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Zusammenfassung

Ziel:

Die Zielsetzung der Arbeit bestand in der Evaluation des Wertes der klinischen Spiral-CT
des Abdomens fiir die Bestimmung verlédsslicher BMD-Werte (BMD = Bone Mineral Densi-
ty, Knochenmineraldichte) in experimenteller Versuchsanordnung und einer anschlieenden
klinischen Uberpriifung am Patienten mittels kontrastmittelverstirkter abdomineller CT-
Aufnahmen.

Material und Methoden:

Wir untersuchten 20 formalinfixierte Priparate der Lendenwirbelsdule, die in ein Wasserbad
gelegt und dann in einem CT-Scanner iiber einem BMD-Kalibrationsphantom plaziert wur-
den. Dabei kamen zunichst ein Standard-QCT-Protokoll und anschlieend ein Standard-
Spiral-CT-Protokoll zum FEinsatz. AnschlieBend analysierten wir 50 Lymphom-Patienten
nach Chemotherapie, bei denen im Rahmen der Tumornachsorge Spiral-CT-Untersuchungen
des Abdomens mit Kontrastmittel zum Rezidivausschluf8 durchgefiihrt worden waren. Wie
bei den Pridparaten wurde bei diesen Patienten ebenfalls vor der Standard-Spiral-CT eine
QCT-Untersuchung vorgenommen. Die klinische Indikation fuer die QCT war eine mogliche
chemotherapiebedingte Osteoporose. Es wurden hierbei die gleichen QCT-und Spiral-CT-
Parameter wie im vorausgegangenen Experiment mit den Wirbelsdulenpréaparaten verwendet,
ebenso waren CT-Scanner und BMD-Phantom identisch. AnschlieBend berechneten wir Mit-
telwert und Standardabweichung der BMD-Werte und fiihrten eine Korrelationsanalyse der
QCT- und Spiral-CT-Daten durch.

Ergebnisse:

Fiir die Priparate ergab sich ein Bestimmtheitsmal3 von r=0,99 zwischen QCT- und Spiral-
CT-Messwerten. Die mittlere im QCT ermittelte BMD betrug 63,6 + 36,6 mg/ml. Fiir die Spi-
ral-CT-BMD ergab sich ein Mittelwert von 74,4 + 38,2 mg/ml. Fiir die mittlere BMD der
Lymphompatienten ermittelten wir bei den QCT-Werten 105,5 + 34,6 mg/ml und 139,5 +
42,7 mg/ml im Spiral-CT. Als BestimmtheitsmaB3 zwischen QCT und Spiral-CT ergab sich
bei den Lymphompatienten 12 = 0,91 (p< 0,001). Bei Mittelung aller BMD-Werte von L1 bis
L3 bestimmten wir als Umrechnungsformel vom Spiral- zum QCT-Wert die folgende Glei-
chung:

QCT-BMDgemittett = 0.77 x Spiral-CT-BMDgemitters —2.7 mg/ml

Schlussfolgerung:

Zwischen in QCT- und Spiral-CT ermittelten BMD-Werten zeigt sich eine hochsignifikante
Korrelation. Uber den bestehenden linearen Zusammenhang lisst sich ein Umrechnungsfaktor
bestimmen. Dieser ermoglicht es verldssliche BMD-Werte aus routinemifig erstellten abdo-
minellen Spiral-CT-Untersuchungen zu errechnen.
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1. Einleitung

1. Einleitung

Bei der Osteoporose handelt es sich per definitionem um eine systemische Skeletterkrankung,
charakterisiert durch niedrige Knochenmasse und eine Verschlechterung der Mikrostruktur
des Knochengewebes, mit Zunahme von Knochenbriichigkeit und Frakturneigung [8].

Sie tritt meist bei Frauen in der Postmenopause und in hoherem Alter auf, ist jedoch auch ein
Risikofaktor bei der Therapie bestimmter Erkrankungen. Die Osteoporose gewinnt als Krank-
heitsbild angesichts der zunehmenden Verschiebung der Altersstruktur der Bevolkerung in
steigendem MafBe an Bedeutung. Deswegen werden Verfahren zur frithzeitigen Erkennung der
Osteoporose immer wichtiger

Fiir eine verldssliche Osteoporose-Diagostik stehen eine Fiille von Verfahren zur Knochen-
dichtemessung - Osteodensitometrie zur Verfiigung, von denen die zuverldssigeren meist eine

Strahlenbelastung des Patienten bedeuten.

Bei der Spiral-CT des Abdomens handelt es sich um ein radiologisches Schnittbildverfahren,
das sehr haufig in der klinischen Praxis zur Anwendung kommt. Mit der Spiral-CT ermittelte
Dichtewerte dienen zur Bestimmung von Lédsionen im Bauchraum und Retroperitoneum,
wurden aber bisher noch nicht als Standardverfahren zur Beurteilung der Knochendichte ver-

wendet.

Die Standardmethode zur Abschitzung des Knochenmineralgehalts (Bone Mineral Density =
BMD) an der Lendenwirbelsidule ist die Quantitative Computertomographie (QCT) und in
vielen Studien ist das Potential dieses Verfahrens sowohl bei der Unterscheidung von Patien-
ten mit und ohne osteoporotische Frakturen als auch bei der Kontrolle der BMD gezeigt wor-

den [4; 11; 17; 26; 90; 120].
Erst in letzter Zeit kamen Bestrebungen auf, die BMD eines Patienten anhand von Spiral-CT-

Aufnahmen zu bestimmen; in vorhergehenden Studien an kleineren Patientenkollektiven wur-

de dies bereits demonstriert [41; 42].
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1. Einleitung

Das konnte insbesondere bei Patienten, die aufgrund der Therapie bestimmter Erkrankungen,
ihres Alters oder Geschlechts osteoporosegefihrdet sind und im Rahmen der Nachsorge ihrer
Erkrankung in regelmifigen Abstinden eine Routineuntersuchung mit der Spiral-CT erhalten,
interessant sein. Denn bei diesen Patienten lieBe sich auch die in der Spiral-CT ermittelte
BMD als Screeening fiir osteoporotische bzw. osteopenische Dichteinderungen des Knochens

verwenden.
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2. Ziele dieser Studie

2. Ziele dieser Studie

Die Ziele dieser Doktorarbeit lassen sich in folgenden Aussagen zusammenfassen:

IL.

Zum einen sollte die Vergleichbarkeit der, mit QCT und klinischer Spiral-CT ermittel-
ten Werte bei der Bestimmung der BMD an der Lendenwirbelsidule durch

QCT-/CT-Messungen an Wirbelsdulenprédparaten in vitro evaluiert werden.

Zum anderen sollte an einem groBeren Patientenkollektiv als bisher untersucht werden,
ob die mit Kontrastmittel durchgefiihrte abdominelle CT-Untersuchung wirklich in vi-

vo verlassliche BMD-Daten liefert.
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2. Ziele dieser Studie
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3. Grundlagen zur Osteoporosediagnostik

3. Grundlagen zur Osteoporosediagnos-

tik
3.1. Allgemeines

Die Knochendichtemessung umfasst verschiedene nicht-invasive Verfahren zur Bestimmung

physikalischer Eigenschaften des Knochens.

Fiir die Osteoporosediagnostik interessant sind vor allem der Mineralgehalt im Knochen und

die geometrische Anordnung bzw. Struktur der Knochentrabekel.

Hierbei handelt es sich also um quantitative (Knochenmineralgehalt = BMD = BMC) und

qualitative (Geometrie bzw.Struktur) Parameter des Knochens.

Zur Bestimmung dieser Parameter sind im Laufe der Jahre eine Vielzahl verschiedener Tech-

niken entwickelt worden (folgende Akronyme siehe Abkiirzungsverzeichnis):

- Die Verfahren mit Rontgenstrahlen
oder radioaktiven Nukliden: SPA,
SXA,
DPA,
DXA,
QCT

- Die Verfahren ohne Strahlenbelastung: QusS,
QMR(T)
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3. Grundlagen zur Osteoporosediagnostik

3.2. Ein Spektrum Photonen Absorptiometrie

und Ein Spektrum Rontgen Absorptiometrie

(SPA und SXA)

Bei der SPA (= Single Photon Absorptiometry) handelt es sich um eine, in den 60er Jahren
eingefithrte Methode [5; 6].

Man mif3t die Abschwéchung (oder Absorption) des monoenergetischen Photonenstrahls einer
Isotopenquelle nach Durchtritt durch den Knochen mittels eines Photonenszintillationsdetek-
tors. Aus den dabei ermittelten Strahlenintensititen wird die Knochenmineraldichte (Bone
Mineral Density = BMD) entweder als Knochenmineralgehalt (Bone Mineral Content =
BMC) bezogen auf die Dicke des durchleuchteten Knochens in g/cm oder als Knochenmine-
ralgehalt bezogen auf die projizierte Fliche in g/cm? berechnet.

Vorteile sind die leichte Durchfiihrbarkeit und die mit < 1 uSv relativ geringe effektive Strah-
lendosis [27].

Fiir genaue Messungen bendtigt die SPA jedoch eine konstante Dicke des den Knochen um-
gebenden Weichteilgewebes. Die physiologischerweise vorhandene unterschiedliche Dicke
des Weichteilmantels der betreffenden Skelettregion beeinflusst das Abschwéchungsprofil
und damit den ermittelten BMD-Wert. Dies macht die Verwendung eines Wasserbades, in
welches das zu messende Korperteil eingetaucht wird erforderlich, um damit die unterschied-
lichen Weichteildicke auszugleichen. Somit ist die praktische Anwendung der SPA auf das

periphere Skelett, bevorzugt Radius und Kalkaneus, beschrankt [112].

Ein weiterer grofBerer Nachteil besteht darin, dal es sich um ein projektives Verfahren han-
delt, d.h kortikaler und trabekulidrer Knochen sind nicht getrennt messbar. Nun ist aber der
Knochenumsatz beim trabekuldren Knochen 8§ Mal so hoch wie beim kortikalen Knochen
[23], d.h. der trabekuldre Knochen ist ein wesentlich empfindlicherer Indikator fiir frithen
Knochenverlust. Die SPA gibt in erster Linie den kortikalen Status der peripheren Rohren-

knochen wieder und ist somit ist wenig zur verldsslichen Beurteilung des allgemeinen Skelett-
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3. Grundlagen zur Osteoporosediagnostik

status beim einzelnen Patienten geeignet und von eingeschrinktem diagnostischen Wert bei

vielen metabolischen Erkrankungen [84].

Wegen der langeren Haltbarkeit von Rontgenquellen, Reduktion des radioaktiven Abfalls und
aus Kostengriinden haben praktisch alle Hersteller die Radionuklidquelle durch eine Rontgen-
rohre ersetzt. Analog zur SPA heif3t diese Methode SXA (Single X-Ray Absorptiometry) [31;
89; 118].
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3. Grundlagen zur Osteoporosediagnostik

3.3. Zwei Spektren Photonen Absorptiometrie
(DPA)

Die DPA stellt eine Weiterentwicklung der SPA dar. Mit dieser neuen Technik wurden

BMD-Messungen an klinisch relevanten Stellen des Axialskeletts wie der Lendenwirbelsidule
und dem Femurhals bzw. der Hiifte moglich. Dies wird dadurch erreicht, da3 die Methode
kein Wasserbad zur eine Korrektur von UngleichméBigkeiten des Weichteilgewebes benotigt.
Statt eines monoenergetischen Energiestrahls wird Strahlung mit 2 unterschiedlichen Ener-

gien verwendet, die aus einer Radionuklid-Quelle gewonnen werden.

Der DPA liegt nun folgendes Prinzip zugrunde: Verschiedene Gewebe schwiéchen Strahlung
unterschiedlicher Energieintensititen in unterschiedlich starkem Ausmall ab [39]. Sowohl
Knochen als auch Weichteilgewebe schwichen einen Strahl niedriger Energieintensitit in
grofBerem Male ab als einen hochenergetischen Strahl. Weil Knochen wesentlich stirker ab-
schwiicht als Weichteilgewebe, ist der Kontrast zwischen der Abschwichung von Knochen
und Weichteilgewebe groBer fiir niederenergetische Strahlen. Werden beide Abschwichungs-
profile in ein mathematisches Gleichungssystem eingegeben, so kann ein Abschwichungspro-

fil der Knochenkomponenten errechnet werden [67].
In den vergangenen Jahren wurde die DPA weitestgehend durch die untenstehend beschriebe-

ne DXA - diese bietet groBere Genauigkeit, schnellere Aufnahmezeiten, bessere raumliche

Auflosung und erfordert keinen Austausch der Isotopenquelle - ersetzt [32].
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3. Grundlagen zur Osteoporosediagnostik

3.4. Zwei Spektren Rontgen Absorptiometrie
(DXA)

Die DXA basiert auf denselben Prinzipien wie die DPA abgesehen davon, daf3 die beiden

Energiestrahlen von einer Rontgenrohre statt einer Isotopenquelle erzeugt werden [38]. Die
Methode wird deswegen auch als D(E)XA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry) bezeichnet.
Die beiden Energiestrahlen werden je nach Hersteller entweder iiber Filter (Cerium oder Sa-
marium Filter) oder mittels einer Rontgenrohre, die mit zwei verschiedenen Spannungspoten-

tialen (70 und 140 kV) betrieben werden kann, erzeugt [37].

Der Einsatz von Rontgenstrahlung bietet einen 50 — 1000 Mal groBeren Photonenfluss als
eine Isotopenquelle und so ermdoglichen neuere Gerite eine hohe Auflosung, geringe Streu-

strahlung und Aufnahmezeiten von weniger als zwei Minuten [65].

Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist die geringe Strahlenbelastung mit einer effektiven
Strahlendosis von 1 — 3 puSv in Abhédngigkeit vom Aufnahmeort [97; 101]. Bei verschiedenen
Studien ergab sich eine gute Korrelation fiir DPA und DXA [32; 57].

AuBerdem sind mit der DXA Untersuchungen des Axialskeletts und praktisch jeder periphe-
ren Skelettregion moglich [59], wobei die Wirbelsédule, das proximale Femur und der distale
Radius die gebriduchlichsten Regionen fiir DXA-Messungen darstellen.

Die hohe Auflosung neuerer Gerite er6ffnet die Moglichkeit geometrische und morphometri-
sche Messungen vorzunehmen und so beispielsweise bei Wirbelsdulenaufnahmen eine Ver-
messung von Wirbelhohe, -abstand oder -fliche vorzunehmen [18; 54]. Diese auf der DXA
basierende Methode bei der mittels spezieller Software eine morphometrische Analyse von
Wirbelkorperdeformitédten durchgefiihrt wird, bezeichnet man als MXA (Morphometric X-
Ray Absorptiometry) [54; 79; 105].
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3. Grundlagen zur Osteoporosediagnostik

Die Nachteile der DXA bestehen aus folgenden Punkten:

Zum einen handelt es sich bei der DXA, genauso wie bei SPA/SXA und DPA um ein projek-
tives Verfahren, d.h. kortikaler und spongioser Knochen sind nicht getrennt messbar. Dies
fiihrt beispielsweise dazu, dass bei Messungen an der Wirbelsdule degenerative osteoarthroti-
sche Verdanderungen oder GefidB3verkalkungen, die bei iiber sechzigjdhrigen Frauen keine Sel-
tenheit sind, die gemessenen BMD-Werte bei postero-anteriorer Messung der LWS erhohen.
Angesichts dieser falsch zu hohen Messergebnisse wird klar, dafl die Sensitivitdt der Methode
derjenigen von Verfahren, die kortikalen und spongiésen Knochen getrennt erfassen, wie bei-

spielsweise der QCT unterlegen ist [72].

Bei seitlichen Aufnahmen mit der DXA werden vermehrt trabekulidre Knochenanteile gemes-
sen [45]. Um den Anteil des kortikalen Knochens und die Verfidlschung durch extravertebrale
Verkalkungen zu minimieren, wurden also DXA-Messungen in seitlicher Projektion, soge-
nannte L-DXA Aufnahmen, erstellt [66; 80; 95; 102; 109], die eine hohere Sensitivitit bei
der Erfassung altersabhingiger Knochenabnahme aufwiesen. Problematisch sind hierbei aber
die durch Uberlagerungen der Wirbel mit den Rippen und dem Darmbeinkamm eingeschrink-
te Anzahl der beurteilbaren Wirbel [44] und die wegen er erforderlichen Umlagerung des

Patienten geringere Prizision [95; 102; 109].

Fiir Wirbelsdulen-Untersuchungen stehen neuere L-DXA Gerite mit rotierendem C-Arm zur
Verfiigung, die eine Umlagerung des Patienten aus Riickenlage fiir seitliche Aufnahmen iiber-

fliissig machen. Dies hat die Genauigkeit der Messungen erheblich verbessert [10; 100].

Ein weiteres Problem ergibt sich bei der Vergleichbarkeit der Messergebnisse von DXA-
Geriten verschiedener Hersteller. Dies ist auf unterschiedliche Kalibrierungsstandards, Algo-
rithmen bei der Bildverarbeitung und unterschiedlich festgelegte Auswertungsregionen zu-
riickzufiihren. Diese technischen Unterschiede haben betrichtliche Schwankungen der BMD-
Messwerte bei einem einzelnen Patienten zur Folge [53; 76]. Deswegen wurde von Herstel-
lerseite versucht eine Standardisierung der Knochendichtemessungen zu erreichen und diese
standardisierten BMD-Messwerte finden sich bereits in den Programmen einzelner Hersteller

[28].
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3. Grundlagen zur Osteoporosediagnostik

Ein anderer Nachteil besteht darin, dass die bei der DXA-Methode gemessene Knochendichte
von der GroBe des untersuchten Objekts abhingig ist. Dies liegt darin begriindet, dal bei der
DXA die Knochendichte als Flichendichte, d.h. als Verhiltnis aus Gramm Knochenmasse pro
Quadratzentimeter projizierte Fliche berechnet wird. Die Konsequenz daraus ist, dass bei-
spielsweise von 2 Wirbelkorpern mit identischer volumetrischer Knochendichte der Grof3ere
auch eine hohere DXA-Knochendichte aufweisen wird. Deswegen versuchte man durch
Kombination lateraler und posterio-anteriorer Messungen eine Abschitzung der volumetri-
schen Knochendichte zu erreichen. Dabei ergab sich jedoch keine Verbesserung bei der Vor-

hersagekraft fiir das Frakturrisiko [9].
Abschlielend 146t sich sagen, dall die DXA derzeit den Goldstandard bei der Knochendich-

temessung darstellt, nicht zuletzt wegen der von der WHO zur Osteoporosediagnose festge-

legten Richtlinien, die eine DXA Messung zur Diagnosestellung erfordern [49; 50; 117].
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3. Grundlagen zur Osteoporosediagnostik

3.5. Quantitative Computertomographie

(QCT)

Die QCT stellt eine etablierte Methode zur nicht-invasiven Knochendichtemessung am axia-

len und peripheren Skelett (Unterarm und Tibia) dar [26; 94].

Es handelt sich um ein Schnittbildverfahren, das unter Verwendung eines CT-Gerits und
eines Knochenmineralstandards mittels energiereicher Strahlung Messungen der

Knochendichte erlaubt.

Normalerweise werden QCT-Messungen des axialen Skeletts als Einzelenergie QCT (SEQCT
= eine Energieart) durchgefiihrt. Die bevorzugte Lokalisaton fiir die QCT ist die Lendenwir-
belsdule [14; 93].

Hier wird die BMD an 2 — 4 aufeinanderfolgenden Wirbeln (meist L1 — L3), welche keine
Osteophyten oder Frakturen enthalten, gemessen. Hierbei fertigt man zunichst eine Uber-
sichtsaufnahme (Scout View, Topogramm) an und identifiziert darauf die zu messenden Wir-
belkorper. AnschlieBend legt man einzelne 8 — 10 mm dicke Schichten durch die Mitte der zu
messenden Wirbel, wobei die Gantry des CT-Gerits entsprechend der Wirbelsdulenkriim-
mung eingestellt wird. Ein interessierender Bereich (ROI-Region of interest) wird zentral im
trabekuldren Anteil des Wirbelkorpers festgelegt und dann die Aufnahme parallel zu den
Endplatten der Wirbelkorper angefertigt. Gleichzeitig wird der oben angesprochene Kno-
chenmineralstandard, ein sogenanntes Dichtephantom, welches zwischen Tischoberfliche und
Patient angebracht ist, mit aufgenommen. Die Kalibrierung mit diesem Phantom ermdglicht
dann die spitere Umrechnung der in der CT gemessenen Hounsfield-Werte in giiltige BMD-

Werte mit der Einheit g/cm3 [20; 75; 78; 110].

Wichtig fiir die Reproduzierbarkeit der Messungen ist eine Computer-assistierte automatische
Festlegung der Schnittebene und der ROI [7; 47]. Man sollte unbedingt auch auf die Ausspa-
rung des basivertebralen Venenplexus und sklerotischer Herde achten.

Ein wesentlicher Vorteil der QCT gegeniiber den projiktiven Verfahren besteht darin, daf} es

als Schnittbildverfahren eine getrennte Beurteilung der kortikalen und trabekulidren Knochen-
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anteile erlaubt und damit eine separate Analyse ihrer geometrischer Eigenschaften und Kno-
chendichtewerte ermdoglicht. Die Moglichkeit den trabekuldren Knochen exklusiv zu messen
ist insofern bedeutsam, da trabekuldarer Knochen einen 8 mal hoheren Stoffwechsel als korti-
kaler Knochen aufweist und daher wesentlich sensitiver fiir den Nachweis von Knochendich-
teverdnderungen ist [26]. Die hohe Sensitivitit der Methode fiihrte dazu, dal verschiedene
Autoren dieses Verfahren als Mittel der Wahl zur Prognose des Frakturrisikos an der Wirbel-

sdule betrachten [25; 72; 82].

AuBerdem liefert die QCT einen echt volumetrischen Knochendichtewert, da das Messergeb-
nis das Verhiltnis von Knochenmasse pro gescannter Volumeneinheit, angegeben in g/cm3,

darstellt.

An Nachteilen sind bei der QCT-Methode folgende Punkte anzufiihren:

Zum einen eine, im Vergleich zur DXA wesentlich hohere Strahlenexposition: Bei Knochen-
dichteuntersuchungen mittels QCT werden meist Rontgenréhren mit nur einem Energiespekt-
rum (SEQCT-Single Energy QCT) eingesetzt. Eine solche Untersuchung dauert ungefihr 5 —
10 Minuten, und die Strahlenbelastung betrdgt etwa 50 uSv, was allerdings nur ungefihr 10 %
der Strahlendosis einer Routine-CT-Untersuchung entspricht. (241). Methoden mit 2 Energie-
intensititen (DEQCT) sind akkurater, beinhalten aber eine stark verringerte Reproduzierbar-
keit und eine doppelt so hohe Strahlenexposition und sind in der klinischen Praxis nicht etab-

liert [73; 81].

Ein weiteres Problem bei der QCT-Methode besteht darin, da3 sich Ungenauigkeiten durch
altersbedingte Verdnderungen des Fettgehalts im Knochenmark sowie Fehler durch unter-
schiedliche Weichteilabsorptionen ergeben. Der Fehler beruht darauf, dass die Rontgenstrah-
lung im Knochenmarksfett in geringerem Maf3e absorbiert wird. Dies fiihrt zu einer Unter-
schidtzung der BMD und damit zu einer falsch zu hohen Einschidtzung des Knochenverlustes

[30; 56].
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Zur Korrektur dieses Fehlers bietet sich zum einen die Beriicksichtigung der Altersabhingig-
keit des Fettgehaltes im Knochenmark bei der Ermittlung der BMD-Werte an. Oder aber die
Verwendung des oben schon erwihnten QCTs mit 2 verschiedenen Strahlenenergien
(DEQCT), was aber aus den genannten Griinden auf die Forschung beschrinkt bleibt [36;
111].

Periphere QCT-Messgerite (pQCT) ermoglichen eine selektive Knochendichtemessung an
Stellen wie Radius und Tibia, wo der storende Einfluss des Weichteilgewebes minimal ist. Sie
arbeiten in der Regel mit einzelnen Schichten aber auch Mehrschichtaufnahmen zur Rekon-
struktion eines 3D-Modells der Knochendichteverteilung sind moglich [92; 98].Die Mess-
werte werden fiir den Gesamtknochen und den trabekulidren Anteil bestimmt. Die Untersu-
chung dauert etwa 10 Minuten und die Strahlenexposition betrdgt einschlielich einer Scou-
taufnahme zur Positionierung des Schnittbildes 3 uSv [69]. Jedoch sollte die klinische An-
wendung des pQCTs besonders aber der Abschidtzung des Frakturrisikos am Axialskelett kri-
tisch gesehen werden. Der Grund dafiir besteht darin, dass der Zusammenhang zwischen peri-
pherer und axialer BMD, insbesondere bei der Pharmakotherapie der Osteoporose immer

noch kontrovers diskutiert wird [71; 99].

Zukiinftig wird sicherlich die Analyse anderer Faktoren wie Knochenstruktur und -geometrie
mittels des QCTs zur Beurteilung der Knochenqualitit an Bedeutung gewinnen. Derzeit wird
in diesem Bereich an HRQCT (hochauflosendes QCT), volumetrischem QCT, MicroCT und
FEA (Finite Element Analysis) geforscht [12; 13; 15; 40; 52; 70].
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3.6. Quantitativer Ultraschall (QUS)

Die bisher behandelten Densitometrie-Methoden erfassen in erster Linie quantitative

Aspekte des Knochens, wohingegen qualitative Parameter wie Verlauf, Ausrichtung und Mik-
roarchitektur der Trabekel nicht erfasst werden.

Die Einfithrung des QUS ermoglichte eine weitergehende Beurteilung des Skelettstatus bei
Osteoporose [2; 51; 55], da sich mit dieser Technik auch Aussagen iiber die Mikrostruktur
des Knochens und weitere qualitative Knocheneigenschaften machen lassen [33]. So wurde
in verschiedene Studien gezeigt, dal die QUS-Parameter von der trabekulidren Orientierung

und anderen strukturellen Knochenparametern beeinflusst werden [34].

Von den verschiedenen QUS-Parametern werden zwei klinisch angewendet: die SOS (Speed
of Sound — Schallgeschwindigkeit) und die BUA (frequenzabhingige Abschwichung der Ult-
raschallwelle). Allerdings sind derartige Messungen auf das periphere Skelett beschriankt [43;
48].

Die SOS errechnet sich als Quotient aus dem zuriickgelegten Weg der Ultraschallwelle im
Knochen (dessen Breite/Durchmesser) und der dafiir benétigten Zeit. Sie wird in Meter pro
Sekunde angegeben. Diese Schallgeschwindigkeit durch den Knochen ist neben der Kno-
chendichte auch vom Elastizititsmodul und der Widerstandsfahigkeit des Knochens gegen
Verformung abhédngig [1]. In diese qualitative Parameter des Knochens gehen Knochenmas-
se, Verteilung von trabekuldrem und kompaktem Knochen, Trabekelorientierung, Kompositi-
on von organischen und anorganischen Komponenten und Erschopfungsschiaden im Knochen
mit ein [1; 68; 106; 108]. Vereinfacht gesagt spricht ein hoher SOS-Wert fiir einen qualitativ

guten Knochen.

Der BUA-Wert spiegelt die, im Bereich von 0,2 — 0,6 MHz anndhernd lineare Frequenzab-
hiangigkeit der Ultraschallabschwichung wieder. Er errechnet sich als Steigung der Regressi-
onsgerade der Messwerte in diesem Frequenzbereich und wird in der Einheit dB Abschwi-
chung pro MHz Frequenz angegeben. Wieder gilt, dall hohe Werte fiir bessere Knochenquali-
tdt sprechen [55].

Zahlreiche Gerite stehen zur Verfiigung fiir Messungen an Kalkaneus, Tibia, Patella und den

Phalangen. Die beiden QUS-Parameter SOS und BUA weisen sowohl fiir den Kalkaneus als
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auch fiir die metakarpalen Knochen eine gute Korrelation mit der Knochendichte am Messort
auf [33; 89; 96; 114; 121], wohingegen sie keine ausreichenden Hinweise liefern, um auf die
Knochendichte an nicht-gemessenen Skelettorten zu schlieen [16; 19; 21; 22; 35; 46; 58; 61;
64; 87; 88; 91; 107; 113]. Allerdings hat sich die BUA als gutes Hilfsmittel im Zusammen-
hang mit Wirbeldeformititen, die unabhingig von der Knochendichte sind erwiesen [3]. Zu-
dem sind diese Ultraschallverfahren billig, unkompliziert in der Anwendung und frei von jeg-
licher Strahlenbelastung.

Somit erscheinen die QUS-Verfahren zumindest als vielversprechende Ergidnzung und Ver-

vollstandigung bewihrter Densitometrie-Techniken.
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3.7. Quantitative Magnetresonanztomographie

(QMR)

Bei der QMR macht man sich Unterschiede der magnetischen Suszeptibilitit also der Magne-
tisierbarkeit zwischen der trabekuldren Knochenmatrix und dem Knochenmark zunutze. Diese
fiihrt zu einer Verzerrung der Magnetfeldlinien im statischen Hauptmagnetfeld. Bei der MR
resultieren aus einer solchen Verzerrung starke Magnetfeldinhomogenitéiten im Gewebe und
in Folge dessen ein vermehrter Abfall der Signalintensitit auf Gradienten-Echo-Bildern und
eine verminderte transversale T2-Relaxationszeit. Die Abnahme der T2-Relaxationszeit ist
von der trabekuldren Knochendichte und deren rdumlicher Anordnung abhéngig. Somit weist
ein normal dichtes trabekuldres Netzwerk eine deutlichere T2-Verkiirzung auf als dies bei

osteoporotischen Trabekeln der Fall ist [24; 63; 86; 115].

Studien ergaben einen direkten Bezug der Abnahme der T2-Relaxation des Knochenmarks
zur trabekuldren Dichte beziehungsweise zur absoluten Anzahl der Trabekel pro Volumen-

einheit in der QCT [63].
Die MR-Mikroskopie ist eine weitere MR-basierte Methode zur quantitativen Analyse der
trabekuldren Mikroarchitektur. Dabei ermdéglicht ein hochauflosendes MR-Verfahren eine

direkte Visualisierung des feinen trabekuldren Netzwerks zur Osteoporosebeurteilung [62].

Die MR-Techniken werden derzeit im Rahmen von Forschungs- und Patientenstudien zur

Erprobung neuer Medikamente eingesetzt.
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4. Material und Methoden

4.1. Wirbelsdulenpraparate

Wir fithrten zunéchst in vitro Untersuchungen durch: Dazu wurden Préiparate der Lendenwir-
belsdule von 20 Spendern (6 Manner und 14 Frauen) mit einem mittleren Alter von 78,2 + 9,8
Jahren verwendet. Die Préiparate umfassten jeweils etwa 3 — 4 Wirbelkorper und wurden for-
malinfixiert.

(Abbildung 4.1)

Abbildung 4.1 :

Photo der verwendeten Wirbelsdiulenprdaparate
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Abbildung 4.2 :

Rontgenaufnahme eines Prdparates,

4.Lendenwirbelkorper (Pfeil)

Spender mit Knochenmetastasen, himatologisch oder metabolisch bedingten Veridnderungen
im Knochen wurden von der Studie ausgeschlossen. Alle Praparate wurden serologisch getes-
tet, pathologisch untersucht und geréntgt um Frakturen und neoplastische Lésionen auszu-
schlieBen (Abbildung 4.2).

Um luftbedingte Artefakte in den Wirbelpridparaten zu vermeiden, wurden die Priparate min-

destens 24 Stunden vor der Untersuchungsbeginn entgast.

Fiir die Messungen wurden die Priparate in ein Wasserbad gelegt, dieses im Aufnahmefeld
des von uns verwendeten CT-Gerites (Siemens Somatom Plus 4, Siemens, Erlangen) iiber
einem BMD-Kalibrierungsphantom ( Siemens Osteo Referenzkorper 3420, -8,5 HU fiir So-
matom Plus 4, Siemens, Erlangen) plaziert und der vierte Lendenwirbelkrper ausgemessen

(Abbildung 4.2).
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Dafiir wurde zunichst ein QCT-Protokoll ( 80 KVp, 146 mAs, Schichtdicke: 10 mm) und
anschliefend ein Routine-Spiral-CT-Protokoll (120 kVp, 185 mAs, Schichtdicke 8 mm,

Tischvorschub 10 mm, Rekonstruktionsindex 7 mm) gefahren und hierbei die BMD-Daten fiir

den vierten Lendenwirbel erfasst.

(Abbildungen 4.3 — 4.5)

Abbildung 4.3: Abbildung 4.4:

Standard QCT eines Prdparates, Standard QCT eines Prdparates,
Laterales Topogramm Der im Topogramm eingezeichneten
Weif3 gekennzeichnet: Lage der Schicht entsprechendes axiales CT — Bild,
Ebene fiir die BMD — Messung Pacman ROI,

Links: Der Referenzkorper Unten: Der Referenzkorper
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Abbildung 4.5:
Axiales Spiral CT - Bild eines

Prdiparates mit eingezeichneten

ROIs:

120 kVp

185 mAs

Schichtdicke 8 mm
Tischvorschub 10 mm,

Rekonstruktionsindex 7 mm
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4.2. Patienten

AnschlieBend wurde der Vergleich zwischen QCT und Spiral-CT auch in vivo am Patienten

durchgefiihrt.

Wie bereits angefiihrt, haben Patienten, die im Rahmen einer onkologischen Erkrankung mit
Chemotherapeutika behandelt wurden ein erhohtes Risiko, Osteoporose zu entwickeln [74].

Als Kollektiv fiir unsere Studie wihlten wir deshalb 50 Patienten mit einem Non Hodgkin
Lymphom (NHL), die sich einer vor iiber 12 Monaten beendeten Chemotherapie unterzogen

hatten.

Es handelte sich um 23 Frauen und 27 Méanner mit einem mittleren Alter von 52.7 + 16.8 Jah-

ren.

Allen Patienten wurde eine gute Prognose bescheinigt. Auflerdem erhielten sie im Rahmen
der Tumornachsorge regelmifBig Spiral-CT-Untersuchungen des Abdomens, um ein Rezidiv

des Tumors auszuschlieflen.

Vor den Spiral-CT-Aufnahmen wurde zusitzlich eine QCT-Untersuchung der Lendenwirbel-
sdule durchgefiihrt. Die Patienten wurden von unserer Studie in Kenntnis gesetzt und gaben
ihr Einverstindnis zur Teilnahme; da es sich um eine klinische Studie handelte, war es nicht

erforderlich eine Genehmigung der Ethikkommission einzuholen.

Patienten mit Knochenmarksinfiltration oder Bestrahlung der Lendenwirbelsdule wurden
nicht in die Studie aufgenommen. Bei den Aufnahmen kam dasselbe BMD-
Kalibrierungsphantom (Siemens Osteo Referenzkorper 3420,-8,5 HU, Siemens, Erlangen)

zum Einsatz wie vorher bei den Wirbelkorperpréparaten.
Zu erwihnen ist weiterhin, dass die Spiral-CT-Aufnahmen des Abdomens unter Verwendung

von Kontrastmittel (Xenetics 300, 140 ml, i.v.) angefertigt wurden, die QCT-Untersuchung

dagegen nativ.

32



4. Material und Methoden

Mittels seitlicher Rongenaufnahmen des Thorax wurde die Brustwirbelsédule auf osteoporose-
bedingte Frakturen untersucht. Bei dem dabei verwendeten Rontgengerit handelte es sich um
das Revolution XQ (GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA).

Frakturen der Lendenwirbelsdule wurden auf den Rontgenbildern, die wéihrend der
QCT-Untersuchung entstanden, beurteilt.

Zur Einteilung des Frakturstatus der Wirbelkorper wurde der spinale Frakturindex herangezo-
gen [29]. Dieser definiert eine Hohenminderung des Wirbels um 20 — 25 Prozent als Fraktur
ersten Grades, eine Hohenminderung um 25 — 40 Prozent als Fraktur zweiten Grades und

schlieBlich eine Hohenminderung um mehr als 40 Prozent als Fraktur dritten Grades.
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4.3. Bildgebung

Alle Messungen wurden an demselben CT-Gerit (Siemens Somatom Plus 4, Siemens, Erlan-
gen) und mit demselben Kalibrierungsphantom (Siemens Osteo Referenzkorper 3420,

— 8,5 HU) durchgefiihrt.

Bei den QCT-Aufnahmen wurde ein Standard-Protokoll mit 80 KV, 146 mAs und einer
Schichtdicke von 10 mm eingesetzt. Hierbei wurde zunichst eine seitliche Ubersichtsaufnah-
me (Topogramm/Scout View) erstellt (Abbildung 4.6). In diesen Ubersichtsaufnahmen wur-
den iiber die Software des Gerites zur BMD-Messung (Siemens, Erlangen, Deutschland) au-

tomatisch Schichten in der Mitte der Wirbelkorper L1, L2 und L3 ausgewihit.

Abbildung 4.6:
Scout View der Lendenwirbel-
sdule mit Schichten durch die

Lendenwirbelkorper L1 bis L3
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Die trabekulédren und kortikalen Anteile dieser Schichten wurden ebenfalls automatisch, durch
die Software, voneinander abgegrenzt und in wiederum softwaregestiitzt erstellten interessie-
renden Bereichen (Region Of Interest-ROI), den sogenannten Pacman-ROls, die jeweilige

kortikale und trabekuldre BMD ermittelt. (Abbildung 4.7)

= N
TU MUENCHENDILACH Abbildung 4.7:

QCT — Querschnittsaufnahme mit
eingezeichneter

Pacman — ROI

Von den so bestimmten BMD-Daten wurden nur die trabekulédren fiir alle weiteren Analysen

verwendet.
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AnschlieBend wurden die Spiral-CT-Aufnahmen des Abdomens angefertigt. Hierbei kam ei-
nes der iiblichen Standard-Protokolle fiir abdominelle Spiral-CT-Aufnahmen mit 120 KV,
185 mAs, Schichtdicke von 8 mm, Tischvorschub 10 mm und einem Rekonstruktionsindex

von 7 mm (s. Préparate) zur Anwendung.

Vor Aufnahme der Messungen bekamen die Patienten ein intravendses Kontrastmittel (Xene-
tics 300, Guerbet, Paris, Frankreich, 3 ml/s, Verzogerung 70 Sekunden, Gesamtmenge 140
ml) verabreicht.

Auflderdem erhielten sie zusitzlich 1000 ml eines oralen Kontrastmittels (Barilux CT, 15

g/1000 ml, Goldham, Zusmarshausen, Deutschland).

Von einer a.p. Ubersichtsaufnahme ausgehend wurden manuell die entsprechenden Wirbel
ausgewihlt.

Zur Orientierung und Auffindung der Lendenwirbel wurden die, bei den Lendenwirbeln feh-
lenden Rippenansitze verwendet. Der basivertebrale Venenplexus diente als Hilfe zur Lokali-

sation der jeweils am zentralsten liegenden Schicht in den Wirbelkorpern L1 bis L3.

Zu beachten ist, dass die Position der Schichten in den Spiral-CT-Aufnahmen im Gegensatz
zu den QCT-Messungen nicht genau identisch ist.

Der Grund dafiir liegt darin, dass bei der QCT auf der Basis des zuvor erstellten Topogramms
die ideale Kippung der Gantry fiir Schichtebenen durch die Mitte der Wirbelkorper eingestellt
wird.

Bei der Spiral-CT des Abdomens ist dies nicht der Fall. Es mussten hier also, wie bereits er-
wihnt manuell die am besten geeigneten Schichten ausgewihlt werden.

(Abbildungen 4.8 — 4.11)
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Abbildungen 4.8 und 4.9:
Entsprechende laterale

(4.8) und a —p — (4.9)

:.
-
¥
»'q
:
Y

Topogramm — Rontgen-

1
5
.
i,
1

aufnahmen

mit Lage der Ebenen, in
denen die BMD am ersten
Lendenwirbel gemessen
wurde:

Weif3 (QCT — Schicht, nur
Abb. 4.8) mit idealer
Gantry — Kippung
Schwarz (Spiral — CT —

Schicht ohne Gantry —
Kippung)
Abbildung 4.10 und 4.11:
Entsprechende zur Messung verwendete axiale CT — Aufnahmen des 2.Lendenwirbels
von QCT (4.10) und Spiral — CT (4.11)

Basivertebraler Venenplexus (Pfeil)

. SOMATOM: P
“H-s
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In den zentralen Schichten wurde nun, ebenfalls manuell, ein ovaldarer Mefbereich (ROI) im
vorderen Teil des Wirbelkorpers plaziert. Bei der Erstellung dieser ROI wurde besonders
darauf geachtet, einen moglichst groen Teil des trabekuldren Knochens zu erfassen, ohne
aber Teile des basivertebralen Venenplexus oder des kortikalen Knochens, die die gemesse-
nen Dichtewerte verfidlschen wiirden mit in die ROI aufzunehmen.

Zusitzlich  wurde der, bei diesen Messungen mitaufgenommene Hydroxylapatit-

Referenzkorper mit 2 kreisformigen ROIs in seinen gegensitzlichen Dichtesektoren in Houns-

fieldeinheiten ausgemessen (Abbildung 4.12 und 4.13).

Abbildung 4.13:

Abbildung 4.12: des Abdomens mit ovalirer ROI im Wirbelkorper
Scout View, Spiral CT des Unten im Bild: Die beiden kreisformigen
Abdomens ROIs in den 2 Dichtesektoren des Referenzkor-

Lage der Schichten pers

Von diesem Referenzkorper waren nun die Dichtewerte in mg Hydroxylapatit pro ml Volu-
men bekannt. Darauf basierend war die Umrechnung der in der ovaldren ROI in Hounsfiel-

deinheiten gemessenen Dichtewerte in mg Hydroxylapatit pro ml Knochensubstanz moglich.
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4.4. Datenanalyse

Zunichst wurden die Mittelwerte der BMD und die Standardabweichungen berechnet.

Der Zusammenhang zwischen den mittels QCT ermittelten BMD-Werten und den aus den
Spiral-CT-Aufnahmen berechneten BMD-Daten wurde auf 2 Arten analysiert:

Uber lineare Regressionsanalyse und mittels eines 2-seitigen Signifikanztests (T-Test).

Die iiber die Regressionanalyse ermittelte Geradengleichung diente dann zur Berechnung von
QCT-BMD-Werten aus den in der Spiral-CT bestimmten Dichte-Daten.

Alle statistischen Berechnungen wurden mit JMP Software (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA) erstellt.
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5. Ergebnisse

5.1. Studie an den Wirbelsdulenpridparaten

5.1.1. Alter und Geschlechterverhiltnis der Spender

Der Mittelwert und die Standardabweichung des Alters bei den Spendern der Wirbelkorper-
praparate betrugen 78,3 + 9,5 Jahre.

Das Spenderkollektiv setzte sich aus 8 Ménnern und 12 Frauen zusammen, womit man ein

Geschlechterverhiltnis von 8:12 (m/w) erhilt.

5.1.2. Mittelwert und Standardabweichung der BMD
aller Priaparate
Fiir die mittlere BMD und deren Standardabweichung ergaben sich mit dem QCT-Verfahren

63,6 + 36,6 mg/ml. Aus den Spiral-CT-Aufnahmen wurde ein BMD-Mittelwert in Hohe von
74,4 £ 38,2 mg/ml ermittelt (Tabelle 5.1).

QCT (L4) Spiral-CT (L4) Tabelle 5.1

63,6 74,4 Wirbelsdulenpriparate L4,

+ * OCT versus Spiral CT,

36,6 mg/ml 38,2 mg/ml Mittelwert und Standardabwei-
chung

Die Spiral-CT-Werte waren durchweg hoher als die QCT-Werte und dieser Unterschied war
signifikant (p<0,01).
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5.1.3. Bestimmtheitsmall zwischen QCT und Spiral—
CT Werten

Fiir das Bestimmtheitsmal} 2 zwischen den QCT und den Spiral-CT BMD-Messungen er-

rechneten wir einen Wert von 12 = 0,99 (p<0,01) (Abbildung 5.1).

QCT-BMD

QCT - BMD in mg/ml
150
100
50 T
] Spiral — CT
BMD in mg/ml
0 T I T T T T T
0 50 100 150 200
Spiral CT - BMD
Abbildung 5.1:

Wirbelsdulenprdparate 14,
Spiral — CT versus QCT,

Regressionsgerade
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5.1.4. Bestimmung der Gleichung der Regressionsge-

raden

Uber den linearen Zusammenhang und Regressionsanalyse wurde die Gleichung fiir die Um-

rechung von Spiral- und QCT Werten ineinander bestimmt:

QCT - BMD = 0,95 x Spiral - CT - BMD - 7.1

5.1.5. Geschlechtsspezifische Ergebnisse fiir Mittelwert
und Standardabweichung der BMD

Die mittlere Knochendichte der von den Ménnern stammenden Priparate betrug
64,0 + 15,5 mg/ml Hydroxylapatit pro Milliliter Volumen fiir die QCT-Aufnahmen und 76,6

+ 36,6 mg/ml fiir die mit Spiral-CT ermittelten Daten.
Bei den weiblichen Spendern ergab sich fiir die Priparate eine mittlere BMD von
63,3 £ 46,0 mg/ml bei den QCT-Werten und 72,8 + 46,3 mg/ml bei den

Spiral-CT-Werten.

Die Unterschiede der BMD zwischen den beiden Geschlechtern waren nicht signifikant.
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5.1.6. Bestimmtheitsmall zwischen Alter und BMD

Das Bestimmtheitsmal3 zwischen dem Alter der Spender und der BMD betrug 2 = 0,19
(p>0,05) sowohl fiir die aus der QCT als auch fiir die aus der Spiral-CT abgeleiteten Werte.
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5.2. Patientenstudie

5.2.1. Alter und Geschlechterverhiltnis der Spender

Das Durchschnittsalter und dessen Standardabweichung betrugen fiir das gesamte Kollektiv

der fiinfzig Lymphom-Patienten 52,7 + 16,8 Jahre.

In unserem Patientenkollektiv betrug das Verhiltnis Minner:Frauen 27:23. Die Ménner waren

im Mittel 54,5 + 16,9 Jahre alt, die Frauen 50,6 + 18,5 Jahre.

5.2.2. Mittelwert und Standardabweichung der BMD
fir das Gesamtkollektiv

Fiir Mittelwert und Standardabweichung der BMD ergaben sich unter Einbeziehung aller

Werte der Patienten fiir die ersten drei Lendenwirbelkorper (L1-L3) 105,0 + 34,6 mg/ml bei

den QCT-Aufnahmen und 139,5 + 42,7 bei den kontrastmittelangereicherten Spiral-CT-

Aufnahmen (Tabelle 5.2).

QCT Spiral-CT
105,0 139,5

+ +

34,6 427

Tabelle 5.2: Mittelwert der
BMD in mg/ml bei QCT und
Spiral — CT

Wie zu ersehen, sind die Spiral-CT-Werte wesentlich hoher und dieser Unterschied zwischen

QCT- und Spiral-CT Werten war statistisch signifikant (p<0,01)
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5.2.3. Bestimmtheitsmal}3 und linearer Zusammenhang

zwischen QCT und Spiral-CT Werten

Fiir das Bestimmtheitsmal} ermittelten wir r2 = 0,91 (p<0,001) zwischen beiden Messverfah-
ren bei Verwendung eines gemittelten BMD-Wertes aus den Daten von L1 — L3 fiir jeden

Patienten(Abbildung 5.2).

180 QCT - BMD in mg/ml
160
140
20
00 —

80 T

QCT - BMDgemittelt

60

40 — o Spiral - CT
BMD in mg/ml

20 | | [ | | | | |
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
Spiral — CT — BMD gemisiels

Abbildung 5.2:
Ergebnis Spiral — CT versus QCT
bei gemitteltem BMD — Wert L1 bis L3 fiir jeden Patienten
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Wie bei den Priparaten bestimmten wir iiber den linearen Zusammenhang eine Geradenglei-

chung als Umrechnungsformel:

QCT - BMDngittClt = 0.77 X Splral - CT - BMDngittClt —27

Unter Einbeziehung aller BMD-Messwerte von L1 bis L3 der 50 Patienten (insgesamt also
150 fiir jedes Messverfahren) ergaben sich ein Bestimmtheitsmall von 12 = 0,89 (p<0,001) und
die folgende Gleichung fiir den linearen Zusammenhang zwischen QCT und Spiral-CT

BMD-Werten (Abbildung 5.3):

QCT-BMDy,; -3=0.78 x Spiral-CT-BMDy, _3— 3.3 mg/ml

QCT — BMD in mg/ml

200
150
=
a -
=
m
5 100
@)

50 . N Spiral - CT
BMD in mg/ml
I ' I ' I ' I '
50 100 150 200 250
Spiral CT-BMD-L1-3
Abbildung 5.3:

Ergebnis Spiral — CT versus QCT
Einbeziehung aller BMD — Werte L1 bis L3 fiir jeden Patienten
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5.2.4. Geschlechtsspezifische Ergebnisse fiir Mittelwert
und Standardabweichung der BMD

Fiir die Ménner ermittelten wir bei Verwendung der QCT eine mittlere BMD von 108,8 +
35,1 mg/ml und bei Verwendung der Spiral-CTs einen mittleren Wert von 128,2 + 42,2

mg/ml.

Bei den weiblichen Patienten ergab sich eine mittlere BMD von 110,0 + 34,2 mg/ml fiir die

QCT-Daten und ein Wert von 151,4 + 36,8 mg/ml fiir die Spiral-CT-Daten.

Die Unterschiede der BMD-Werte zwischen den beiden Geschlechtern waren nicht signifi-

kant.

5.2.5. BMD-Werte und Bestimmtheitsmafl mit Umre-
chungsformel fiir die einzelnen Lendenwirbel
Der Mittelwert der BMD fiir den ersten Lendenwirbel L1 betrug 108.7 + 37.1 mg/ml fiir die

QCT-Aufnahmen und 143, 3 + 44.6 mg/ml fiir die Spiral-CT-Aufnahmen bei einem Be-

stimmtheitsmal} von 12 = 0,92 (p<0,001) und einem linearen Zusammenhang mit der Formel:

QCT-BMDy,; = 0.80 x Spiral-CT-BMDy; — 5.8 mg/ml
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Fir den 2. Lendenwirbel L2 ergab die BMD einen Mittelwert in Hohe von 105.2 + 35.1
mg/ml bei den QCT-Daten und einen Mittelwert von 137.6 + 43.7 mg/ml bei den Spiral-CT-
Aufnahmen. In diesem Fall bestimmten wir 12 = 0,90 (p<0,001) und folgenden linearen Zu-

sammenhang fiir die Umrechung der Werte ineinander:

QCT-BMDy,=0.73 x Spiral-CT-BMDy, - 0.76 mg/ml

Die am 3. Lendenwirbel entsprechenden BMD-Werte betrugen fiir die QCT 101.2 + 36.3
mg/ml und fiir die Spiral-CT 131.1 * 43.3 mg/ml.
Das BestimmtheitsmaB ergab sich in diesem Fall mit r’= 0.89 (p<0.001) und als Geradenglei-

chung ermittelten wir:

QCT-BMDy3=0.78 x Spiral-CT-BMDy3 + 0.3 mg/ml.
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5.2.6. Vergleiche zwischen QCT- und Spiral-CT-
BMD-Werten

Es zeigte sich sowohl bei den BMD-Werten aus der QCT als auch bei denen aus der Spiral-
CT eine Abnahme der Werte von L1 zu L3 hin.

Die Differenz zwischen den QCT-Daten von L1 und L3 war genauso wie die Differenz zwi-
schen den Werten fiir L2 und L3 statistisch signifikant (p<0,05).
Entsprechende Ergebnisse ergaben sich fiir die Spiral-CT-Werte.

Die Werte der kontrastmittel-angereicherten Spiral-CT-Aufnahmen waren im Mittel um
34.7 + 13.8 mg/ml fiir L1, 32.4+15.5 mg/ml fiir L2 und 28.7£15.2 mg/ml fiir L3 hoher als die

Werte der ohne Kontrastmittel angefertigten QCT-Aufnahmen.

Unterschiede zwischen den Wirbelkorpern L1 bis L3 bezogen auf den Betrag, um den die
Spiral-CT-Werte hoher ausfielen, waren, wenn auch relativ gering, doch statistisch signifikant

(p<0,05).

5.2.71. Zusammenhang zwischen Alter der Patienten

und Erhohung der Spiral-CT-BMD-Werte

AuBerdem ergab sich eine signifikante Korrelation (p<0,05) zwischen dem Betrag der Erho-

hung der Dichte-Werte in der Spiral-CT und dem Alter der Patienten:
Das Bestimmtheitsmal} fiir die erhohten Spiral-CT-Dichtewerte und das Alter der Patienten

war am hochsten bei L1 und am niedrigsten bei L3 (12 = 0,24 fiir L1, r2 = 0,22 fiir L2 und 12 =
0,14 fiir L3; p<0,05).
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5.2.8. Osteoporose und Osteopenie

Bei Verwendung der Grenzen von < 80 mg/ml fiir Osteoporose und < 120 mg/ml fiir Osteo-
penie wie sie von Felsenberg beschrieben wurden [17] hatten 12 (24%) der Patienten unseres
Kollektivs Osteoporose und 23 (46%) Osteopenie.

Damit lag bei mehr als die Hilfte dieser relativ jungen Patienten eine pathologische Kno-

chendichte vor.

5.2.9. Osteoporosebedingte Frakturen

Wir fanden osteoporotische Wirbelfrakturen bei 9 (18%) dieser Patienten. Dabei handelte es

sich um 7 Frakturen vom Grad 1 und 2 Frakturen vom Grad 2.

Der Mittelwert der BMD betrug bei den Patienten mit Frakturen 111.6 + 39.1 mg/cm3 und
147.3 + 43.1 mg/cm’ bei den Patienten ohne Frakturen bei Betrachtung der Spiral-CT-Daten.
Die entsprechenden Werte fiir die QCT ergaben 82.6 + 30.0 mg/cm’® und 111.7 + 36.1
mg/cm’ (p=0.031).

Hierbei zeigte sich, dass die Patienten mit Frakturen élter waren (60,2 gegeniiber 51,9 Jahren).
AuBerdem war der Zeitraum zwischen der Diagnosestellung Non-Hodgkin-Lymphom und der
Beurteilung von BMD und Fraktur etwas ldnger (31,6 gegeniiber 28,0 Monaten), aber die
diesbeziiglichen Unterschiede waren nicht signifikant (p>0,05).

Es wurde auBerdem untersucht, ob geschlechtsspezifische Unterschiede in der Gruppe mit

und der Gruppe ohne Frakturen existierten. Es ergaben sich jedoch keinerlei Hinweise darauf.
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Korrelation zwischen Spiral-CT-und QCT-Werten

Bei Analyse der Ergebnisse dieser Arbeit wird deutlich, dass aus konventionellen
Spiral-CT-Aufnahmen ermittelte BMD-Messwerte in hohem Malle mit den BMD-Werten aus

QCT-Untersuchungen korrelieren.

Dabei ist aber anzumerken, dass sich bei der Auswertung der Spiral-CT-Aufnahmen im Ver-
gleich zur QCT signifikant hohere BMD-Werte ergeben.

Ursache dafiir ist das Kontrastmittel, das den Patienten bei abdominellen Spiral-CT-
Untersuchungen intravends verabreicht wird. Dies ist bei den nativ durchgefiihrten QCT-
Untersuchungen nicht der Fall.

Daraus resultieren im Schnitt etwa 30 Prozent hohere BMD-Werte in der Spiral-CT.

Da aber ein linearer Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der QCT-Messungen und den
hoheren BMD-Werten der Spiral-CT besteht, beinhalten diese Spiral-CT-Werte dennoch eine

verwertbare Aussage.

Die hohere BMD léasst sich nach Ermittlung des linearen Zusammenhangs zwischen Spiral-
CT- und QCT-BMD iiber die Gleichung der Regressionsgerade rechnerisch korrigieren und
ermdglicht so die Umrechung von Spiral-CT-BMD-Daten in QCT-BMD-Werte mit einem
Bestimmtheitsmal} von

2=0,91.

52



6. Diskussion

Ermittlung eines BMD-Wertes aus Spiral-CT-Aufnahmen

Beim QCT-Verfahren handelt es sich um eine hervorragend etablierte Methode zur Knochen-
dichtemessung an der Wirbelsédule; bei Verwendung einer standardisierten Software und
durch, fiir die Knochendichtemessung optimierte technische Parameter ldsst sich eine gute
Langzeit-Prézision (2 — 4%) erreichen. Ein weiterer Vorteil besteht in der gegeniiber anderen

Messverfahren verhéltnisméBig geringen Strahlenbelastung (60 uSv) [77].

Die Parameter bei klinischen Spiral-CT-Untersuchungen sind zwar nicht fiir Knochendichte-
messungen optimiert, enthalten aber dennoch eine Dichteinformation in Hounsfield-
Einheiten.

Diese Dichtedaten lassen sich nun, wenn man gleichzeitig einen Osteoporose-Referenzkorper
mitscannt in mg Hydroxyapatit pro ml Knochen umrechnen.

Auf diese Weise kann auch aus den Dichtedaten die in klinischen Spiral-CT-Aufnahmen ent-

halten sind ein BMD-Wert bestimmt werden.

Einschrinkungen der Methode

Zwei Einschrinkungen der Methode sind allerdings zu beachten:

Die unterschiedlichen Aufnahmeprotokolle beider Messverfahren und das bei Spiral-CT-
Untersuchungen des Abdomens routineméalig verabreichte intravendse Kontrastmittel, das,

wie bereits erwihnt, zu erhohten Dichtewerten fiihrt.

Diese beiden Einschrinkungen der Methode wollten wir hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir die
ermittelten Messwerte beurteilen. Dabei gingen wir folgendermallen vor:
Zuniéchst untersuchten wir an einem in vitro Modell mit Wirbelsdulenpriaparaten den Einfluss

der unterschiedlichen technischen Parameter.
Anschliefend wurden die Messwerte von, mit beiden Verfahren nacheinander gemessenen

Patienten verglichen, um zusitzlich in vivo die Auswirkungen des verabreichten Kontrastmit-

tels auf die Messwerte zu untersuchen.
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Bisherige Studien zur Thematik

Unsere Messungen an den Wirbelsdulenpriparaten ergaben signifikant hohere Werte fiir die
BMD in der Spiral-CT gegeniiber den QCT-Messergebnisssen.

Diese Ergebnisse deckten sich mit den Resultaten vorhergehender Studien:

In einer Arbeit von Hopper et. al. [41] wurden die BMD-Werte aus nativen Spiral-CT-
Aufnahmen des Abdomens mit BMD-Werten aus Spiral-CT-Untersuchungen bei denen Kon-
trastmittel verabreicht wurde verglichen. AuBlerdem wurden die BMD-Werte aus den nativen
Spiral-CT-Untersuchungen mit QCT-Werten der Lendenwirbelkorper L1 bis L3 korreliert.
Der direkte Vergleich zwischen der BMD aus dem Spiral-CT nach Kontrastmittelgabe und

den QCT-Daten, wie er in unserere Arbeit angestellt wurde, fehlt.

Carr et al. [42] ermittelten BMD-Werte aus nativ, mit einem speziellen Protokoll zur Mes-
sung des koronaren Calciums angefertigten kardialen CT-Aufnahmen und korrelierten diese
mit der BMD aus QCT-Aufnahmen der Lendenwirbelsdule. Zweck war es, die Machbarkeit,
Genauigkeit und Prézision einer solchen BMD-Messung im Thoraxbereich anhand der QCT
der LWS als Standarmessverfahren fiir die Knochendichte in der Wirbelsidule zu beurteilen.
Die Studie ergab eine hohe Korrelation zwischen den BMD-Werten aus der kardialen CT-
Aufnahme und der QCT der Lendenwirbelsdule. Es stellte sich allerdings heraus, dass die
Dichtewerte in der Brustwirbelsdule hoher sind als in der Lendenwirbelsédule. Dies ist jedoch

bereits bekannt [116], was das Ergebnis von Carr et al. erklért.

Wir beobachteten in unserer Arbeit analog eine Abnahme der BMD-Werte von L1 nach L3,

wie es ebenfalls bereits in vorherigen Studien bereits gezeigt wurde [104].
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Vergleicht man die Ergebnisse der Arbeit Hoppers mit unseren Resultaten, so zeigt sich:
Hopper et al. [41] ermittelten hohere BMD-Werte fiir die nativen Spiral-T-Aufnahmen im
Vergleich zu den QCT-Werten der entsprechenden Lendenwirbelsdulenabschnitte.

Diese Ergebnisse stimmen mit denen unserer Arbeit iiberein, wobei wir allerdings, wie oben

erwihnt, Spiral-CT-Aufnahmen nach Kontrastmittelapplikation zum Vergleich heranzogen:

90.6 mg/ml im QCT gegeniiber 98.5 mg/ml im Spiral-CT bei Hopper und
63.6 mg/ml gegeniiber 74.4 mg/ml in unserer Arbeit

AuBerdem fillt auf, dass die mittlere BMD bei Hoppers Patienten hoher ist. Dies ist jedoch
angesichts des wesentlich hoheren Alters unserer Spender verstdndlich (Altersdurchschnitt

56,7 Jahre bei Hopper gegeniiber 78,2 Jahren bei uns).

Die Korrelation der BMD-Werte aus QCT und nativer Spiral-CT ergab bei Hopper r2--Werte
zwischen 0,64 und 0,82 bei eigenstidndiger Betrachtung jedes Wirbelkorpers von L1 bis L3.
Bei Untersuchung aller Wirbelkorper zusammen ermittelte Hopper jedoch einen Wert von 12 =

0,9, was sich mit dem Bestimmtheitsmal}, das wir in unserer Studie ermittelten deckt.

Was die in unserer Arbeit eingesetzten Messbereiche innnerhalb der Wirbelkorper (ROIs)
angeht, ist folgendes anmerken:

Wir verwandten bei unseren Versuchen eine Pacman ROI fiir die QCT-Aufnahmen und eine
ovalidre ROl fiir die Spiral-CT. Eine Studie von Steiger et al.zum diesem Thema ergab, dass
der Einsatz verschiedener ROIs einschlieBlich Pacman und ovalidrer ROI die Hohe der ermit-
telten BMD-Daten nur unwesentlich beeinflu3t [104].

Deshalb ist anzunehmen, dass die in unseren Auswertungen eingesetzten unterschiedlichen

ROIs keine besonderen Auswirkungen auf die gemessenen BMD-Werte gehabt haben.

Hopper et al. erstellten die QCT-Aufnahmen nach Kontrastmittelapplikation.

Infolgedessen fallen die Unterschiede zwischen der in der QCT bestimmten und der in der
Spiral-CT ermittelten BMD bei Hopper wesentlich niedriger aus als in unserer Arbeit, in der
die QCT-Aufnahmen nativ gemacht wurden.

Beim Vergleich der mit Spiral-CT ermittelten BMD-Daten stellten Hopper et al. fest, dass die
BMD-Werte aus Aufnahmen nach Kontrastmittelapplikation hoher ausfielen als diejenigen

aus nativen Aufnahmen (98,5 gegeniiber 103,2 mg/ml).
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Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

In unserer Studie fielen die Unterschiede zwischen BMD-Daten aus nativen QCT-Aufnahmen
auf der einen und aus Kontrastmittel-angereicherten Spiral-CT-Aufnahmen auf der anderen
Seite wesentlich hoher aus.

Allerdings sind diese Unterschiede mit denen aus Hoppers Studie schwer vergleichbar.

So fehlen in Hoppers Arbeit exakte Angaben zur Hohe der verabreichten Kontrastmittelmen-

ge. Auch ist das Durchschnittsalter unseres Patientenkollektivs niedriger.

Nun konnte man neoplastische Knochenmarksinfiltrationen oder auf die Chemotherapie zu-
riickfithrbare Verdanderungen bei den NHL-Patienten als Ursache fiir die hoher ausgefallenen
Unterschiede anfiihren. Dies ist jedoch wenig wahrscheinlich, zumal wir ausschlieBlich sich
in Remission befindliche Lymphom-Patienten bei deren routinemifiger Nachsorgekontroll-

untersuchung und mindestens 18 Monate nach der letzten Chemotherapie zur Studie zulie3en.
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Regeln fiir die Anwendung der Spiral-CT-BMD-Daten zur Osteoporosedia-
gnostik

Orientiert man sich an Felsenbergs Einteilung mit BMD-Absolutwerten zu Osteoporose und
Osteopenie, der das materialbezogene Frakturrisiko zugrundeliegt [17], so ergibt sich fiir
unsere Daten bei den QCT-Werten eine mittlere BMD im osteopenischen Bereich (105
mg/ml) wohingegen sie bei den Spiral-CT-Aufnahmen im Normalbereich liegt (139,5 mg/ml).
Deshalb diirfen BMD-Werte aus CT-Untersuchungen nach Kontrastmittelapplikation nicht
direkt verwendet werden, um die Diagnose Osteoporose zu stellen. Zunichst ist eine Umre-
chung dieser Daten in QCT-BMD-Werte erforderlich. Dies ist mit der, in unserer Studie er-

mittelten Gleichung moglich.

Beurteilung der ermittelten Werte in der Patientenstudie

60 Prozent unseres relativ jungen Patientenkollektivs (Durchschnittsalter 52,7 Jahre) wiesen
pathologische BMD-Werte auf und 24 Prozent waren als Osteoporotiker einzustufen.

Aus diesem Grunde nehmen wir an, dass in der onkologischen Therapie dieser Lymphom-
Patienten (d.h. der Chemotherapie) eine mogliche Ursache fiir den Verlust an Knochenmasse
zu sehen ist.

Man muf} allerdings einrdumen, dass auch andere Ursachen wie beispielsweise der ebenfalls
Chemotherapie-induzierte Hypogonadismus bei den ménnlichen Patienten fiir den Knochen-

verlust verantwortlich sein konnten.

Interessant ist auch, dass die Minner eine im Vergleich zu den Frauen niedrigere BMD auf-

weisen, die nicht allein mit den Altersunterschieden erkléart werden kann.
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Osteoporotische Frakturen im Patientenkollektiv

18 % der NHL-Patienten wiesen osteoporosebedingte Frakturen der Wirbelsiule auf.

Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei Alter und Geschlecht zwischen

den Patienten mit und denjenigen ohne Frakturen.

Jedoch wiesen die BMD-Werten beider Gruppen signifikante Unterschiede auf (p<0,05).Und
dies unabhiingig davon, ob die BMD mit QCT- oder mit Spiral-CT-Aufnahmen ermittelt wur-
de.

Folglich sind die aus der Spiral-CT ermittelten BMD-Werte im Vergleich zu QCT-Daten
genauso geeignet, Patienten mit und solche ohne Fraktur voneinander zu unterscheiden.

Eine mogliche Einschrinkung unserer Studie besteht darin, dass wir nicht die Prézision der
mit der Spiral-CT ermittelten BMD-Werte bestimmt haben.

Ziel der Studie war es jedoch, die Durchfiihrbarkeit dieser Methode an einem groBeren Pati-

entenkollektiv zu iiberpriifen.

Einsatzmoglichkeiten der Spiral-CT bei der Osteoporosediagnostik

Derzeit ist das Verfahren nicht zur Langzeitiiberwachung der BMD zu empfehlen.

Statt dessen sollte diese Methode dazu verwendet werden, der oft zu anderen Zwecken einge-
setzten Spiral-CT zusitzliche, bisher ungenutzte Informationen iiber die Knochendichte zu
entnehmen und damit Patienten mit niedriger BMD zu identifizieren. Die so identifizierten
Patienten konnen dann im Anschluf} einer genaueren Diagnostik mittels QCT zugefiihrt und

bei erhohtem Frakturrisiko behandelt werden.

Zur Beurteilung der BMD wird gegenwirtig hiufiger die DXA anstelle der QCT eingesetzt.
An der Wirbelsidule hat die QCT jedoch eine ganze Reihe von Vorteilen gegeniiber der DXA:

So liefert die QCT ein iiberlagerungsfreies Schichtbild in hoher Auflosung. Der ermittelte
BMD-Wert ist damit weitaus weniger durch degenerative Verdnderungen der Wirbelsdule
beinfluit, als dies bei der standardmiflig a.p., also projektiv durchgefiihrten DXA-

Untersuchung der Fall ist.
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Des Weiteren diirfte die QCT besser zur Kontrolle der vor allem die trabekuldre BMD betref-
fenden Veridnderungen wihrend der Menopause geeignet sein, zumal sie eine Differenzierung

zwischen kortikalen und spongiosen Verdnderungen erlaubt.

Auch lassen sich mit der QCT Patienten mit Frakturen von solchen ohne besser abgrenzen, als
dies mit DXA-Verfahren moglich ist [11; 119; 120].

Eine in diesem Zusammenhang kiirzlich veroffentlichte Studie an 508 europidischen Patien-
tinnen ergab bedeutend hohere ROC-Werte bei der Abgrenzung von Patienten mit und ohne
peripheren Frakturen fiir die QCT im Vergleich zur DXA an der Lendenwirbelsédule

[4]. Fir vertebrale Frakturen stellte sich dasselbe heraus.

Anzumerken ist auerdem, dass Spiral-CT-Untersuchungen nicht nur bei Osteoporose in der
Postmenopause sondern auch bei einer Vielzahl anderer, ebenfalls mit niedriger Knochen-
dichte einhergehender Situationen, wie beispielsweise nach Organ- oder Knochenmarkstrans-
plantation, Kortikosteroidtherapie oder Chemotherapie im Rahmen einer onkologischen Be-
handlung [60; 83; 85; 103] aus anderen Griinden als zur Knochendichtemessung durchge-
fiihrt werden. Die darin enthaltene Information iiber die Knochendichte kénnte jedoch einen

wichtigen ersten Hinweis auf Knochensubstanzverlust als Therapiefolge liefern.
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7. Schlu3folgerungen

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die ermittelte Korrelation zwischen BMD-Daten aus

Spiral-CT-Aufnahmen und solchen aus QCT-Aufnahmen hochsignifikant ist.

Somit lassen sich durch Einsatz eines, liber linearen Zusammenhang ermittelten Umrech-
nungsfaktors verldassliche BMD-Werte bei routinemifig vorgenommenen abdominellen Spi-

ral-CT-Untersuchungen bestimmen.

Die aus Spiral-CT-Aufnahmen ermittelten BMD-Werte fallen hoher aus als bei der Standard-

QCT, insbesondere nach Kontrastmittelapplikation.

Jedoch sind Unterschiede der BMD-Daten zwischen Patienten mit Fraktur und solchen ohne

bei beiden Verfahren in gleichem Mafle signifikant.

Diese Arbeit wollte den Leser auf eine Moglichkeit der Datenauswertung eines hiufig ange-
wendeten radiologischen Instruments, ndmlich der abdominellen Spiral-CT

aufmerksam machen, die bisher, trotz der wichtigen diagnostischen Informationen, die sie
liefern kann, vernachlissigt wurde.

Man sollte sich bewusst machen, dass bei der Bildgebung durch Spiral-CT eine Dichteinfor-
mation iiber den Knochen mitgeliefert wird. Diese Information kann und sollte zur Beurtei-

lung der Osteoporose eingesetzt werden.
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