementsprechend verhielten sich die RMSCV-Werte fur DsoP100 mit 20,78% und flr
D2sP10 mit 24,58%. Die Mittelwerte fir die Versagenslast und die jeweiligen
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RMSCV-Werte sind in Tabelle 2 dargestellt. Diese war mit 5,70% am geringsten flr
D100Pso.
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Abbildung 10:

Effekt der Dosisreduktion durch Sparse sampling auf die durch FE-Analyse
vorhergesagten Bruchlastwerte

a Korrelationsdiagramm zwischen der durch FE-Analyse vorhergesagten
Bruchlastwerte der Originaldosis (100%) und der um 50% reduzierten Projektionen
¢ Korrelationsdiagramm zwischen der durch FE-Analyse vorhergesagten
Bruchlastwerte der Originaldosis (100%) und der um 75% reduzierten Projektionen
b und d Bland-Altman-Diagramme, welche den Mittelwert der durch FE-Analyse
vorhergesagten Bruchlastwerte gegenuber der Differenz der Bruchlastwerte der
reduzierten Projektionen-Daten zur Originaldosis darstellen

SD gibt die Standardabweichung an

modifiziert nach (Rayudu et al., 2020)
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Abbildung 11:

Effekt der Dosisreduktion durch Reduktion der Rohrenstroms auf die durch FE-
Analyse vorhergesagten Bruchlastwerte

a Korrelationsdiagramm zwischen der durch FE-Analyse vorhergesagten
Bruchlastwerte der Originaldosis (100%) und der um 50% reduzierten R6hrenstroms
¢ Korrelationsdiagramm zwischen der durch FE-Analyse vorhergesagten
Bruchlastwerte der Originaldosis (100%) und der um 75% reduzierten R6hrenstroms
b und d Bland-Altman-Diagramme, welche den Mittelwert der durch FE-Analyse
vorhergesagten Bruchlastwerte gegenuber der Differenz der Bruchlastwerte der
reduzierten Réhrenstrom-Daten zur Originaldosis darstellen

SD gibt die Standardabweichung an

modifiziert nach (Rayudu et al., 2020)
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Tabelle 2:
Mittlere Versagenslast, Standardabweichung und RMSCYV fur alle Dosisniveaus

Dosisreduktionsmethode Verminderte Reduzierte
Projektionen Rohrenstrom
D100P100 | D10oPso | D10oP2s | DsoP1o0 | D25P100
Mittlere Versagenslast (N) 4317 4436 4325 4323 5362
Standardabweichung (N) 1984 2156 2522 2350 2829
RMSCV (D100P100, - 5,70 22,38 20,78 24 58
Referenzdosisniveau) (%)

6.2 Projekt 2

6.2.1 Studienpopulation

Die Annahme einer Normalverteilung musste fur den BMI verworfen werden. Fir die
ubrigen analysierten Parameter wurde eine Normalverteilung angenommen. Es
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied bei der Betrachtung des Alters
(Frauen: Durchschnittliches Alter 29,9 + 7,1 Jahre, Altersspanne 21 — 42 Jahre;
Manner: Durchschnittliches Alter 30,5 + 4,9 Jahre, Altersspanne 23 — 43 Jahre;
p = 0,790) und des BMI (Frauen: Median: 26,1 kg/m?, Interquartilabstand 2,8 kg/m?,
Spannbreite 23,7 — 28,4 kg/m?; Manner: Median: 26,3 kg/m?, Interquartilabstand 5,5
kg/m?, Spannbreite 24,3 — 32,5 kg/m?; p = 0,300; Tabelle 3).
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Tabelle 3:
Eigenschaften der Studienkohorte

Manner Frauen p-Wert

(n=15) (n=15)
Alter in Jahren 30,47 £ 4,90 29,87 +7,13 0,790
BMI (kg/m?) 26,25 /5,50 26,13 /2,77 0,300
PDFFGluteus-Gruppe 525+1,73 5,49 £ 1,83 0,707
PDFF quadrizeps-Gruppe 2,53 +£1,00 2,65 +1,02 0,714
PDFF schenkelhals 86,29 + 8,25 83,69 + 6,07 0,047*
PDFFremurkopf 73,31 £ 10,59 62,87 £ 8,70 0,006*
PDFFrrochanter major 92,13 +£2,20 90,26 + 2,39 0,034*

Fir das Alter und die PDFF sind die Daten als Mittelwert + der Standardabweichung angegeben. Fur
den BMI sind die Daten als Median und Interquartilabstand angegeben. *Statistische Signifikanz
(p <0,05)

6.2.2 PDFF-Messungen

Die Mittelwerte und die Standardabweichungen der PDFF der funf segmentierten
Kompartimente sind in Tabelle 3 dargestellt. In allen drei Knochenmark-Subregionen
(Huftkopf, Schenkelhals und Trochanter major) hatten die Manner eine signifikant
hohere PDFF als die Frauen (p < 0,05). In den beiden Muskelkompartimenten zeigte
sich hinsichtlich der Mittelwerte der PDFF kein signifikanter Unterschied
(Glutealmuskeln und Quadrizeps-femoris-Muskelgruppe; p > 0,05)

Abbildung 12 zeigt ausgewahlte farbcodierte PDFF-Karten der Glutealmuskeln
(Abbildung 12 a), Quadrizeps-femoris-Muskelgruppe (Abbildung 12 b) und der
Schenkelhalskompartimente  (Abbildung 12 «c¢). Abbildung 13 zeigt zwei
unterschiedliche mannliche Probanden mit deutlichem Unterschied der PDFF im
oberen Anteil des Schenkelhalses.
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Abbildung 12:

Reprasentative farbkodierte axiale PDFF-Karten
a-c mannlicher Proband: 34 Jahre, BMI 24,3 kg/m?
a gluteale Muskelgruppe

b Quadrizeps-femoris Muskelgruppe

¢ Schenkelhals
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Abbildung 13:
Reprasentative farbkodierte axiale PDFF-Karten

a und b mannliche Probanden

a PDFF im Bereich des oberen Schenkelhalses 46,5%
b PDFF im Bereich des oberen Schenkelhalses 90,0%

6.2.3 Texturanalyse

Bei der Auswertung der Texturparameter, die am Femurkopf gemessen wurden,
fanden sich fur die Manner signifikant (p < 0,05) hohere Werte fur VarianceGlobal,
SkewnessGlobal, KurtosisGlobal, Energy, und Homogeneity. Signifikant hohere
Werte bei den Frauen fanden sich fur Entropy, Correlation, Variance und Dissimilarity
(Tabelle 4).

Am Schenkelhals fand sich nur bei wenigen Texturparametern ein signifikanter
unterschied. Ein signifikant hoherer Wert bei den Mannern wurde fur
Variance(global), bei den Frauen fur Contrast und Dissimilarity (Tabelle 5).

Am Trochanter major konnten fur Variance(global), Kurtosis(global), Energy und
Homogeneity signifikant hohere Werte bei den Mannern ermittelt werden, fir
Entropy, Variance und Dissimilarity bei den Frauen (Tabelle 6).

Die Auswertung der Texturparamter der untersuchten Muskelgruppen ergab flur die
Gluteus-Gruppe signifikant hohere Werte bei den Mannern fur Variance(global) und

Kurtosis(global), fur Entropy bei den Frauen (Tabelle 7).
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In der Quadrizepsgruppe zeigte lediglich ein Wert einen signifikanten Unterschied.
Hier konnte fur Variance(global) ein signifikant hoherer Wert bei den Mannern

ermittelt werden (Tabelle 8).

Tabelle 4:
Analyse der Texturparameter am Femurkopf, Vergleich der mannlichen und weiblichen
Probanden
Manner Frauen p-Wert
(n=15) (n=15)
Variance(global) 68,74 + 8,18 50,87 + 5,87 <0,001*
Skewness(global) 2,35+ 1,12 -1,83+0,78 0,049*
Kurtosis(global) 12,46 + 6,89 7,40 £ 5,30 0,024*
0,13+ 0,05 0,09 + 0,03
Energy [x 10?] 0,021*
Contrast 224,30 £ 77,34 222,73 + 54,05 0,852
Entropy 10,71 £ 0,49 11,22 + 0,47 0,008*
Homogeneity 0,28 + 0,02 0,26 + 0,02 0,004*
Correlation 0,68 +0,12 0,76 £ 0,11 0,049*
SumAverage [x 107] 0,36 + 0,26 0,36 + 0,18 0,820
1,05+ 0,60 1,35+ 0,61
Variance [x 10?] 0,026*
Dissimilarity 7,31+ 0,65 8,11 +0,74 0,006*

Fur alle Texturparameter sind die Daten als Mittelwert + der Standardabweichung angegeben.
*Statistische Signifikanz (p < 0,05)




Tabelle 5:

Analyse der Texturparameter am Schenkelhals, Vergleich der mannlichen und weiblichen

Probanden

Manner Frauen p-Wert

(n=15) (n=15)
Variance(global) 35,04 £ 4,52 23,40 £ 2,87 <0,001*
Skewness(global) -0,81 + 0,80 -0,57 + 0,58 0,663
Kurtosis (global) 4,13+ 3,92 3,63+2,49 0,983
Energy [x 10?] 0,08 + 0,05 0,06 + 0,02 0,443
Contrast 185,08 + 47,52 241,55 + 51,63 0,003*
Entropy 11,41+ 0,55 11,60 + 0,39 0,290
Homogeneity 0,24 + 0,03 0,22 + 0,02 0,085
Correlation 0,82 + 0,07 0,78 + 0,06 0,165
SumAverage [x 107] 0,31 +£0,03 0,30 + 0,03 0,152
Variance 0,15+ 0,01 0,15+ 0,01 0,290
Dissimilarity 8,05+1.12 9,31+ 1,01 0,005*

Fur alle Texturparameter sind die Daten als Mittelwert + der Standardabweichung angegeben.
*Statistische Signifikanz (p < 0,05)




Tabelle 6:

Analyse der Texturparameter am Trochanter major, Vergleich der mannlichen und

weiblichen Probanden

Manner Frauen p-Wert

(n=15) (n=15)
Variance(global) 35,99 + 9,60 26,18 £ 7,27 0,007*
Skewness(global) -3,50 + 0,64 -3,03 + 0,65 0,054
Kurtosis (global) 22,00 + 9,71 14,91 + 8,67 0,015*
Energy [x 10?] 0,36 + 0,12 0,23 + 0,09 0,005*
Contrast 273,89 + 125,01 388,28 + 165,43 0,065
Entropy 9,563+ 0,52 10,19 + 0,50 0,003*
Homogeneity 0,35+ 0,03 0,30 + 0,03 0,001*
Correlation 0,60 + 0,09 0,59 + 0,07 0,787
SumAverage [x 107] 0,37 £ 0,02 0,36 + 0,01 0,468
Variance [x 10?] 0,86 + 0,37 1,20 £ 0,40 0,049*
Dissimilarity 6,70 £ 1,55 8,69+ 1,76 0,007*

Fur alle Texturparameter sind die Daten als Mittelwert + der Standardabweichung angegeben.
*Statistische Signifikanz (p < 0,05)




Tabelle 7:

Analyse der Texturparameter der Gluteus-Muskelgruppe, Vergleich der mannlichen und

weiblichen Probanden

Manner Frauen p-Wert

(n=15) (n=15)
Variance(global) 214,37 + 23,77 183,82 £ 13,80 <0,001*
Skewness(global) -0,55 + 0,68 -0,48 + 0,41 0,604
Kurtosis (global) 3,565+ 0,81 2,98 + 0,68 0,040*
Energy [x 10?] 0,13+ 0,04 0,10 £ 0,03 0,085
Contrast 214,16 £ 62,41 221,61 +42,17 0,419
Entropy 10,82 + 0,36 11,07 £ 0,33 0,029*
Homogeneity 0,29 + 0,03 0,28 + 0,02 0,071
Correlation 0,68 + 0,05 0,69 + 0,03 0,663
SumAverage [x 107] 0,21 +0,03 0,21 £ 0,02 0,576
Variance [x 10?] 0,82+0,15 0,90+ 0,15 0,221
Dissimilarity 8,24 +1,07 8,59+0,72 0,443

Fur alle Texturparameter sind die Daten als Mittelwert + der Standardabweichung angegeben.
*Statistische Signifikanz (p < 0,05)




Tabelle 8:

Analyse der Texturparameter der Quadrizeps-Muskelgruppe, Vergleich der mannlichen und

weiblichen Probanden

Manner Frauen p-Wert

(n=15) (n=15)
Variance(global) 170,88 £ 17,62 138,33 £ 13,10 <0,001*
Skewness(global) -1,48 + 0,28 -1,19 + 0,56 0,165
Kurtosis (global) 4,05+ 0,67 4,09 £ 1,07 0,852
Energy [x 10?] 0,08 + 0,02 0,10 £ 0,03 0,065
Contrast 346,74 + 72,37 322,21 + 66,09 0,443
Entropy 11,30 £ 0,29 11,16 £ 0,30 0,165
Homogeneity 0,24 + 0,02 0,25+ 0,02 0,071
Correlation 0,60 + 0,02 0,61+ 0,04 0,290
SumAverage [x 107] 0,27 + 0,02 0,26 + 0,03 0,071
Variance [x 10?] 1,07 £0,19 1,03+0,16 0,576
Dissimilarity 10,51+ 0,87 10,11+ 0,88 0,254

Fur alle Texturparameter sind die Daten als Mittelwert + der Standardabweichung angegeben.
*Statistische Signifikanz (p < 0,05)

6.2.4 Korrelation zwischen Alter, BMI und PDFF der segmentierten
Kompartimente

Es zeigte sich fur keines der segmentierten Kompartimente eine signifikante
Korrelation zwischen Alter und PDFF (p < 0,05). Der BMI zeigte eine geringe,
signifikante positive Korrelation mit der PDFF von allen segmentierten
Kompartimenten (BMI vs. PDFFgut: r = 0,394, p = 0,031; BMI vs. PDFFquad: r = 0,453,
p = 0,013; BMI vs. PDFFhead: r = 0,447, p = 0,012; BMI vs. PDFFpeck: r = 0,402, p =
0,028; BMI vs. PDFFroch: r = 0,437, p = 0,016; Abbildung 14).

Die partielle Korrelationsanalyse, kontrolliert fur Alter und BMI, ergab eine moderate,

signifikant positive Korrelation (p < 0,05) sowohl zwischen den beiden
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Muskelkompartimenten (PDFFgu vs. PDFFqad) als auch zwischen allen
segmentierten Femurhalskompartimenten (PDFFhead vS. PDFFneck, PDFFnhead VS.
PDFFtoch, PDFFneck vs. PDFFioch, Tabelle 9). Bei der Betrachtung der partiellen
Korrelation zwischen den Muskelkompartimenten und den
Knochenmarkskompartimenten ergab sich lediglich eine moderate signifikante
Korrelation (p < 0,05; Tabelle 9) zwischen der Quadrizeps-femoris-Muskelgruppe und

dem Trochanter major (PDFFgquad vS. PDFFiroch).

Gluteus-Muskelgruppe

Quadrizeps-Muskelgruppe

r=0.39 r=0.44
p = 0.031 p = 0.016
1 /‘4. 28 ( 1
BMI [ | BMI [kg/m
Femurkopf Schenkelhals Trochanter major
100, v - - 100 v v 10 v v
r=0.45

» p = 0.013

POFF (%)

" = A
32 3 22 24 26 9

T 2 26 28 3
BMI [kg/m") BMI [kg/m’)

Abbildung 14:

Streudiagramme und linearer Ausgleich (gekennzeichnet durch die durchgehende Linie) des
BMI versus PDFF der beiden Muskelkompartimente (obere Reihe) und der drei femoralen
Kompartimente (untere Reihe). Die Rdume zwischen den gepunkteten Linien stellen das 95%-
Konfidenzintervall des besten linearen Ausgleichs dar.

aus (Dieckmeyer et al., 2020)
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Tabelle 9:
Partielle Korrelationsanalyse der PDFF der Muskeln und Femurregionen mit Alter und BMI als
Steuervariablen

Gluteus- Quadrizeps- Schenkelhals Femurkopf Trochanter
Gruppe Gruppe major
Gluteus-Gruppe R 1 n.s. n.s. n.s.
0,670
p n.s n.s n.s
<0,001
Quadrizeps- R 1 n.s. n.s.
Gruppe 0,375
p n.s. n.s
0,049
Schenkelhals R 1
0,655 0,613
p
<0,001 0,001
Femurkopf R 1
0,638
p
<0,001
Trochanter R 1
major
p

6.2.5 Partielle Korrelationsanalyse der Texturparameter zwischen den
Femurregionen und Muskeln

Fur den Texturparameter Variance(global) ergab die Analyse der partiellen
Korrelation, kontrolliert fur Alter und BMI, eine moderate Korrelation zwischen den
Femurregionen. Zudem fand sich eine moderate Korrelation zwischen der
Quadrizeps-Gruppe und dem Femurkopf, dem Schenkelhals und der Gluteus-
Gruppe. Eine schwache Korrelation zeigte sich zwischen dem Schenkelhals und der
Gluteus-Gruppe. Eine sehr schwache Korrelation fand sich zudem zwischen
Trochanter major und Gluteus-Gruppe. Eine Ubersicht zeigt Tabelle 10.




Tabelle 10:
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Partielle Korrelationsanalyse des Texturparameters Variance(global) der Muskeln und

Femurregionen mit Alter und BMI als Steuervariablen

Femurkopf Schenkelhals Trochanter Gluteus- Quadrizeps-
major Gruppe Gruppe
Femurkopf 1
0,869 0,610 0,506 0,628
<0,001 0,001 0,006 <0,001
Schenkelhals 1
0,612 0,479 0,568
0,001 0,010 0,002
Trochanter 1 -
major 0,147
n.s.
0,456
Gluteus-Gruppe 1
0,732
<0,001
Quadrizeps- 1
Gruppe

FUr den Texturparameter Skewness(global) fand sich lediglich zwischen der

Quadrizeps-Gruppe und der Gluteus-Gruppe eine schwache Korrelation. Eine
Ubersicht zeigt Tabelle 11.
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Tabelle 11:
Partielle Korrelationsanalyse des Texturparameters Skewness(global) der Muskeln und
Femurregionen mit Alter und BMI als Steuervariablen

Femurkopf Schenkelhals Trochanter Gluteus- Quadrizeps-
major Gruppe Gruppe
Femurkopf R 1 - - - -
p n.s. n.s n.s n.s.
Schenkelhals R 1 - - -
p n.s n.s n.s
Trochanter R 1 - _
major
p n.s n.s
Gluteus-Gruppe R 1
0,427
p
0,023
Quadrizeps- R 1
Gruppe
p

FUr den Texturparameter Kurtosis(global) fand sich eine moderate Korrelation
zwischen Gluteus-Gruppe und der Quadrizeps-Gruppe und eine schwache
Korrelation zwischen dem Femurkopf und dem Trochanter major. Eine Ubersicht
zeigt Tabelle 12.

Tabelle 12:
Partielle Korrelationsanalyse des Texturparameters Kurtosis(global) der Muskeln und
Femurregionen mit Alter und BMI als Steuervariablen

Femurkopf Schenkelhals Trochanter Gluteus- Quadrizeps-
major Gruppe Gruppe
Femurkopf R 1 - - -
0,377
p n.s n.s n.s
0,048
Schenkelhals R 1 - - -
n.s. n.s n.s
Trochanter R 1 - _
major
p n.s n.s
Gluteus-Gruppe R 1
0,618
p
<0,001
Quadrizeps- R 1
Gruppe
p




Tabelle 13:
Partielle Korrelationsanalyse des Texturparameters Energy der Muskeln und Femurregionen
mit Alter und BMI als Steuervariablen
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Femurkopf Schenkelhals Trochanter Gluteus- Quadrizeps-
major Gruppe Gruppe
Femurkopf R 1 - - -
0,531
p n.s n.s n.s
0,004
Schenkelhals R 1 - - -
p n.s. n.s. n.s.
Trochanter R 1 - _
major
p n.s. n.s.
Gluteus-Gruppe R 1 -
p n.s.
Quadrizeps- R 1
Gruppe
p

FUr den Texturparamter Energy konnte eine moderate Korrelation zwischen dem
Femurkopf und dem Trochanter major gefunden werden. Eine Ubersicht zeigt
Tabelle 13.

Far die Texturparameter Entropy und Homogeneity fand sich eine moderate
Korrelation zwischen dem Femurkopf und dem Trochanter major. Eine Ubersicht

zeigen die Tabellen 14 und 15.

Tabelle 14:
Partielle Korrelationsanalyse des Texturparameters Entropy der Muskeln und Femurregionen
mit Alter und BMI als Steuervariablen

Femurkopf Schenkelhals Trochanter Gluteus- Quadrizeps-
major Gruppe Gruppe
Femurkopf R 1 - - -
0,601
p n.s. n.s n.s
0,001
Schenkelhals R 1 - - -
p n.s. n.s. n.s.
Trochanter R 1 - _
major
p n.s. n.s.
Gluteus-Gruppe R 1 -
p n.s.
Quadrizeps- R 1
Gruppe
p
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Tabelle 15:
Partielle Korrelationsanalyse des Texturparameters Homogeneity der Muskeln und
Femurregionen mit Alter und BMI als Steuervariablen

Femurkopf Schenkelhals Trochanter Gluteus- Quadrizeps-
major Gruppe Gruppe
Femurkopf R 1 - - -
0,645
p n.s. n.s. n.s.
0,000
Schenkelhals R 1 - - -
p n.s. n.s. n.s.
Trochanter R 1 - _
major
p n.s. n.s.
Gluteus-Gruppe R 1 -
p n.s.
Quadrizeps- R 1
Gruppe
p

Fiar den Texturparameter Correlation fanden sich eine moderat negative Korrelation
zwischen dem Femurkopf und dem Schenkelhals und eine schwach positive
Korrelation zwischen dem Femurkopf und dem Trochanter major sowie zwischen der
Gluteus-Gruppe und der Quadrizeps-Gruppe. Eine Ubersicht zeigt Tabelle 16.

Tabelle 16:
Partielle Korrelationsanalyse des Texturparameters Correlation der Muskeln und
Femurregionen mit Alter und BMI als Steuervariablen

Femurkopf Schenkelhals Trochanter Gluteus- Quadrizeps-
major Gruppe Gruppe
Femurkopf R 1 - -
-0,582 0,450
p n.s. n.s
0,001 0,016
Schenkelhals R 1 - - -
n.s. n.s. n.s.
Trochanter R 1 - _
major
p n.s. n.s
Gluteus-Gruppe R 1
0,485
p
0,009
Quadrizeps- R 1
Gruppe
p
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Keine signifikante Korrelation konnte bei der Analyse der Texturparameter Contrast,
SumAverage, Variance und Dissimilarity gefunden werden.

6.2.6 Reproduzierbarkeit der Messungen

Der Reproduzierbarkeitsfehler der PDFF-Messungen betrug 0,27% (absolute
Einheiten) und 7,22% (relative Einheiten) fur die Glutealmuskeln, 0,09% und 5,71%
fur die Quadrizeps-femoris-Muskelgruppe, 1,56% und 2,33% fur den Femurkopf,
1,07% und 1,81% fur den Schenkelhals, 1,24% und 1,39% fur den Trochanter major.

6.3 Projekt 3

6.3.1 Studienpopulation

Fir das Alter und die PDFF wurde eine Normalverteilung angenommen, fur den BMI
und die Texturparameter wurde keine Normalverteilung angenommen. Bei der
Betrachtung des Alters zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Mannern und Frauen (Frauen: Durchschnittliches Alter 38,7 + 16,7 Jahre; Manner:
Durchschnittliches Alter 54,8 + 29,4 Jahre, p =0,043). Fur den BMI fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied (Frauen: 24,9 kg/m? + 4,1, Spannbreite 18,7—
34,4 kg/m?; Manner: 26,9 kg/m? + 4,6 kg/m?, Spannbreite 20,6 — 36,0 kg/m?; p =
0,203; Tabelle 17).

Tabelle 17:
Eigenschaften der Studienkohorte, PDFF-Messungen, Vergleich der mannlichen und
weiblichen Probanden

Manner Frauen p-Wert
(n=13) (n=31)
Alter in Jahren 54,79 £ 29,35 38,74 £ 16,73 0,043*
BMI (kg/m?) 26,94 + 4,62 24 87 +4,12 0,203
PDFFErector spinae 7,79 + 6,88 16,11 + 9,27 0,014*
PDFFpsoas 3,63 +5,38 5,39 +4,17 0,043*
PDFFLwk 1-4 33,40 £ 6,77 33,08 £ 10,30 0,917

Fir das Alter und den BMI sind die Daten als Mittelwert + der Standardabweichung angegeben.
*Statistische Signifikanz (p < 0,05)
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6.3.2 PDFF-Messungen

Tabelle 17 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der PDFF der drei
segmentierten Regionen im Lumbalbereich zu entnehmen. In den beiden
Muskelregionen zeigte sich bei den Frauen eine signifikant hohere PDFF als bei den
Mannern (Mm. erector spinae: p = 0,014; M. psoas: p = 0,043). Kein signifikanter
Unterschied zwischen Frauen und Mannern konnte fur die PDFF des Knochenmarks

der Lendenwirbelkorper 1 — 4 ausgemacht werden (LWK 1 —4: p =0,917)

6.3.3 Texturanalyse

Bei der Analyse der Texturparamter, die an der Erector spinae-Muskelgruppe
gemessen wurden, fanden sich signifikant hohere Werte fur Variance(global),
Kurtosis(global), Energy und Homogeneity. Signifikant hohrere Werte bei den Frauen
zeigten sich fur Skewness(global) Contrast, Entropy, Correlation, Variance und
Dissimilarity (Tabelle 18).

Bei der Untersuchung der Psoasmuskulatur konnten nur wenige signifikante Werte
ermittelt werden. Der Texturparameter Variance(global) bei den Mannern und die
Texturparameter Skewness(global) und Kurtosis(global) bei den Frauen waren
signifikant hoher (Tabelle 19).

Bei der Auswertung der Texturparameter des Knochenmarks LWK 1 — 4 konnte
ebenfalls nur wenige signifikante Werte ermittelt werden. Es fanden sich ein
signifikante groRerer Wert bei den Mannern fur Variance(global) und ein signifikanter
grolerer Wert fur Skewness(global) bei den Frauen (Tabelle 20).
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Tabelle 18:

Analyse der Texturparameter der Erector spinae-Muskelgruppe, Vergleich der mannlichen
und weiblichen Probanden

Manner Frauen p-Wert

(n=13) (n=31)
Variance(global) 139,12 £ 14,36 117,65 £ 13,15 0,005*
Skewness(global) -0,13 +0,82 0,59 + 0,55 0,016*
Kurtosis(global) 3,25+0,92 2,06 + 1,54 0,012*
Energy [x 10?] 0,10 £ 0,03 0,08 + 0,04 0,011*
Contrast 341,29 + 57,20 405,40 + 87,81 0,005*
Entropy 11,20 £ 0,50 11,81 10,74 0,016*
Homogeneity 0,22 + 0,02 0,20 + 0,03 0,004*
Correlation 0,45+0,12 0,60 + 0,14 0,010*
SumAverage [x 107] 0,22 + 0,02 0,21 £ 0,02 0,853
Variance [x 10?] 0,82+ 0,27 1,53 £ 0,98 0,012*
Dissimilarity 10,84 + 1,34 12,52 + 1,99 0,005*

Fur die PDFF und die Texturparameter sind die Daten als Mittelwert + der

Standardabweichung angegeben. *Statistische Signifikanz (p < 0,05)

Tabelle 19:

Analyse der Texturparameter der Psoasmuskulatur, Vergleich der mannlichen und

weiblichen Probanden

Manner Frauen p-Wert

(n=13) (n=31)
Variance(global) 95,68 + 15,64 66,29 + 8,62 0,002*
Skewness(global) -0,60 + 0,29 -0,42 + 0,52 0,031*
Kurtosis(global) 0,89+ 0,47 1,46 £ 0,82 0,042*
Energy [x 10%] 0,39 + 0,07 0,44 + 0,11 0,151
Contrast 676,88 + 49,26 389,69 + 71,36 0,900
Entropy 12,11+ 0,22 11,98 + 0,31 0,216
Homogeneity 0,17 £ 0,01 0,18 + 0,01 0,135
Correlation 0,51+ 0,09 0,49 + 0,11 0,547
SumAverage [x 107] 0,25+ 0,02 0,24 + 0,03 0,252
Variance [x 10?] 0,98 + 0,14 0,97 £ 0,18 0,686
Dissimilarity 13,12+ 0,97 12,86 + 1,03 0,376

Fur die PDFF und die Texturparameter sind die Daten als Mittelwert + der

Standardabweichung angegeben. *Statistische Signifikanz (p < 0,05)
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Tabelle 20:
Analyse der Texturparameter des Knochenmarks der Lendenwirbelkorper 1 bis 4 , Vergleich
der mannlichen und weiblichen Probanden

Manner Frauen p-Wert

(n=13) (n=31)
Variance(global) 41,00 + 4,83 35,11+ 3,24 0,006*
Skewness(global) -0,38 + 0,45 -0,06 + 0,65 0,049*
Kurtosis(global) 1,10 £ 0,44 1,41 +£1,02 0,420
Energy [x 10?] 0,21+ 0,06 0,24 + 0,09 0,894
Contrast 93,27 + 83,51 79,36 + 38,61 0,876
Entropy 9,66 + 0,48 9,55 + 0,59 0,919
Homogeneity 0,28 + 0,02 0,28 + 0,04 0,642
Correlation 0,60 + 0,08 0,61+ 0,05 0,491
SumAverage [x 10%] 3,41+ 0,68 3,37 £+ 1,07 0,976
Variance [x 10?] 1,10 £ 0,58 1,10 £ 0,68 0,468
Dissimilarity 6,31+ 2,04 6,03 + 1,47 0,831

Fur die PDFF und die Texturparameter sind die Daten als Mittelwert + der
Standardabweichung angegeben. *Statistische Signifikanz (p < 0,05)

6.3.4 Partielle Korrelationsanalyse der Texturparameter zwischen dem
lumbalen Riuckenmark (LWK 1 - 4), der Erector spinae-Muskelgruppe und der
Psoasmuskulatur

Fur den Texturparameter Variance(global) ergab die Analyse der partiellen
Korrelation, kontrolliert fur Alter und BMI, eine moderate Korrelation zwischen M.
psoas und LWK 1-4. Eine schwache negative Korrelation zeigte sich zwischen LWK
1-4 und den Mm. erector spinae, eine schwache positive Korrelation zwischen dem
M. psoas und den Mm. erector spinae. Eine Ubersicht zeigt Tabelle 21.
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Tabelle 21:
Partielle Korrelationsanalyse des Texturparameters Variance(global) der Muskeln und der
LWK 1- 4 mit Alter und BMI als Steuervariablen

PDFF Mm. erector spinae M. psoas LWK 1-4
Mm. erector spinae 1
0,454 -0,470
0,003 0,002
M. psoas R 1
0,615
p
<0,001
LWK 1-4 R 1
p

Die partielle Korrelationsanalyse fur den Texturparamter Skewness(global) ergab
eine moderate Korrelation zischen dem M. psoas und den Mm. erector spinae. Eine
Ubersicht zeigt Tabelle 22.

Tabelle 22:
Partielle Korrelationsanalyse des Texturparameters Skewness(global) der Muskeln und der
LWK 1- 4 mit Alter und BMI als Steuervariablen

PDFF Mm. erector spinae M. psoas LWK 1-4
Mm. erector spinae R 1
0,516
p n.s.
0,001
M. psoas R 1
n.s.
LWK 1-4 R 1
p

Eine sehr schwache negative Korrelation zeigte sich zwischen LWK 1-4 und den
Mm. erector spinae fiir den Texturparameter Kurtosis(global). Eine Ubersicht zeigt
Tabelle 23.
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Tabelle 23:
Partielle Korrelationsanalyse des Texturparameters Kurtosis(global) der Muskeln und der
LWK 1- 4 mit Alter und BMI als Steuervariablen

PDFF Mm. erector spinae M. psoas LWK 1-4
Mm. erector spinae R 1
-0,026
p n.s
0,040
M. psoas R 1
n.s.
LWK 1-4 R 1
p

Eine schwache negative Korrelation zeigte sich zwischen LWK 1-4 und dem M.

psoas fiir den Texturparameter Energy. Eine Ubersicht zeigt Tabelle 24.

Tabelle 24:
Partielle Korrelationsanalyse des Texturparameters Energy der Muskeln und der LWK 1- 4
mit Alter und BMI als Steuervariablen

PDFF Mm. erector spinae M. psoas LWK 1-4
Mm. erector spinae R 1
n.s. n.s.
M. psoas R 1
-0,318
p
0,046
LWK 1-4 R 1
p

Eine schwache Korrelation fand sich zwischen dem M. psoas und den Mm. erector
spinae flr die Texturparameter Correlation und SumAverage. Eine Ubersicht zeigen
die Tabellen 25 und 26.
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Tabelle 25:
Partielle Korrelationsanalyse des Texturparameters Correlation der Muskeln und der LWK
1- 4 mit Alter und BMI als Steuervariablen

PDFF Mm. erector spinae M. psoas LWK 1-4
Mm. erector spinae R 1 -
0,464
p n.s.
0,003
M. psoas R 1 -
n.s.
LWK 1-4 R 1
p
Tabelle 26:

Partielle Korrelationsanalyse des Texturparameters SumAverage der Muskeln und der
LWK 1- 4 mit Alter und BMI als Steuervariablen

PDFF Mm. erector spinae M. psoas LWK 1-4
Mm. erector spinae R 1 -
0,391
p n.s
0,13
M. psoas R 1 -
n.s.
LWK 1-4 R 1
p

Keine Korrelation zeigte sich bei den Texturparametern Contrast, Entropy,

Homogeneity, Variance und Dissimilarity.
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7. Diskussion

7.1 Projekt 1

In dieser Studie wurde der Einfluss auf die Dosisreduktion durch virtuelle Reduktion
des Rohrenstroms und Sparse sampling auf die durch FE-Analyse berechnete
Belastbarkeit des huftnahen Oberschenkelknochens evaluiert. Die Ergebnisse
zeigen, dass der Unterschied zwischen den durch FE-Analyse vorhergesagten
femoralen Bruchlast-Werten, die aus MDCT-Daten mit 50%iger Dosisreduktion durch
Sparse sampling berechnet wurden und den femoralen Bruchlast-Werten, die aus
MDCT-Daten mit klinischer Standarddosis berechnet wurden, mit einem RMSCV von
5,70% vergleichsweise gering ist. Darluber hinaus zeigte sich jedoch, dass eine
75%ige Dosisreduktion sowohl durch Sparse sampling als auch durch virtuelle
Reduktion des Rohrenstroms und eine 50%ige Dosisreduktion durch eine virtuelle
Reduktion des Rohrenstroms zu einem vergleichsweise hohen Unterschied der
durch FE-Analyse berechneten Bruchlastvorhersage mit einem RMSCV von 20,78%
und 24,58% verglichen mit der femoralen Bruchlastvorhersage durch FE-Anlayse,
die mit der klinischen Standarddosis ermittelt wurde, fuhrt.

Die Korrelation zwischen den femoralen Bruchlasten, die durch FE-Analyse mit
50%iger Dosisreduktion durch Sparse sampling berechnet wurden und den
femoralen Bruchlasten, die durch FE-Analyse mit klinischer Standarddosis berechnet
wurden, war sehr hoch (R? > 0,96) und der beobachtete Unterschied zwischen
diesen war vergleichsweise klein (RMSCV von 5,70%). Auch das Bland-Altmann-
Diagramm zeigte enge Banden und eine gleichmaRige Verteilung der Punkte auf
beiden Seiten der Mittelwertlinie. Im Gegensatz hierzu zeigte eine 50%ige virtuelle
Reduktion des Rohrenstroms eine maRige Korrelation (R? > 0,79) und fiihrte zu
einem deutlich hoheren RMSCV (20,78%). Auch das Bland-Altmann-Diagramm
zeigte breitere Banden und eine ungleichmaBige Verteilung der Punkte auf beiden
Seiten der Mittelwertlinie. Diese Ergebnisse lassen die Zuverlassigkeit der
Verwendung der Daten, die mit der Dosisrektionsmethode durch virtuelle Reduktion
des Rohrenstroms gewonnen wurden, fur die FE-Analyse fragwurdig erscheinen.

Eine weitere Dosisreduktion durch virtuelle Reduktion des Rohrenstroms und Sparse
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sampling (25% des Standardrohrenstroms und 25% der MDCT-Schichten) fuhrte zu
einer signifikanten Verfalschung bei der Abschatzung der Knochenfestigkeit, wie es
aus den Bland-Altmann-Diagrammen und der RMSCV hervorgeht. Die grofRere
Varianz und die ungleiche Verteilung der Datenpunkte auf beiden Seiten der
Mittelwertlinie gemeinsam mit der geringeren Korrelation zeigen den Effekt der
Dosisreduktion auf die Bildqualitat und entsprechend auf die mittels FE-Analyse
berechnete Bruchlast. Bei der Durchfihrung der FE-Analyse werden die
Materialeigenschaften auf Grundlage der Bildintensitatsinformationen (HU-Werte)
und deren Verteilung kartiert, was direkten Einfluss auf die Vorhersage der
Knochenfestigkeit hat. Andere Studien haben bezuglich Bildqualitat, Artefakten und
Kontrast die Uberlegenheit der Dosisrektionsmethode durch Sparse sampling im
Vergleich zur virtuellen Reduktion des Rohrenstroms gezeigt (Sollmann et al., 2019).
DarUber hinaus brachten Untersuchungen der Knochendichte und Mikrostruktur an
der Wirbelsaule, die mit einer Dosisreduktion durch Sparse sampling arbeiteten,
verlasslichere Ergebnisse verglichen mit der Dosisreduktion durch virtuelle Reduktion
des Rohrenstroms (Mei et al., 2017; Mookiah et al., 2018). Diese Ergebnisse stehen
im Einklang mit den Ergebnissen der Untersuchungen zur Dosisreduktion dieser
Studie.

Die Muskelmasse am Huftgelenk beeinflusst die Bildqualitat, wenn die verwendete
Strahlungsdosis reduziert wird. Die Dosisreduktionsmethode durch Sparse sampling
ist hiervon anscheinend bis zu einem gewissen Grad (50%) in geringerem Umfang
betroffen als die Dosisreduktionsmethode durch virtuelle Reduktion des
Rohrenstroms. Dies fuhrt zu einer besseren Bildqualitat mittels Sparse Sampling als
bei der Methode durch virtuelle Rohrenstromsenkung. Es scheint, als habe diese
hohere Bildqualitat, die durch Sparse Sampling erreicht werden konnte, die
Kartierung der Materialeigenschaften des FE-Modells weniger beeinflusst als die
virtuelle Reduktion des Rohrenstroms.

In einer kirzlich erschienenen Studie wurde gezeigt, dass die Werte fur die femorale
Knochendichte mit Dosisreduktionsmethode durch Sparse sampling bis auf 10% von
der Originalprojektionen stabil blieben (N Sollmann et al., 2018). Hieraus lasst sich
schlielen, dass die FE-Analyse fur eine Dosisreduktion durch Sparse Sampling
anfalliger ist als Knochendichtewerte.  Nichtsdestotrotz  erlaubt  die
Dosisreduktionsmethode durch Reduktion der Rohrenstroms bis 75% des

Ausgangswerts eine angemessene Vorhersage der Knochenfestigkeit mittels FE-
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Analyse an der Lendenwirbelsaule (Anitha, Mei, et al., 2019). In der vorliegenden
Studie fuhrte eine 50%ige virtuelle Dosisreduktion zu einer signifikanten Abweichung
der Bruchlast, die durch FE-Analyse ermittelt wurde, verglichen mit der
Standarddosis. Es scheint, als werde der Effekt der Dosisreduktion wesentlich durch
die untersuchte anatomische Region beeinflusst.

Fir die Rekonstruktion der Bilder aus den Rohdaten wurde ein SIR-Algorithmus
verwendet. Dieser ist den Standardalgorithmen, wie der gefilterten Ruckprojektion,
uberlegen, da er eine verbesserte Senkung des Bildrauschens zulasst (Willemink, de
Jong, et al., 2013; Willemink, Leiner, et al., 2013; Beister et al., 2012). Trotz der
Verwendung des SIR-Algorithmus war es in Kombination mit der virtuellen Reduktion
des Rohrenstroms auf 50% und 25% des Originalrohrenstroms nicht moglich, eine
Bildqualitat zu erhalten, mit der eine FE-basierte Anndherung an die
Knochenfestigkeit moglich gewesen ware. Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen
zeigte eine kurzlich veroffentlichte Studie ansteigende Knochendichtewerte bis zu
einer relativen Veranderung von 32,3% bei abnehmendem Rohrenstrom (N Sollmann
et al., 2018).

Einige Limitierungen dieser Studie sollen im Folgenden dargestellt werden.

Erstens: Die Dosisreduktionsmethode durch Sparse Sampling kann gegenwartig
noch nicht mit kommerziellen MDCT-Geraten durchgeflhrt werden, was die direkte
klinische Anwendbarkeit begrenzt. In der gegenwartigen Forschung befinden sich
rasch pulsierende Rontgenrohren fur Computertomographen (Wiedmann et al.,
2014) und modulare Hardware, mit der von Hochfrequenzstrahlungsanwendungen
in Hochenergiestrahlungsanwendungen gewechselt werden kann (Park & Rivas-
Davila, 2019), was darauf hindeutet, dass in der Zukunft die Moglichkeit besteht, CT-
Systeme mit geringerer Strahlungsdosis durch Sparse Sampling zu betreiben.
Zweitens: Die vorliegende Studie hat ein retrospektives Design. Es wurden nur relativ
wenige Probanden eingeschlossen (n = 21), was moglicherweise dazu gefuhrt hat,
dass in einigen Dosisanordnungen keine statistische Signifikanz erreicht werden
konnte und die Moglichkeit verwehrte, Abweichungen zu bemerken.

Drittens: Es gab einige AusreilRer bei den beobachteten Bruchlasten in allen
Dosisanordnungen sowohl bei der Dosisreduktionsmethode durch Reduktion der
Roéhrenstroms als auch bei der Dosisreduktionsmethode durch Sparse sampling,
welche moglicherweise Einfluss auf die Berechnung der Korrelationen hatte und die
Vergleichbarkeit einschrankte.
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Viertens: Die MDCT-Untersuchungen wurden unter der Gabe von intravendosem
Kontrastmittel durchgefuhrt, was die HU-Werte im Femur erhoht. Es wurde berichtet,
dass Knochendichtemessungen, die aus kontrast-verstarkten MDCTs abgeleitet
wurden, 2,3% hoher ausfielen, als jene, die mit dem Standard QCT durchgefuhrt
wurden (Bauer et al., 2007). Dieser Effekt sollte in zukunftigen Studien berucksichtigt
werden.

Funftens: Aus Grunden der Vergleichbarkeit wurden in dieser Studie nur statische
Belastungen berucksichtigt. Es konnte jedoch sein, dass die mittels FE-Analyse
berechnete Vorhersage der Bruchlastwerte und die Unterschiede zwischen den
Modellen Abweichungen von den ermittelten Werten ergeben wurden.

Sechstens: Bei einigen Patienten zeigten sich grof3e Unterschiede in der mittels FE-
Analyse berechneten Bruchlast. Ursachlich kommt hier eine erhohte
Materialfestigkeit bei diesen Patienten in Frage (unter allen Dosiskonfigurationen
sowohl bei Dosisreduktion durch Verringerung der Projektionen als auch bei
Dosisreduktion durch Reduktion des Rohrenstroms), die sich in einer Erhdhung der

Bruchlast unter statischer Belastung widerspiegeln konnte.

7.2 Projekt 2

In dieser Studie konnte bei jungen, gesunden Probanden kein deutlicher
Zusammenhang zwischen der Muskel-PDFF und der femoralen Knochenmarks-
PDFF im Bereich der proximalen unteren Extremitaten gefunden werden. Dennoch
wurde eine moderate signifikante Korrelation der PDFF-Werte zwischen der
Glutealmuskulatur und der Quadrizeps-femoris-Muskelgruppe (r = 0,670) und
zwischen den Untereinheiten des Knochenmarks des proximalen Femurs (r = 0,613
bis 0,655) beobachtet.

Ebenso konnte im Wesentlichen kein deutlicher Zusammenhang zwischen den
extrahierten Texturparametern des Knochenmarks und der Muskulatur im Bereich
des proximalen Femur gefunden werden. Lediglich fur den Texturparameter
Variance(gobal) zeigte sich eine moderate signifikante Korrelation zwischen der
Quadrizeps-Gruppe und dem Femurkopf (r = 0,628), zwischen der Quadrizeps-
Gruppe und dem Schenkelhals (r = 0,568) und zwischen der Gluteus-Gruppe und
dem Femurkopf (r = 0,506) sowie eine schwache signifikante Korrelation zwischen
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der Gluteus-Gruppe und dem Schenkelhals (r = 0,479) und zwischen der Gluteus-
Gruppe und dem Trochanter major (r = 0,147).

Die PDFF-Messungen und Texturparameterbestimmungen verschiedener Muskel-
und Knochenmarkskompartimente und der Hift- und Oberschenkelregion bei jungen
Frauen und Mannern wurden mit einem CSE-MRI durchgefuhrt. Die PDFF-Werte, die
fur die Untereinheiten des proximalen Femurs (Kopf, Schenkelhals, Trochanter
major) gemessen wurden, decken sich mit den ermittelten Werten einer
vorangegangen Studie (Martel et al., 2018). Zudem fanden sich bei den mannlichen
Probanden signifikant hohere PDFF-Werte als bei den weiblichen Probanden. Diese
geschlechtsspezifischen Unterschiede stehen im Einklang mit Ergebnissen, die bei
der Untersuchung einer vergleichbaren Altersgruppe im Bereich der
Lendenwirbelsaule ermittelt wurden (Kugel et al., 2001; Baum et al., 2018). Ebenso
zeigte sich fur einige der extrahierten Texturparameter ein signifikanter Unterschied
zwischen den untersuchten mannlichen und weiblichen Probanden: Variance(global)
war bei den mannlichen Probanden in allen untersuchten Knochenmarks- und
Muskelkompartimenten signifikant grof3er als bei den weiblichen Probanden. Entropy
war bei den weiblichen Probanden am Femurkopf, am Trochanter major und in der
Glutealmuskulatur signifikant groer als bei den mannlichen Probanden. Diese
geschlechtsspezifischen Unterschiede stehen im Einklang mit den Ergebnissen einer
Untersuchung, die den Zusammenhang zwischen Muskelkraft und Muskeltextur am
Oberschenkel betrachtete (Dieckmeyer et al., 2021).

Fur die PDFF-Werte aller untersuchten Kompartimente fand sich ein positiver
Zusammenhang mit dem BMI, nicht aber mit dem Alter. Dies lasst vermuten, dass
bei jungen Probanden die Fetteinlagerung in der Muskulatur der proximalen unteren
Extremitaten mehr durch den BMI als durch das Alter beeinflusst wird. Die
ubermalige Anhaufung von Lipiden im menschlichen Korper, die charakteristisch fur
Ubergewicht und Fettsucht ist, die durch einen erhéhten BMI definiert werden,
konnte die Hauptursache fur dieses Ergebnis sein.

Nur eine einzige Kombination aus Muskulatur und femoralem Knochenmark aus
allen untersuchten Kompartimenten zeigte eine schwach signifikante Korrelation
(Quadrizeps-femoris-Muskelruppe und Trochanter major, r = 0,375, p = 0,049).
Zudem zeigte sich lediglich bei einem von elf gemessenen Texturparametern ein
moderat signifikanter Zusammenhang zwischen den untersuchten Knochenmarks-

und Muskelabschnitten am proximalen Femur.
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Hieraus lasst sich folgern, dass Muskulatur und femorales Knochenmark hinsichtlich
der PDFF und der Texturparameter unabhangig voneinander zu sein scheinen. Es
gab zudem keinen eindeutigen Beleg fur eine Interaktion zwischen der Fettinfiltration
der Skelettmuskulatur und dem Fettgehalt des Knochenmarks. Diese Aussagen
konnen jedoch nur fur junge gesunde Probanden getroffen werden, wie sie in dieser
Studie untersucht wurden. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit friher
beobachteten Ergebnissen, die eine positive Korrelation zwischen der paraspinalen
Muskulatur und dem Knochenmark der Lendenwirbelsaule lediglich far
postmenopausale, nicht aber fur pramenopausale Frauen fanden (Sollmann et al.,
2018). Die ermittelten Reproduzierbarkeitsfehler zwischen zwei Untersuchern
konnen als gut bezeichnet werden. Es wurden Werte von weniger als 8% errechnet
(absolute und relative Einheiten). Mit 1,7% (absolute Einheiten) fur Knochenmark
(Baum et al.,, 2015), mit 5,7% (relative Einheiten) fur die Quadrizeps-femoris-
Muskelgruppe (Baum et al., 2016) und mit 0,05% bis 0,72 % (absolute Einheiten) fur
paraspinale Muskelkompartimente (Schlaeger et al., 2019) bewegen sich die hier
ermittelten Werte auf einer Ebene mit vormals berichteten Werten fur
Reproduzierbarkeitsmessungen der PDFF.

Diese Studie hatte zum Ziel, ein besseres Verstandnis der Physiologie der Muskel-
Knochen-Interaktion der Huft- und Oberschenkelmuskulatur zu erlangen. Dennoch
soll im Folgenden auf einige Begrenzungen der Studie eingegangen werden. Die
relativ geringe Zahl an Probanden und der ausschliel3liche Einschluss von jungen
gesunden Probanden schranken die Aussagekraft dieser Studie ein. Die Quadrizeps-
femoris-Muskelgruppe und die Glutealmuskulatur wurden als Ganzes erfasst, was
das Risiko birgt, dass intermuskulares Fettgewebe bei der Segmentierung mitterfasst
wurde, was ebenfalls begrenzenden Einfluss auf die Studie gehabt haben konnte.
Dennoch wurde entschieden, die Muskelgruppen im Ganzen zu segmentieren, da sie
als funktionelle Einheit betrachtet werden konnen. In Anbetracht der
Altersabhangigkeit der PDFF, ist die eingeschrankte Altersstruktur der Studie ein
weiterer begrenzender Faktor. Um ein besseres Verstandnis der Muskel-
Knocheninteraktion, insbesondere unter pathophysiologischen Bedingungen, zu
erlangen, sind weitere Studien mit alteren Probanden und kranken Probanden, die

beispielsweise an Osteoporose oder Diabetes leiden, notwendig.
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7.3 Projekt 3

Mit dieser Untersuchung konnte kein deutlicher Zusammenhang zwischen der PDFF
der paraspinalen Muskulatur und der PDFF des lumbalen Knochenmarks belegt
werden.

Es zeigte sich lediglich ein moderater Zusammenhang zwischen der PDFF der Mm.
erector spinae und dem M. psoas (r = 0,509; p = 0,001). In einer vorangegangen
Studie (Sollmann et al., 2018) wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen
paraspinalen Muskulatur und dem lumbalen Rickenmark bei postmenopausalen
Frauen beobachtet. Dieser kann folglich nicht bestatigt werden, wenn wie in dem
aktuellen Projekt die Alterspanne erweitert und zusatzlich mannliche Probanden
berucksichtigt werden.

Ebenso zeigte die Extraktion der Texturparameter nur wenige statistisch signifikante
Zusammenhange zwischen dem lumbalen Ruckenmark und paraspinalen
Muskulatur. Lediglich fur den Texturparameter Variance(global) konnte sowohl ein
schwach signifikanter Zusammenhang zwischen LWK 1-4 und den Mm. erector
spinae (r = 0,470; p = 0,003) als auch ein moderat signifikanter Zusammenhang fur
LWK 1-4 und den M. psoas (r = 0,615; p = <0,001) nachgewiesen werden. Weitere
Studien sind hier notwendig, um dieses Ergebnis, insbesondere die Rolle des
Texturparameters Variance(global), besser einordnen zu kénnen.

Beim Vergleich zwischen mannlichen und weiblichen Probanden zeigte sich eine
deutlich signifikant hohere PDFF bei den Frauen in den Mm. erector spinae und eine
grenzwertig signifkant hohere PDFF im M. psoas. Diese Werte bestatigen
Ergebnisse, welche in einer vergleichbaren vorangegangen Studie fur die PDFF der
Mm. erector spinae und dem M. psoas ermittelt wurden (Dieckmeyer et al., 2021). In
derselben Studie wurden auch die Texturparameter fur die Mm. erector spinae und
den M. psoas extrahiert. In der vorliegenden Untersuchung ergab sich fur zehn von
elf Texturparametern, die aus den Mm. erector spinae wurden, ein statistisch
signifikanter Unterscheid zwischen mannlichen und weiblichen Probanden. Dieses
Ergebnis deckt sich mit dem der Studie von Dieckmeyer et al., in der neun von elf
Texturparameter statistisch signifikant waren, weitgehend. Ubereinstimmend waren
die Texturparameter Variance(global), Kurtosis(global), Energy und Homogeneity bei
den mannlichen Probanden grol3er, die Texturparameter Contrast, Entropy, Variance
und Dissimilarity bei den weiblichen Probanden groRer. In Kontrast zu dieser hohen

Zahl an Ubereinstimmung stellen sich die Ergebnisse der extrahierten
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Texturparamter fur den M. psoas dar. In der vorliegenden Untersuchung zeigten sich
lediglich bei drei von elf Texturparametern statistisch signifikante Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen, wohingegen in der Studie von Dieckmayer et al. bei
acht von elf extrahierten Textuparametern ein statistisch signifikanter Unterschied

gefunden werden konnte (Dieckmeyer et al., 2021).

7.4 Ausblick

Die in dieser Arbeit vorgestellte dosisreduzierte CT-Methode fur FE-basierte
Vorhersage der Bruchlast am proximalen Femur konnte sich mittelfristig durchaus zu
einem Werkzeug in der Diagnostik und Therapie der Osteoporose entwickeln.
Weitere longitudinale Validierungsstudien mit einer groReren Zahl von Probanden
sind hierzu jedoch notwendig. Dartuber hinaus mussen einige Arbeitsschritte, wie
z. b. die Segmentierung, automatisiert werden, um das Verfahren im klinischen Alltag
anwenden zu konnen. Die Entwicklung und Validierung entsprechender Software ist
Voraussetzung hierfur.

Im Hinblick auf die Muskel-Knochen-Interaktion hat die MRT-basierte quantitative
Wasser-Fett-Bildgebung und Texturanalyse in den letzten Jahren zu relevanten
Erkenntnissen gefuhrt.

In dieser Arbeit wurden lediglich gesunde Probanden untersucht. In folgenden
Studien sollte auch der Zusammenhang zwischen der Wasser-Fettverteilung und der
Textur der Bilddaten im Knochenmark und der umgebenden Muskulatur bei

verschiedenen Krankheitsentitaten untersucht werden.
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8. Schlussfolgerungen

8.1 Projekt 1

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass MDCT-Bilder, die durch Dosisreduktion bis
zu 50% der Ausgangsdosis durch Sparse sampling angefertigt wurden, verwendet
werden konnen, um eine FE-basierte Vorhersage uber die Bruchlast am proximalen
Femur zu treffen. Wird die Dosisreduktion jedoch durch eine Verringerung des
Roéhrenstroms simuliert, so wird die FE-basierte Vorhersage uber die Bruchlast am
proximalen Femur signifikant verfalscht.

Durch die in dieser Arbeit vorgestellte Technik der Dosisreduktion bei der Anfertigung
von MDCT-Bildern durch Sparse sampling konnte in Zukunft die Moglichkeit
bestehen, das individuelle Frakturrisiko zu ermitteln und den Verlauf einer
Osteoporosetherapie zu tUberwachen.

8.2 Projekt 2

Auf Grundlage von CSE-MRI-Untersuchungen konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Zusammensetzung der Quadrizeps-femoris-
Muskelgruppe und der Glutealmuskulatur hinsichtlich der PDFF-Messungen
ausgemacht werden. Ebenso konnten signifikante Korrelationen zwischen den
PDFF-Werten der knochernen Untereinheiten des proximalen Femurs beobachtet
werden. Im Rahmen der Texturanalyse konnte eine signifikante Korrelation fur den
Texturparameter Variance(global) zwischen der Quadrizeps-femoris-Muskelgruppe
und dem Knochenmark des Femurkopfes, zwischen der Quadrizeps-femoris-
Muskelgruppe und dem Schenkelhals und zwischen der Glutealmuskulatur und dem
Knochenmark des Femurkopfes gefunden werden.

Es scheint jedoch so zu sein, dass Muskel- und Knochenmarkkompartimente
hinsichtlich des Wasser-Fett-Verteilungsmusters und der Textur getrennt
voneinander sind, da kein Beleg fur eine deutliche Interaktion zwischen der
Fettinfiltration der Muskulatur und dem Fettgehalt des Knochenmarks sowie der
Textur in der Hift- und Oberschenkelregion in gesunden Erwachsenen ausgemacht

werden konnte.
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8.3 Projekt 3

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs der Fettinfiltration des lumbalen
Ruckenmarks und der benachbarten Muskulatur auf der Grundlage von CSE-MRI-
Untersuchungen konnte fur die PDFF kein signifikanter Zusammenhang ermittelt
werden. Bei der Texturanalyse der Bilddaten =zeigte sich lediglich fur den
Textuparameter Variance(global) ein signifikanter Zusammenhang zwischen LWK 1
- 4 und den Mm. erector spinae und zwischen LWK 1 - 4 und dem M. psoas.

Ebenso wie in der Huftregion scheinen die Fettverteilung und die Textur des
Knochenmarks getrennt von der Fettverteilung und der Textur der benachbarten

Muskulatur zu sein.

9. Zusammenfassung / Abstract

9.1 Projekt 1

9.1.1 Deutsch

Vorhersage der Knochenfestigkeit am Femur mit rohrenstrom- und
projektionsreduzierten MDCT-Daten unter der Verwendung der Finite-
Elemente-Analyse

Hintergrund

Es ist Ziel dieser Arbeit, den Effekt von dosisreduzierten MDCT-Daten auf die
Vorhersage der Bruchlast des proximalen Femurs unter Verwendung der Finite-
Elemente-Analyse zu ermitteln. Die Dosisreduktion wurde zum einen durch virtuelle
Senkung des Rohrenstroms und zum anderen durch eine Verringerung der
Projektionen (Sparse sampling) verwirklicht. Hierbei zeigte sich, dass die durch FE-
Analyse vorhergesagte Bruchlast in Relation zu den original MDCT-Daten nicht
signifikant durch eine 50%-ige Verringerung der Projektionen beeinflusst wird,
wohingegen eine Verringerung der Projektionen auf 25% der Ausgangsprojektionen

und eine virtuelle Senkung des Rohrenstroms (50% und 25% des ursprunglich
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verwendeten Rohrenstroms) nicht zu einer signifikanten Vorhersage der Bruchlast

am proximalen Femur fUhren.

Methoden

In diese Studie wurden MDCT-Bilddaten von 21 Probanden (17 Manner, 4 Frauen,
Alter 71,0 £ 8,8 Jahre) eingeschlossen, die im Rahmen von Staginguntersuchungen
und Nachsorgeuntersuchungen angefertigt wurden. Mit Ausnahme von Osteoporose
wurden Knochenerkrankungen ausgeschlossen. Nach manueller Segmentierung
erfolgte die Rekonstruktion der Bilder mithilfe eines statistisch-iterativen Algorithmus.
Durch FE-Analyse konnte daraufhin die Bruchlast der Femora aus den Bilddaten mit
der Originaldosis und den dosisreduzierten Bilddaten berechnet werden. Durch
Berechnung des Variationskoeffizienten aus dem quadratischen Mittelwert (engl.:
root mean square coefficient of variation, RMSCV) und des Korrelationskoeffizienten
(R?) wurde die Variation der vorhergesagten Bruchlastwerte nach Dosisreduktion

berechnet. Als Standardreferenzdosis diente die Originaldosis der MDCTs.

Ergebnisse

Wurde die Dosis durch Sparse sampling um 50% verringert, konnte ein kleiner
Variationskoeffizient aus dem quadratischen Mittelwert (RMSCV = 5,70%) und eine
gute Korrelation (R? = 0,96) ermittelt werden, was zu einer signifikanten Vorhersage
der Bruchlast am proximalen Femur fihrte.

Eine Reduktion der Dosis auf 25% der Ausgangsdosis durch Sparse sampling und
eine Reduktion der Dosis durch virtuelle Senkung des Réhrenstroms (50% und 25%
der Ausgangsdosis) fuhrte zu einer deutlichen Erhdhung des RMSCV und einer
zunehmenden Verringerung der Korrelation, sodass eine signifikante Aussage uber

die Bruchlast am proximalen Femur hier nicht mehr moglich war.

Schlussfolgerung

Mit einer 50%-igen Dosisreduktion von MDCT-Daten durch Sparse sampling ist die
Vorhersage der Bruchlast durch FE-Analyse am proximalen Femur mdglich, sodass
diese Methode zukunftig im Rahmen der Diagnostik und Therapieuberwachung
neben den etablierten Verfahren ein alternatives zusatzliches Verfahren darstellen
konnte.
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9.1.2 English
Low-dose and sparse sampling MDCT-based femoral bone strength prediction

using finite element analysis

Backround

This study aims is to investigate the effect of dose reduced multi-detector computed
tomography (MDCT)-data on finite element (FE)-based prediction of bone stength of
the proximal femur region. On the one hand dose reduction was realized by virtually
reduction of tube current on the other hand by sparse sampling. It was found that FE-
predicted failure load using sparse sampling to reduce dose to 50 % of orginal dose
leads to significant values. Further dose reduction by sparse samgling (25 % of
original dose) and virtually reduction of tube current (50 % an 25 % of orginal dose)
does not lead to significant values in predicting failure load of the proximal femur

region.

Methods

In this study MDCT-data of 21 subjects were included (17 males; 4 females; mean
age, 71.0 = 8.8 years) which where achieved for staging examinations and follow-up
examinations. Except osteoporosis bone diseases where excluded. After manual
segmentation pictures where reconstructed using a statistically iterative algorithm. FE
analysis was performed to calculate the failure load. Consequently root mean square
coefficient of variation (RMSCV) and coefficient of correlation (R?) were calculated.
They where used to specify the variation of predicted failure load values after dose
reduction. The orginal-dose of MDCT-scans was assumed as standard of reference.

Results
Using sparse sampling for dose reduction to 50 % of the original dose a low RMSCV
(RMSCV=5.70%), and high correlation (R? = 0.96) was detected what significant

prediction of failure load in the proximal femur region made possible.
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Dose reduction to 25 % of original dose by sparse sampling and by virtually reduced
tube current (25 % and 50 %) leads to a noticeably higher RMSCV and to a
increasingly worse correlation. In these conditions a sufficient prediction of failure

load in the proximal femur region was not rational anymore.

Conclusion

Dose reduction by sparse sampling up to 50 % of original dose using FE analysis
makes prediction of failure load in the proximal femur region possible.

Probably this finding makes the method interesting in future for diagnostic and
therapy monitoring of osteoporosis.

9.2 Projekt 2

9.2.1 Deutsch
Zusammenhang der Muskel-Knochen-Interaktion am proximalen Femur durch

»chemical-shift“-kodierte Wasser-Fett- Magnetresonanztomographie

Hintergrund

Diese Arbeit hat zum Ziel, das Verstandnis der Interaktion zwischen Muskulatur und
Knochen zu verbessern. Hierzu wurde die Zusammensetzung der glutealen
Muskelgruppe (Mm. gluteus maximus, medius und minimus) und der
Quadrizepsmuskelgruppe (Mm. rectus femoris, vastus lateralis, vastus medialis und
vastus intermedius) mit der durch chemische Verschiebung kodierte Wasser-Fett-
Magnetresonanztomographie (engl.: chemical-shift encoding-based MRI, CSE-MRI)
untersucht. DarUber hinaus wurde eine Texturanalyse der Bilddaten durchgefuhrt
und der Zusammenhang der einzelnen Muskelkompartimente mit dem femoralen

Knochenmark betrachtet.

Methoden

In diese Studie wurden 30 junge, gesunde Probanden eingeschlossen (15 Manner,
Alter 30 £ 4,9 Jahre; 15 Frauen, Alter 29,9 = 7,1 Jahre). Bei allen Probanden wurde
eine 3-T-CSE-MRI-Untersuchung mit einer 6-Echo 3D-gespoilten
Gradientenechosequenz der Oberschenkel- und Huftregion durchgefuhrt. Aus dieser
wurde die Protonendichte-Fettfraktion (engl.: proton densitiy fat fraction, PDFF) der
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glutealen Muskelgruppe und der Quadrizepsmuskelgruppe sowie des Knochenmarks
des Huftkopfes, des Schenkelhalses, des Trochanter major bestimmt und der
Durchschnittswert aus beiden Korperseiten gebildet. Zudem wurde eine
Texturanalyse der Bilddaten durchgefuhrt, bei der drei Hauptmerkmale
(Variance(global), Skewness(global), und Kurtosis(global)) und acht
Nebenmerkmale (Energy, Contrast, Entropy, Homogeneity, Correlation,
SumAverage, Variance, Dissimilarity) hinsichtlich ihrer Auspragung in den
untersuchten Knochen- und Muskelabschnitten betrachtet wurden.

Ergebnisse

Bei den Mannern konnten signifikant hohere PDFF-Werte in den
Knochenmarkskompartimenten gefunden werden als bei Frauen (p < 0,047). Dieser
Unterschied war bei der Auswertung der Muskelkompartimente nicht signifikant (p =
0,707). Bei der Texturanalyse des Femurkopfes zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen Manner und Frauen in 9 von 11 Merkmalen und bei der des
Trochanter major in 7 von 11 Merkmalen. Nur wenige Texturmerkmale
unterschieden sich signifikant zwischen Mannern und Frauen am Schenkelhals (3
von 11) , an der Gluteus-Gruppe (3 von 11) und an der Quadrizeps-Gruppe (1 von
11). Fur die PDFF zeigte die Analyse der Korrelation nach Bildung von Gruppen
entsprechend Alter und BMI eine moderate Korrelation zwischen der glutealen
Muskelgruppe und der Quadrizepsmuskelgruppe (r = 0,670) und zwischen den
einzelnen femoralen Subregionen (von r = 0,613 bis r = 0,655). Bei der Betrachtung
der Muskel-Knochen-Interaktion zeigte sich lediglich bei der
Quadrizepsmuskelgruppe und dem Trochanter major eine signifikante Korrelation (r
= 0,375). Fur den Texturparameter Variance(global) ergab die Analyse der partiellen
Korrelation, kontrolliert fur Alter und BMI, eine moderate Korrelation zwischen den
Femurregionen. Zudem fand sich eine moderate Korrelation zwischen der
Quadrizeps-Gruppe und dem Femurkopf, dem Schenkelhals und der Gluteus-
Gruppe.

Schlussfolgerung
Die Zusammensetzung der Muskulatur und des Knochenmarks der Oberschenkel-
und Huftregion bei jungen, gesunden Probanden scheint unterschiedlich und
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getrennt voneinander zu sein. Es ergibt sich kein Hinweis fur eine deutliche

Interaktion zwischen Muskulatur und Knochenmark.

9.2.2 English
Association of quadriceps muscle, gluteal muscle, and femoral bone marrow
composition using chemical shift encoding- based water-fat MRI derived mean

PDFF and texture analysis

Background

This study aims to increase the knowledge of interaction between muscle and bone.
Therefore the composition of the gluteal (gluteus maximus, medius, and minimus)
and quadriceps (rectus femoris, vastus lateralis, medialis, and intermedius) muscle
groups were examined with chemical shift encoding-based water-fat magnetic
resonance imaging (CSE-MRI). Furthermore texture analysis was performed on the
acquired image data and the association between the muscle groups an the femoral

bone marrow was considered.

Methods

In this study 30 young and healthy volunteers were included (15 males, aged 30.5
4.9 years ; 15 females, aged 29.9 + 7.1 years). At all volunteers a 3-T CSE-MRI-
examination at the thigh and hip region with a six-echo three-dimensional spoiled
gradient-echo sequence was conducted. The proton density fat fraction (PDFF) of
the gluteal and quadriceps muscle groups as well as of the femoral head, neck, and
greater trochanter bone marrow were extracted and averaged over both sides.
Furthermore texture analysis of the image data was performed. Three global features
(Variance(global), Skewness(global), und Kurtosis(global)) and eight second-order
features (Energy, Contrast, Entropy, Homogeneity, Correlation, SumAverage,
Variance, Dissimilarity) were extracted and considered regarding their expression in

the examined bone marrow and muscle regions.
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Results

In men could be found significant higher PDFF-values in the bone marrow
compartments than in women (p < 0.047). Texture analysis of the femoral head
showed a significant difference between men and women in 9 of 11 features and
texture analysis oft the greater trochanter in 7 of 11 features. Noticeably less
significant different features were found in texture analysis of the femoral neck (3 of
11), the gluteus muscle group (3 of 11) and the quadrizeps muscle group (1 of 11).
After building groups by age and BMI the analysis of correlation showed a mild
correlation between PDFF values of the gluteal and quadriceps muscle groups (r =
0.670) and between femoral subregions (from r =0.613 to r = 0.655). When
considering the muscle-bone interaction only the PDFF of the quadriceps muscle and
greater trochanter bone marrow showed a significant correlation (r = 0.375). Texture
analysis leads only for Variance(global) to a moderate significant correlation between
the femoral bone subregions. Furthermore there could be found a moderate
correlation between quadrizeps muscle goup and femoral head, femoral neck and

gluteus muscle group.

Conclusion

It seems that there is no relevant interaction between muscle and bone in young,
healthy volunteers. In the examined group the composition of the muscle and bone
marrow compartments at the thigh and hip region showed no considerably

correlation.

9.3 Projekt 3

9.3.1 Deutsch
Zusammenhang der Muskel-Knochen-Interaktion in der Lumbalregion durch

»chemical-shift“-kodierte Wasser-Fett- Magnetresonanztomographie

Hintergrund

Ziel dieser Arbeit ist es, ein tieferes Verstandnis der Interaktion zwischen Muskulatur
und Knochen zu erlangen. Dazu wurde zunachst das Knochenmark der
Lendenwirbelkorper 1 bis 4, der M. psoas und die Mm. erector spinae mit der durch
chemische Verschiebung kodierte Wasser-Fett-Magnetresonanztomographie (engl.:
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chemical-shift encoding-based MRI, CSE-MRI) untersucht. Zudem wurde eine
Texturanalyse der Bilddaten durchgefuhrt und er Zusammenhang der untersuchten

Muskelregionen mit dem lumbalen Rickenmark betrachtet.

Methoden

In diese Studie wurden 44 gesunde Probanden eingeschlossen (13 Manner, Alter
54,8 + 29,4 Jahre; 31 Frauen, Alter 38,7 + 16,7 Jahre). Bei allen Probanden wurde
eine 3-T-CSE-MRI Untersuchung mit einer 8 (LWK 1 bis 4) bzw. 6 (M. psoas und
Mm. erector spinae)-Echo 3D-gespoilten Gradientenechosequenz der Lumbalregion
durchgefuhrt. Aus diesen wurde die Protonendichte-Fettfraktion (engl.: proton
densitiy fat fraction, PDFF) des Knochenmarks der Lendenwirbelkorper 1 bis 4, des
M. psoas und der Mm. erector spinae ermittelt. Fir den M. psosas und die Mm.
erector spinae wurde der Durchschnittswert beider Seiten gebildet. Daruber hinaus
wurde eine Texturanalyse der Bilddaten durchgefuhrt, bei der drei Hauptmerkmale
(Variance(global), Skewness(global), und Kurtosis(global) und acht Nebenmerkmale
(Energy, Contrast, Entropy, Homogeneity, Correlation, SumAverage, Variance,
Dissimilarity) hinsichtlich ihrer Auspragung in den untersuchten Knochen- und
Mukelabschnitten betrachtet wurden.

Ergebnisse

In den beiden Muskelregionen fanden sich bei den Frauen signifikant hohere
PDFF-Werte als bei den Mannern (Mm. erector spinae: p = 0,014; M. psoas: p =
0,043). Kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der PDFF-Werte zwischen
Mannern und Frauen zeigte sich fur das Ruckenmark der

Lendenwirbelkorper 1 bis 4. Bei der Texturanalyse der Mm. erector spinae zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen Manner und Frauen bei 10 von 11
Merkmalen. Nur wenige Texturmerkmale unterschieden sich zwischen Mannern und
Frauen am M. psoas (3 von 11) und an den Lendenwirbelkdrpern 1 bis 4 (1 von 11).
Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der PDFF des lumbalen
Ruckenmarks und der PDFF der benachbarten Muskulatur kein signifikanter
Zusammenhang ermittelt werden. Bei der Texturanalyse zeigte sich lediglich fur den
Textuparameter Variance(global) ein signifikanter Zusammenhang fur zwischen dem
Knochenmark der Lendenwirbelkdrper 1 bis 4 und den Mm. erector spinae
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(p = 0,040) und zwischen dem Knochenmark der Lendenwirbelkoérper 1 bis 4 und
dem M. psoas (p = 0,046).

Schlussfolgerung

Die Zusammensetzung der Muskulatur und des Knochenmarks der Lumbalregion bei
gesunden Probanden scheint unterschiedlich und getrennt voneinander zu sein. Es
ergibt sich kein Hinweis fur eine deutliche Interaktion zwischen Muskulatur und

Knochenmark.

9.3.2 English
Association of paraspinal muscle and lumbar bone marrow composition using
chemical shift encoding- based water-fat MRI derived mean PDFF and texture

analysis

Background

This study aims to increase the knowledge of interaction between muscle and bone.
Therefore the composition of the lumbar vertebrae bone marrow and the psoas
muscle and erector spinae muscle groups were examined with chemical shift
encoding-based water-fat magnetic resonance imaging (CSE-MRI). Furthermore
texture analysis was performed on the acquired image data  and the association

between the muscle groups and the lumbal bone marrow was investigated.

Methods

In this study 44 healthy volunteers were included (13 males, aged 54.8 £ 29.4 years ;
31 females, aged 38.7 £ 16.7 years). In all volunteers a 3-T CSE-MRI-examination at
the thigh and hip region with a six (L 1-4) or. eight (psoas muscle and erector spinae
muscle group) -echo three-dimensional spoiled gradient-echo sequence was
conducted. The proton density fat fraction (PDFF) of the psoas muscle and the
erector spinae muscle group as well as of the bone marrow of the lumbar vertebrae 1
- 4 were extracted. The PDFF of the psoas muscle and the erector spinae muscle
group were averaged over both sides. Furthermore, texture analysis of the image
data was performed. Three global features (Variance(global), Skewness(global), und
Kurtosis(global)) and eight second-order features (Energy, Contrast, Entropy,
Homogeneity, Correlation, SumAverage, Variance, Dissimilarity) were extracted and
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considered regarding their expression in the examined lumbar bone marrow and

muscle regions.

Results

In women significantly higher PDFF-values in psoas muscle and erector spinae
muscle groups were observed (erector spinae muscle group: p = 0.014; psoas
muscle: p = 0.043). There was no significant difference betwenn men and women in
PDFF-values in lumbar vertebrae 1 — 4. Texture analysis of the erector spinae
muscle group showed a significant difference between men and women in 10 of 11
features. Noticeably less significant different features were found in textue analysis
of psoas muscle (3 of 11) and lumbar vertebrae 1 — 4 (1 of 11). Regarding PDFF-
values, no statistically significant correlation between the examined lumbar vertebrae
and the paraspinal muscles were observed. Texture analysis leads only for
Variance(global) to a significant correlation between lumbar vertebrae 1 — 4 and
erector spinae muscle group (p =0.040) and psoas muscle group (p = 0.046),

respectively.

Conclusion
Our findings indicate no relevant interaction between muscle and bone in healthy
volunteers as the composition of the muscle and bone marrow at the lumbar region

showed no considerably correlation.
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11. Anhang

11.1 Abbildungsverzeichnis

X o 1 [ 11T 4 Vo e RSP 19
Schematische Darstellung der angewendeten Methoden zur Dosisreduktion. Die rote
Saule entspricht der Dosis, die blaue Saule den Projektionen

AbDbBIldUNG 2: ... e 21
Reprasentative Segmentierung (rot) eines proximalen Femurs rechts in einem
axialen MDCT-Bild

ADBDIIdUNG 3. e ——————— 22
Reprasentativer Frontalschnitt durch ein rechtes Femur auf Hohe des Trochanter
minor nach vollstandiger Segmentierung

ADBDIIAUNG 4. ... 23
Reprasentative Darstellung eines 3D-Modells nach Auflegen des FE-Gitters aus
linearen Tetraederelementen
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ADBDIIAUNG 5: ... e 25
schematische Darstellung des methodischen Vorgehens bei der Modellierung und
Analyse der Finiten-Elemente

AbbIlduNg 6: ... 29
Uberblick Uber die Bildakquise und den Arbeitsablauf der Bildnachbearbeitung

7N o 1 [ 11T 4T« P 29
Reprasentative Segmentierung (rot) der funf Kompartimente auf axialen PDFF-
Karten

a gluteale Muskelgruppe

b Quadrizeps-femoris Muskelgruppe

¢ Femurkopf

d Schenkelhals

e Trochanter major

ADBDIldUNG 8: ... e 35
Reprasentative Segmentierung (rot) der Muskulatur auf axialen PDFF-Karten

a axiale Schicht vor Segmentierung

b M. psoas bds.

¢ Mm. erector spinae bds.

ADBDIIdUNG O: .o e a e 36
Reprasentative Segmentierung (rot) der Wirbelkorper LWK 1-4 in der Sagittalebene
a sagittale Schicht vor Segmentierung

b Segmentierung (rot) LWK 1 bis 4

ADBDIIAUNG 10: ... e e e aaeeea 38
Effekt der Dosisreduktion durch Sparse sampling auf die durch FE-Analyse
vorhergesagten Bruchlastwerte

a Korrelationsdiagramm zwischen der durch FE-Analyse vorhergesagten
Bruchlastwerte der Originaldosis (100%) und der um 50% reduzierten Projektionen
¢ Korrelationsdiagramm zwischen der durch FE-Analyse vorhergesagten
Bruchlastwerte der Originaldosis (100%) und der um 75% reduzierten Projektionen
b und d Bland-Altman-Diagramme, welche den Mittelwert der durch FE-Analyse
vorhergesagten Bruchlastwerte gegenuber der Differenz der Bruchlastwerte der
reduzierten Projektionen-Daten zur Originaldosis darstellen

SD gibt die Standardabweichung an

modifiziert nach (Rayudu et al., 2020)

ABDIIdUNG 1: e e e a e 39
Effekt der Dosisreduktion durch Reduktion der Rohrenstroms auf die durch FE-
Analyse vorhergesagten Bruchlastwerte

a Korrelationsdiagramm zwischen der durch FE-Analyse vorhergesagten
Bruchlastwerte der Originaldosis (100%) und der um 50% reduzierten Rohrenstroms
¢ Korrelationsdiagramm zwischen der durch FE-Analyse vorhergesagten
Bruchlastwerte der Originaldosis (100%) und der um 75% reduzierten Rohrenstroms
b und d Bland-Altman-Diagramme, welche den Mittelwert der durch FE-Analyse
vorhergesagten Bruchlastwerte gegenuber der Differenz der Bruchlastwerte der
reduzierten Rohrenstrom-Daten zur Originaldosis darstellen
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SD gibt die Standardabweichung an
modifiziert nach (Rayudu et al., 2020)

ADBDIIAUNG 12: ... e 42
Reprasentative farbkodierte axiale PDFF-Karten

a-c mannlicher Proband: 34 Jahre, BMI 24,3 kg/m?

a gluteale Muskelgruppe

b Quadrizeps-femoris Muskelgruppe

¢ Schenkelhals

Abbildung 13: Reprasentative farbkodierte axiale PDFF-Karten .................c.......... 43
a und b mannliche Probanden

a PDFF im Bereich des oberen Schenkelhalses 46,5%

b PDFF im Bereich des oberen Schenkelhalses 90,0%

ADBDIIAUNG 14 ... e e e 49
Streudiagramme und linearer Ausgleich (gekennzeichnet durch die durchgehende
Linie) des BMI versus PDFF der beiden Muskelkompartimente (obere Reihe) und der
drei femoralen Kompartimente (untere Reihe). Die Rdume zwischen den
gepunkteten Linien stellen das 95%-Konfidenzintervall des besten linearen
Ausgleichs dar

aus (Dieckmeyer et al., 2020)

11.2 Tabellenverzeichnis

1= X =1 1= 24
Materialeigenschaften des Oberschenkelknochens, die in der vorliegenden Arbeit
zugrunde gelegt wurden (siehe auch Rayudu et al., 2020)

Tabelle 2: ... e a e e e 40
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der LWK 1- 4 mit Alter und BMI als Steuervariablen
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