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1. Einleitung

Osteoporose ist als Skeletterkrankung definiert, die durch eine unzureichende Knochenfestig-
keit charakterisiert ist, welche zu einem erhohten Frakturrisiko pradisponiert. Dabei spiegelt
die Knochenfestigkeit primir das Zusammenwirken von Knochendichte und Knochenqualitit
wider. Die Knochenqualitdt wird durch trabekuldre und kortikale Knochenarchitektur, Stoff-
wechselumsatz, Mikroschdden und Knochenmineralisation bestimmt [89]. Laut der Bone-Eva
Studie liegt in Deutschland die Préavalenz der Osteoporose bei der Bevilkerung iiber 50 Jahre
bei 25,8% [46]. Das sind 7,8 Mio. Menschen, wovon 83% Frauen sind. Die Pravalenz ist bei
Frauen mit 39% deutlich hoher als bei Madnnern mit 9,7%. Im Alter steigt die Prévalenz fiir
beide Geschlechter deutlich an. 4,3% der Betroffenen erlitten im Jahr 2003 eine durch Osteo-
porose bedingte Fraktur. Hiiftgelenksnahe Frakturen, Frakturen der Wirbelsdule und hand-
gelenksnahe Unterarmbriiche sind die héufigsten Frakturtypen. Laut Gotte et al. liegt das
individuelle Risiko, im Laufe des Lebens eine Osteoporose-assoziierte Fraktur zu erleiden,
bei ca. 15% und ist mit dem Risiko fiir koronare Herzerkrankungen vergleichbar [41]. Die
individuellen und 6konomischen Auswirkungen osteoporotischer Frakturen sind schwer-
wiegend. Sie sind der Hauptfaktor fiir die Folgekosten von Osteoporose, die sich in
Deutschland auf ca. fiinf Milliarden Euro belaufen. Es ist belegt, dass osteoporotische
Frakturen bei Méannern und Frauen zu EinbuBlen an Lebensqualitit fithren [1]. Mit Wirbel-
sdulenfrakturen und proximalen Femurfrakturen sind Funktionseinschrinkungen verbunden,
die den Alltag der Betroffenen beeintrachtigen [19;45]. Nach proximalen Femurfrakturen be-
obachteten Osnes et al. eine Zunahme der Aufnahme in Pflegeheime von 15% auf 30% [90].
Besonders bei Miannern erhoht sich die Mortalitdt durch Osteoporose bedingte Frakturen
[24;51;52].

Um solche Frakturen und die aufgezeigten Folgen zu verhindern, sind viele Malnahmen zur
Prophylaxe der Osteoporose erforscht worden. Entsprechend der evidenzbasierten Konsensus-
Leitlinie zur Osteoporose des Dachverbandes Osteologie (DVO) zéhlen zu den Basismal-
nahmen zur Prophylaxe einer Osteoporose unter anderem korperliche Aktivitit, ausreichende
Versorgung mit Calcium und Vitamin D und ein gesunder Lebensstil in Bezug auf Nikotin-
und Alkoholkonsum [97]. Diese MaBBnahmen zielen auf eine Verbesserung der Knochen-
festigkeit ab. Zudem sollen gerade bei dlteren Menschen Maflnahmen zur Sturzvermeidung
wie Mobilitéts- und Reaktionstraining ergriffen werden.

Klinisch wird die Osteoporose anhand der Messung der Knochenmineraldichte (BMD)
diagnostiziert. Dafiir haben sich die “Dual Energy X-Ray Absorptiometry* (DXA) und die
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Quantitative Computertomographie (QCT) etabliert. An diese osteodensitometrischen Ver-
fahren lehnt sich auch die Osteoporose-Definition der World Health Organization (WHO) an
[118]. Demnach liegt bei einer postmenopausalen Frau Osteoporose vor, wenn die BMD, die
mittels DXA an der Lendenwirbelsdule und/ oder am proximalen Femur bestimmt wird, um
mehr als -2,5 Standardabweichungen (T-Score) vom Mittelwert eines jungen, gesunden Ver-
gleichskollektivs abweicht. Bei einem T-Score < -2,0 ist eine medikamentdse Therapie
indiziert [97]. Bisphosphonate wie Risedronat und Alendronat oder SERM (Selektive
Ostrogen Rezeptor Modulatoren) wie Raloxifen sind Medikamente, von denen eine fraktur-
senkende Wirkung gut belegt ist [36;91;109]. Auch eine jdhrliche Zoledronsdure-Infusion
senkt das Frakturrisiko signifikant [10].

Die WHO-Definition ist allerdings problematisch. In der Rotterdam-Studie haben Schuit et al.
das Auftreten von nicht-vertebralen Frakturen in Verbindung mit der BMD untersucht [107].
Nur 44% der Frauen und 21% der Manner, die eine Fraktur erlitten, hatten nach der WHO-
Definition (T-Score < -2,5) Osteoporose. Es gibt also Personen mit einem hohem Fraktur-
risiko, die aber aufgrund ihres T-Score gar nicht als an Osteoporose Erkrankte eingestuft sind
und deshalb auch nicht einer Therapie zugefiihrt werden. Das Frakturrisiko wird folglich nicht
nur durch die BMD bestimmt. Eine bessere Abschidtzung des Frakturrisikos ist erforderlich,
auch um abhingig vom Frakturrisiko und nicht vom T-Score eine medikamentdse Therapie zu
beginnen. Man hat einige klinische Faktoren wie Alter oder Rauchen gefunden, die das
Frakturrisiko beeinflussen [12;55]. Ein weiterer Faktor ist die Knochenqualitit. Denn die
Knochenfestigkeit ist nicht nur von der Knochendichte, sondern auch von der Knochen-
qualitdt abhangig [3]. Die trabekuldre Knochenarchitektur trigt zur Knochenqualitdt bei. Bei
Osteoporose kommt es zu Verdnderungen der trabekuldren Knochenstruktur. Die Analyse
dieser Struktur anhand hochauflésender bildgebender Verfahren bietet daher die Moglichkeit,
die mechanischen Eigenschaften des Knochens und damit das Frakturrisiko besser vorher-
zusagen. Durch trabekuldre Strukturanalyse wie auch durch selektive trabekulire BMD-
Messung konnen zudem Knochenveridnderungen frither erkannt werden, da der Stoffwechsel-
umsatz im trabekuldren Teil hoher als im kortikalen Teil des Knochens ist.

Deshalb ist die (Weiter-)Entwicklung von Techniken zur trabekuldren Struktur- und
Knochendichteanalyse ein aktueller Forschungsschwerpunkt in der Osteoporosediagnostik

und auch Motivation fur diese Studie.
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2. Zielsetzung

Ziel dieser in vitro Studie war die Evaluierung eines Algorithmus, der Multislice-Computer-
tomographie (MSCT)-Datensdtze des proximalen Femurs automatisch segmentiert und
“volumes of interest” (VOIs) im trabekulidren Knochen platziert. In jeden Femur sollten drei
VOlIs, eines im Kopf, eines im Hals und eines im Trochanter major automatisch eingepasst
werden. Innerhalb der VOIs sollten dann trabekuldre Strukturparameter, Knochenmineral-
gehalt (BMC) und Knochenmineraldichte (BMD) berechnet werden. Zudem sollten BMC und
BMD des Femurs mittels DXA bestimmt werden, eine biomechanische Bruchlastbestimmung
des Femurs durchgefiihrt und der Wirbelsdulenfrakturstatus der Spender erfasst werden, um
folgende Vergleiche anstellen zu konnen:

Vergleich von Knochenstruktur und Knochendichte:

Trabekuldre Strukturparameter sowie trabekuldre BMC und BMD sollten mit DXA-BMC und
—BMD, den gegenwirtigen Standard-Diagnostik-Parametern, hinsichtlich der Korrelation mit
der Bruchlast verglichen werden. Es sollte untersucht werden, mit welchem Parameter bzw.
mit welcher Parameterkombination die Bruchlast am Besten vorhergesagt werden kann.
Gleiches sollte auch fiir die gebildeten Untergruppen ménnliche und weibliche Spender,
Spender mit und ohne Wirbelsdulenfraktur sowie Spender mit Hals-, Schaft- und trochantédren
Frakturen im biomechanischen Test ermittelt werden.

Vergleich verschiedener anatomischer Regionen:

Die ermittelten Parameter in den VOIs des Kopfes, Halses und Trochanter major sowie deren
Korrelationen mit der Bruchlast sollten verglichen werden. Zudem sollte die Moglichkeit
untersucht werden, ob anhand der Strukturparameter und Knochendichte des proximalen
Femurs auf den Frakturstatus der Wirbelsdule geschlossen werden kann.

Vergleich traditioneller und neuer Strukturparameter:

Es sollten zum einen traditionelle Strukturparameter berechnet werden. Damit sind mor-
phologische Parameter gemeint, die schon in vielen Studien verwendet wurden. Durch den
Einsatz von Fuzzy Logic, der Skalierungs-Index-Methode (SIM) und den Minkowski Funk-
tionalen (MF) sollten zum anderen neue Strukturparameter bestimmt werden. Diese Para-
meter sollten hinsichtlich ihrer Korrelation mit der Bruchlast verglichen werden.

Vergleich von manueller und automatischer Platzierungstechnik:

Von Bauer et al. sind fiir einen Teil des Untersuchungskollektivs in den MSCT-Datensétzen
bereits morphologische Strukturparameter mittels manueller Platzierung von ROIs (“regions

of interest) bestimmt worden [8]. Anhand dieser Parameter, die auch in dieser Studie
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bestimmt wurden, sollten manuelle ROI- und automatische VOI-Platzierungstechnik

miteinander verglichen werden.

3. Hintergrund

Bei Osteoporose ist die Knochenfestigkeit reduziert. Entscheidende Faktoren fiir die
Knochenfestigkeit sind die Knochendichte und die Knochenqualitit, die unter anderem durch
die trabekuldre Knochenarchitektur bestimmt wird. Der osteoporotische Knochen weist eine
reduzierte Knochendichte und strukturelle Verdnderungen des trabekuldren Knochens auf.
Das beeinflusst die mechanischen Eigenschaften des Knochens negativ und erhoht das
Frakturrisiko. Im Folgenden werden bildgebende Verfahren und Parameter vorgestellt, mit
denen Aussagen iiber die Knochendichte und die trabekuldre Knochenstruktur und damit auch

tiber das Frakturrisiko getroffen werden kdnnen.

3.1 Knochendichte

Die zwei wesentlichen Verfahren zur Bestimmung der Knochendichte (BMD) sind die DXA
(Dual Energy X-Ray Absorptiometry) und die QCT (Quantitative Computertomographie).
Diese beiden osteodensitometrischen Verfahren haben sich im klinischen Alltag etabliert und
werden auch in dieser Studie verwendet.

Die DXA ist eine zweidimensionale Messmethode und misst eine Flichendichte in [g/cm?].
Sie arbeitet mit einer Rontgenrdhre, die Rontgenstrahlen mit zwei unterschiedlichen Energien
emittiert. Aus der Schwichung der emittierten Strahlung durch Knochen- und Weichteil-
gewebe kann die BMD berechnet werden [102]. DXA-Messungen an der Hiifte und Wirbel-
sdule sind geeignet, um das dortige Frakturrisiko zu ermitteln bzw. die Therapieeffizienz zu
tiberpriifen [13]. Weitere mogliche DXA-Messorte sind der Radius und Calcaneus. Die DXA-
Methode bietet jedoch nicht die Mdglichkeit, zwischen trabekuldren und kortikalen Knochen
zu unterscheiden.

Die QCT ist eine dreidimensionale Messmethode. Dadurch ist die Bestimmung der volu-
metrischen Knochendichte in [mg/cm?] mdglich [29]. Durch die QCT kann selektiv der trabe-
kuldre und mit gewissen Einschrinkungen auch der kortikale Knochen an jeder Stelle des
Skeletts beurteilt werden. Durch die gezielte BMD-Messung des trabekuldren Knochens

konnen Knochenverdnderungen frithzeitig erkannt werden, da der trabekuldre Knochen der
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metabolisch aktivere Teil des Knochens ist. Die Strahlenbelastung der QCT ist im Vergleich
zur DXA hoher. In der klinischen Routine wird die QCT an der Lendenwirbelsdule
durchgefiihrt. Sie eignet sich zur Bestimmung des vertebralen Frakturrisikos, des alters-
bedingten bzw. osteoporotischen Knochenverlustes sowie zur Uberpriifung der Therapie-

effizienz [44].

3.2 Trabekulare Knochenstruktur

3.2.1 Bildgebende Verfahren

Es konnen verschiedene bildgebende Verfahren an unterschiedlichen Skelettabschnitten zur
trabekuldren Strukturanalyse eingesetzt werden. Es stehen die konventionelle zweidimen-
sionale (2D)-Radiographie, aber auch dreidimensionale Verfahren wie CT, Mikro-CT, 3D-
pQCT und MRT zur Verfiigung [58]. Da der Durchmesser der Trabekel im Bereich von 50
bis 200um liegt, ist die Ortsauflosung der bildgebenden Verfahren von entscheidender Be-

deutung.

Die 2D-Radiographie ermoglicht eine isotrope Auflésung der trabekuldren Knochenstruktur.
Auf diesen Projektionsbildern basierend konnen 2D-Strukturparameter berechnet werden.
Diese Parameter zeigen in Multiregressionsmodellen gute Korrelationen mit direkt be-
stimmten 3D-Parametern [4;43]. Die 2D-Radiographie ist somit zur trabekuldren Knochen-
strukturanalyse geeignet. So konnten mit Aufnahmen vom distalen Radius und Calcaneus
Strukturparameter bestimmt werden, anhand derer man zwischen Personen mit und ohne

Hiiftfrakturen bzw. Wirbelsdulenfrakturen unterscheiden konnte [78;115].

Die rdumliche Auflésung von klinischen CT-Geréten ist gegenwértig nicht hoch genug, um
einzelne Trabekel darzustellen [22]. In dieser in vitro Studie wurde mit dem MSCT eine
Ortsauflosung in der Bildebene von 290um x 290um bei einem Tischvorschub von 750pum
und einem Rekonstruktionsindex von 500um erreicht. Ito et al. erzielten bei der in vivo
Untersuchung der Wirbelsdule eine Auflosung von 250pum x 250pum x 500um [50]. Die
Ortsauflosung liegt damit iiber dem Durchmesser der Trabekel, der durchschnittlich 50 bis
200pm betrdgt. Man erhélt lediglich ein Summationsbild der Trabekelstruktur, das deutlich
von Partialvolumeneffekten gepréigt ist. Im Vergleich zu 1,5T-MRT und 2D-Radiographie
erschien die Trabekelstruktur in den MSCT-Bildern in einer in vitro Studie von Link et al. am

distalen Radius grobkorniger [72]. Es wurden weniger, dafiir aber dickere Trabekel im MSCT
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dargestellt. Die absoluten Werte der berechneten morphologischen Parameter unterschieden
sich um den Faktor acht bis zehn von den wahren Parametern. Diese konnten mit der 2D-
Radiographie bestimmt werden, da die Ortsauflosung hier unter dem Durchmesser der
Trabekel lag. Es ergaben sich aber signifikante Korrelationen zwischen den wahren
Strukturparametern und denen, die durch MRT und CT bestimmt wurden. Somit eignen sich

MRT und CT in einem gewissen Ma@ fiir die Analyse der trabekuldren Knochenstruktur.

Die Mdoglichkeit einer dreidimensionalen Darstellung mit einer isotropen Auflésung von bis
zZu 6um3 bietet das Mikro-CT [22]. Dieses ex vivo Verfahren ist derzeit der Goldstandard.
Eine Weiterentwicklung des Mikro-CT in Richtung klinische Anwendung ist das 3D-pQCT,
das in vivo am peripheren Skelett angewendet werden kann. Eine Strukturanalyse mittels 3D-
pQCT wurde bereits am distalen Radius und der Tibia durchgefiihrt [60;63;110]. Dabei

konnten isotrope Aufldsungen von bis zu 82um?’ erzielt werden.

Prinzipiell gilt fiir alle bildgebenden Verfahren, die mit Rontgenstrahlung arbeiten, dass mit
steigender Strahlendosis die Ortsauflosung verbessert werden kann. Die Strahlendosis kann in

vivo jedoch nicht beliebig erhoht werden.

Eine Moglichkeit, die trabekuldre Knochenstruktur ohne Verwendung von ionisierender
Strahlung darzustellen, bietet das MRT [117]. Allerdings wird im MRT der Knochen auf-
grund seiner kurzen T2-Relaxationszeit nicht dargestellt, sondern vielmehr das umgebende
signalreiche Knochenmark. Das gegenwirtige Auflosungsvermdgen klinischer MRT-Geréte
reicht nicht an den Durchmesser der Trabekel heran. Es werden maximale Auflésungen von
150um x 150um x 500um erzielt. Auf MRT-Bildern basierend konnten Knochenstruktur-
parameter berechnet werden, die gute Korrelationen mit den als Referenz ermittelten Para-
metern aus Mikro-CT-Bildern zeigten [98]. Die Korrelationen waren fiir das 3T-MRT
signifikant besser als fiir das 1,5T-MRT. Gute Korrelationen ergaben sich auch zwischen
Parametern aus MRT-Bildern und 3D-pQCT-Bildern [57;63]. Das MRT ist also zur
Knochenstrukturanalyse geeignet, wobei allerdings einige wichtige technischen Faktoren zu
beachten sind. So kommt es bei Gradientenecho-Sequenzen, langeren Echozeiten (TE) und
hoheren magnetischen Flussdichten zu einer Uberschitzung des Trabekeldurchmessers
[79;98]. Mit hoheren magnetischen Flussdichten steigt allerdings auch die “signal-to-noise
ratio* (SNR), wovon die raumliche Auflosung wiederum direkt abhéngig ist. Mit einem 7T-

MRT ergaben sich in einer Studie von Krug et al. hdhere SNR als mit einem 3T-MRT [62].



3. Hintergrund Seite 12

Dies zeigt das groBe Potential hoherer magnetischer Flussdichten fiir die Bildgebung des
Knochens auf. Mit neuen Sequenzen und Techniken wie der parallelen Bildaufnahme kann
die rdumliche Auflosung und Scanzeit weiter verbessert werden [6;64;112]. Wegen der SNR
beschriankten sich die meisten in vivo Studien mit dem MRT zunédchst auf periphere Skelett-
abschnitte wie die distale Tibia, den Calcaneus oder distalen Radius [27;68;77]. Mit neuen
optimierten Sequenzen ist nun auch die in vivo Untersuchung des proximalen Femurs

moglich [61]. Sie zeigt aber hinsichtlich der Auflosung noch deutliche Limitationen.

3.2.2 Bildnachbearbeitung

In den akquirierten Bildern werden eine oder mehrere ROI(s) (“region(s) of interest*) bzw.
VOI(s) (“volume(s) of interest™) definiert, die entweder manuell oder automatisch platziert
werden. In diesen ROIs bzw. VOIs konnen dann trabekuldre Strukturparameter ermittelt
werden. Dazu muss fiir jedes Pixel festgelegt sein, ob es als Knochen oder Mark zu inter-
pretieren ist. Abhéngig von der Ortsauflosung des bildgebenden Verfahrens limitieren Partial-
volumeneffekte diese Unterscheidung. Bei geringer Ortsauflosung sind in einem Pixel beide
Gewebetypen zu finden. Der resultierende Grauwert des Pixel ergibt sich aus den gemittelten
Signalen der beiden Gewebetypen. Die dazugehdrigen Histogramme der Bilder, in denen die
Grauwerte der Pixel gegen die Anzahl der Pixel aufgetragen sind, bestehen dementsprechend
nicht nur aus zwei einzelnen Maxima. Es muss dann eine Binarisierung erfolgen. Dazu hat
man Algorithmen entwickelt, bei denen anhand der Histogramme oder verschiedener
Kalibrierungsmethoden ein bestimmter Grauwert festgelegt wird, der den Schwellenwert
zwischen Knochen und Mark darstellt. Dieser Schwellenwert wird als “global threshold”
bezeichnet. Die Strukturparameter hdngen stark von der Wahl dieses Wertes ab. In CT-
Bildern wird oft mit Hilfe eines Kalibrierungsphantoms ein solcher Schwellenwert festgelegt
[7;8]. In MRT-Bildern wird anhand der Histogramme eine Binarisierung durchgefiihrt. Ein
hdufig benutzter Algorithmus wurde von Majumdar et al. entwickelt [80]. Daneben gibt es
auch die Moglichkeit des “local threshold”, bei dem fiir jedes Pixel in Abhéngigkeit von
seiner direkten Umgebung entschieden wird, ob es als Knochen oder Mark zu interpretieren
ist [31;69]. Eine Moglichkeit, die Schwellenwert-Problematik zu umgehen, bietet die Fuzzy
Logic oder die Skalierungs-Index-Methode (SIM), die auch in dieser Studie verwendet
werden [23;84].
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3.2.3 Strukturparameter

Es gibt verschiedene trabekuldre Strukturparameter. Traditionelle Parameter sind die
morphologischen (morph.) Parameter. Dazu gehort die Knochenvolumenfraktion (Bone
Fraction, BF), die sich aus dem Knochenvolumen (Bone Volume, BV) dividiert durch das
Gesamtvolumen (Total Volume, TV) ergibt. Weitere morph. Parameter sind die trabekuldre
Anzahl (Trabecular Number, TbN), die trabekuldre Dicke (Trabecular Thickness, TbTh) und
der trabekuldre Abstand (Trabecular Separation, TbSp). Abhédngig von der Ortsauflosung
konnen Partialvolumeneffekte die Darstellung der wahren Trabekelstruktur limitieren. Ist dies
der Fall, wird den morphologischen Strukturparametern das Adjektiv ,,scheinbar* (apparent,
app.) vorangestellt. Bei isotroper Auflosung wie etwa beim Mikro-CT ist dies jedoch nicht
ndtig. Ein anderer Strukturparameter ist die Fraktale Dimension (FD), die ein Mal} fiir die
Komplexitét der Trabekelstruktur ist. Prinzipiell konnen all diese Strukturparameter fiir zwei-
dimensionale Rontgenaufnahmen und fiir dreidimensionale bildgebende Verfahren verwendet
werden. Schon vor gut zehn Jahren konnten Link et al. zeigen, dass diese Parameter
signifikant mit den mechanischen Eigenschaften des Knochens korrelieren [70]. Diese
Strukturparameter konnen also zur besseren Vorhersage der mechanischen Eigenschaften des
Knochens und des Frakturrisikos beitragen.

Der trabekuldre Knochen besteht aus plattenformigen (“plate-like*) und stabformigen (“rod-
like*) Strukturelementen. Bei der Osteoporose kommt es zu einer Umwandlung von platten-
formigen zu stabformigen Knochenstrukturen, woraus eine Abnahme der BF, TbN und TbTh
und eine Zunahme der TbSp resultiert [2;104]. Eine Mdglichkeit, die Anteile der beiden
Strukturelemente am trabekuldren Knochen zu quantifizieren, bietet der “structure model
index“ [47]. Mit neuen Methoden kann der trabekuldre Knochen sogar direkt in “plates* und
“rods* zerlegt werden [73;111].

Mit der “3D-line skeleton graph analysis® (LSGA) konnen topologische Parameter wie die
Konnektivitdt berechnet werden, die zur Beschreibung von Verdnderungen der trabekuléren
Knochenstruktur geeignet sind [101]. Dem “fabric*, einem MaB fiir die Anisotropie des trabe-
kuldren Knochens, wird eine wichtige Bedeutung bei der Abschidtzung der mechanischen
Eigenschaften des Knochens zugeschrieben [81]. Die Skalierungs-Index-Methode (SIM)
bietet die Moglichkeit, nicht-lineare Strukturinformationen aus Bilddaten zu gewinnen
[17;84]. Die mechanischen Eigenschaften des Knochens konnen aber auch direkt durch
“micro-finite-element“-Analysen auf Grundlage von hochauflésenden MRT-Bildern

berechnet werden [87;88;114].
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4. Material und Methoden

4.1 Préparate

Als Untersuchungskollektiv dienten Oberschenkelknochen formalinfixierter humaner Ka-
daver. Die Spender hatten zu Lebzeiten dem Institut fiir Anatomie der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen erlaubt, ihre Korper nach ihrem Tod fiir Ausbildungs- und
Forschungszwecke zu nutzen. Mit Ausnahme von Osteoporose waren pathologische
Knochenverdnderungen wie Knochenmetastasen, himatologische und metabolische Knochen-
erkrankungen Ausschlusskriterien fiir diese Studie. Von allen Spendern wurden deshalb
Biopsien vom Beckenkamm genommen und diese histologisch untersucht. Zudem wurden
konventionelle Rontgenaufnahmen des Oberschenkels gemacht. Waren Frakturen, osteo-
lytische oder andere pathologische Verdnderungen auf den Aufnahmen zu erkennen, so wurde
der betreffende Spender ausgeschlossen. Oberschenkelknochen, die wihrend der Priparation
brachen oder beim biomechanischen Test zur Bruchlastbestimmung distale Oberschenkel-
schaft-Frakturen aufwiesen, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Aufgrund dieser Kriterien
wurden 187 Spender in die Studie eingeschlossen. Davon waren 93 Frauen und 94 Méinner
mit einer Altersspanne von 52 bis 100 Jahren. Das durchschnittliche Alter und dessen
Standardabweichung betrugen 79 + 10 Jahre. Es wurden GroBe und Gewicht der Spender
ermittelt. Die Oberschenkelknochen wurden aus den Spendern herauspripariert und das
umliegende Weichteilgewebe entfernt. Wihrend der gesamten Studiendauer wurden die
Oberschenkelknochen dann in einer Formalinlosung zur Konservierung aufbewahrt. Die
Oberschenkelknochen wurden vor den MSCT-Aufnahmen mindestens 24 Stunden entgast,

um Luftartefakte zu vermeiden.

4.2 DXA

Die DXA-Messungen wurden mit einem Prodigy Scanner (GE/Lunar; GE Medical Systems,
Milwaukee, WI, USA) durchgefiihrt. Um in vivo Untersuchungsbedingungen nachzustellen,
wurden die Oberschenkelknochen in leicht nach innen rotierter Position in Behéltern platziert.
Die Behélter wurden mit Leitungswasser 15cm hoch gefiillt, um das umliegende
Weichteilgewebe nachzubilden. Die Messungen wurden mit Lunar Prodigy enCore 2002
Software (GE Medical Systems) ausgewertet. Der Knochenmineralgehalt (Bone Mineral Con-

tent, BMC) in [g], im Folgenden abgekiirzt als DXA-BMC, und die Knochenmineraldichte
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(Bone Mineral Density, BMD) in [g/cm?], im Folgenden abgekiirzt als DXA-BMD, wurden in
vier “regions of interest (ROIs) bestimmt:

1: Oberschenkelhals, 2: Oberschenkelschaft, 3: Trochanter major und aus den drei ROIs
resultierend die DXA-BMC bzw. -BMD des gesamten proximalen Femurs (gesamte DXA-
BMC bzw. BMD). Die ROISs sind in Abbildung 1 dargestellt:

Abbildung 1: ROIs der DXA-Messungen

4.3 MSCT

Die Bilddaten zur trabekuldren Struktur- und Knochendichteanalyse wurden mit einem 16-
Zeilen MSCT (Sensation 16; Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland)
aufgenommen. Die Oberschenkelknochen kamen dazu in Plastiksdcke, die mit einer 4%igen
Formalin-Wasser-Losung gefiillt waren. Die Luft in den Plastiksicken wurde mit einer
Vakuumpumpe entfernt und die Plastiksdcke dann luftdicht verschlossen. Sie wurden im
MSCT so platziert, dass die Oberschenkelknochen leicht innenrotiert waren, wie es bei einer
in vivo Untersuchung des Beckens und des proximalen Femurs iiblich ist. Jeder Ober-
schenkelknochen wurde einmal gescannt. Um die Reproduzierbarkeit der Bildakquisition und
der anschlieBenden Bildnachbearbeitung zu untersuchen und mogliche Préazisionsfehler zu er-
fassen, wurden drei Oberschenkelknochen nach der ersten Messung neu positioniert und ein
zweites Mal gescannt. Es wurde ein Scanprotokoll mit einer Kollimation und einem
Tischvorschub von 0,75mm und einem Rekonstruktionsindex von 0,5mm benutzt. Die
Rohrenspannung lag bei 120kV, die Stromstérke bei 100mA. Die Bildmatrix betrug 512 x
512 Pixel, das FOV (“field of view*) 100mm. Die Scanparameter wurden in Hinblick auf die

Darstellung der trabekuldren Knochenstruktur optimiert, indem verschiedene Rekonstruk-
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tionsalgorithmen verwendet wurden, so dass mit dem endgiiltige Scanprotokoll eine Auf-
16sung von 0,29mm x 0,29mm in der Bildebene erreicht wurde. Damit eine Eichung bei der
Berechnung der Knochendichte und der Strukturparameter vorgenommen werden konnte,
wurde ein Festkorperphantom (Osteo Phantom, Siemens) mit einer wasserdhnlichen und einer

knochenihnlichen Phase als Referenz unter dem Oberschenkelknochen im MSCT platziert.

4.4 Bildnachbearbeitung

Alle Arbeitsschritte der Bildnachbearbeitung wurden an einer Sun Workstation (Sun
Microsystems, Santa Clara, CA, USA) durchgefiihrt. Die verwendete Software basiert auf
MATLAB (Version 7.0, The MathWorks, Natick, MA, USA) und wurde an der University of

California in San Francisco entwickelt.

4.4.1 Segmentierung

Zunichst musste der Umriss des Oberschenkelknochens in den MSCT-Bildern erkannt
werden. Der erste Schritt der Bildnachbearbeitung war also die Differenzierung zwischen
Femur und Umgebung, d.h. es musste die d&uBere Oberfldche des kortikalen Knochens erkannt
werden. Dazu wurde die knochendhnliche Phase des Phantoms als Referenz verwendet. Die
Segmentierung erfolgte automatisch, musste jedoch in 14 Fillen manuell korrigiert werden,
weil der kortikale Knochen sehr diinn war. Ursachen waren lokale Knochendichteverluste
oder angrenzende anatomische Strukturen wie Blutgefdfe, die durch den kortikalen Knochen
verliefen.

Da die Ausrichtung des Femurs im MSCT bekannt war, wurde der obere Teil des Ober-
schenkelkopfes automatisch identifiziert. Danach wurde die axiale Schicht mit der groften
Anzahl an dufleren Oberflichenpunkten des kortikalen Knochens gesucht. Dies war eine
Schicht, auf dem Teile des Kopfes, Halses und Trochanter major abgebildet waren. Von
dieser Schicht aus nach kranial gehend, wurde die erste Schicht gefunden, auf dem zwei
getrennte Umrisse, Kopf und Trochanter major, dargestellt waren. Der groere Umriss wurde
als Kopf definiert, was im weiteren kranialen Verlauf bestétigt werden konnte, da der obere
Teil des Kopfes schon automatisch identifiziert worden war.

In Abbildung 2 ist das Ergebnis der Segmentierung in einem axialen Schnittbild zu sehen:
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Abbildung 2: Ergebnis der Segmentierung

4.4.2 VOI-Platzierung

Nachdem der Umriss des Femurs erkannt und Kopf, Hals und Trochanter major identifiziert
worden waren, musste in jeder der drei Regionen nun ein “volume of interest™ (VOI) platziert
werden, in denen dann die trabekuldre Knochendichte- und Strukturanalyse vorgenommen

werden konnte. Jedes VOI wurde automatisch berechnet.

Naish et al. konnten zeigen, dass die Form des Oberschenkelkopfes anndhrend einer Kugel
entspricht [85]. Anhand des Umrisses des oberen Teil des Kopfes wurde eine Kugel in den
Oberschenkelkopf automatisch eingepasst. Dazu wurde die Methode der kleinsten Quadrate
(“least squares method) nach Gaufl und Newton benutzt. Die eingepasste Kugel wurde auf
75% ihrer urspriinglichen Grofe reduziert und als VOI des Kopfes gespeichert. Durch die
GroBenreduktion wurden FormunregelmifBigkeiten des Kopfes, wie sie durch die Fovea
capitis entstehen, beriicksichtigt. In Abbildung 3 ist die Kugel des Oberschenkelkopfes als

Kreis in einem zweidimensionalen axialen Schnittbild zu erkennen:
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Abbildung 3: VOI des Kopfes im axialen Schnittbild

Wegen der Ahnlichkeit des Oberschenkelhalses mit einem Zylinder wurde ein zylinder-
formiges VOI fiir den Hals ausgewéhlt. Um einen solchen Zylinder im Oberschenkelhals zu
konstruieren, musste eine geeignete Achse mit passender Linge sowie ein passender Radius
gefunden werden. Dazu wurden der Schwerpunkt und Radius der urspriinglichen Kugel im
Oberschenkelkopf verwendet. Aus allen Knochenpunkten, die kaudal des Kugelschwerpunkts
lagen und weiter als der vierfache Kugelradius entfernt waren, wurde der Schwerpunkt er-
mittelt. Dann wurde der Punkt bestimmt, der die gleichen x- und y- Koordinaten wie dieser
Schwerpunkt und die z-Koordinate des Kugelschwerpunkts minus den dreifachen Kugel-
radius hatte. Der auf diese Weise ausgewéhlte Punkt wurde mit dem Kugelschwerpunkt ver-
bunden. Die daraus resultierende Gerade diente als anfingliche Achse des Zylinders, der
mittels der “least squares method* nach GauB3 und Newton in den Oberschenkelhals einge-
passt wurde. Die Achse des eingepassten Zylinders wurde als endgiiltige Zylinderachse be-
halten. Um FormunregelmifBigkeiten des Knochens zu beriicksichtigen, wurden aber Linge
und Radius des eingepassten Zylinders verworfen. Die Liange des endgiiltigen Zylinders
wurde mit 65% des Radius des eingepassten Zylinders definiert. Der Radius des endgiiltigen
Zylinders wurde aus der Distanz der Oberflachenpunkte des Knochens und der endgiiltigen
Zylinderachse neu berechnet. Der endgiiltige Zylinder wurde als VOI des Hals gespeichert.

Fiir das VOI des Trochanter major wurde die Zylinderachse im Hals nach kaudal verldngert,
bis sie lateral die Knochenoberfliche schnitt. Die dulleren Oberflachenpunkte des kortikalen

Knochens konnten nun nach relativer Lage zu diesem Schnittpunkt und der verlédngerten
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Zylinderachse der Oberfldchenregion des Trochanter major, des oberen Oberschenkelschafts
oder des distalen Teils des Oberschenkelhalses zugeordnet werden. Anhand der trochantiren
Oberfldchenregion wurde eine anfingliche Kegelachse bestimmt. Diese wurde benutzt, um
einen Kegel mittels der “least squares method* nach GauBl und Newton in die trochantire
Oberflichenregion einzupassen. Der eingepasste Kegel wurde verworfen, die endgiiltige
Kegelachse aber zusammen mit der Zylinderachse dazu benutzt, die relative Lage aller
Knochenpunkte in der trochantiren Region zur Kegel- und Zylinderachse zu bestimmen.
Aufgrund ihrer relativen Lage konnten sie dann als trochantire oder nicht-trochantére
Knochenpunkte bezeichnet werden. Alle trochantiren Knochenpunkte wurden dann als

trochantéres VOI gespeichert.

In einer dreidimensionalen Rekonstruktion eines reprasentativen Oberschenkels sind alle drei
VOIs dargestellt. Die Kugel im Oberschenkelhals, der Zylinder im Hals und das trochantére

Volumen:

Abbildung 4: 3D Rekonstruktion eines Femurs mit den drei VOIs
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4.5 Knochendichtemessung mittels QCT

Der Knochenmineralgehalt (BMC) und die Knochenmineraldichte (BMD) jedes VOIs wurden
mittels Quantitativer Computertomographie (QCT) bestimmt. Sie werden im Folgenden als
QCT-BMC und QCT-BMD abgekiirzt.

Die Grauwerte der Pixel (HUpix;) mit der Einheit [HU=Hounsfield Unit], wurden in BMD-
Werte (BMDpiye;) mit der Einheit [mg/cm’] umgerechnet. Die Berechnung war aufgrund des
Festkorperphantoms moglich, das unter dem Oberschenkelknochen im MSCT platziert war.
Die wasserdhnliche Phase des Phantoms hatte einen Wert von Wyap=0mg/cm’ Hydroxyapatit,
die knochenihnliche Phase einen Wert von Kjap=200mg/cm’® Hydroxyapatit. In jedem Bild
wurden die Werte der beiden Phasen in Hounsfield Units gemessen. Sie wurden als Wyy bzw.
Kyu bezeichnet. Es wurde eine lineare Beziehung BMDpixe] ~ HUpixel angenommen, so dass

die BMDpix.-Werte aus folgender Gleichung berechnet werden konnte:

K -
_ Doap WHAP ( HUPM _ WHU) (Gleichung 1)

HU — WHU

BMD

Pixel —

Per Definition haben Pixel mit HUpix< Wy negative BMDpix-Werte, in Anlehnung an die
Konvention, dass Fettgewebe negative BMD-Werte zugewiesen werden. Diese Methode
wurde bereits von Bauer et al. angewendet [8]. Die Gesamt-BMD eines VOI (QCT-BMD)
ergab sich aus dem Mittelwert aller zum VOI gehoérenden BMDpiy;. Um die Gesamt-BMC
eines VOI (QCT-BMC) zu erhalten, wurde die Gesamt-BMD eines VOI mit dessen Volumen
multipliziert.

Auf diese Weise wurden die QCT-BMD und die QCT-BMC fiir jedes VOI von 178 Ober-
schenkelpriparaten bestimmt.

Die verwendete Software basiert auf MATLAB (Version 7.0, The MathWorks, Natick, MA,

USA) und wurde an der University of California in San Francisco entwickelt.

4.6 Strukturanalyse

In jedem VOI wurde die Struktur des trabekuldren Knochens analysiert. Zum einen wurden
zweidimensionale morphologische Parameter berechnet. Zum anderen wurden durch den
Einsatz von Fuzzy Logic und der Scaling Index Method (SIM) dreidimensionale
Strukturparameter bestimmt. AuBlerdem wurden die 3D Minkowski Funktionalen (MF)

ermittelt.
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4.6.1 Morphologische Parameter

Um die morphologischen Parameter zu berechnen, wurden die axialen Schnittbilder
binarisiert. Fiir jedes Pixel musste eindeutig festgelegt werden, ob es als Knochen oder Mark
zu interpretieren ist. Dazu musste ein Schwellenwert (Threshold) bestimmt werden.
Grauwerte oberhalb des Schwellenwerts wurden als Knochen, Grauwerte unterhalb des
Schwellenwerts als Mark definiert. Grundsétzlich besteht die Moglichkeit, einen “local
threshold* oder einen “global threshold* zu verwenden [31;69]. In dieser Studie wurde ein
“global threshold* benutzt, wie ithn Bauer et al. angewendet und beschrieben haben [8]. Es
wurden die Bilder von 20 charakteristischen Oberschenkelprdparaten betrachtet und ent-
schieden, dass ein Schwellenwert von 200mg/cm’® Hydroxyapatit der geeignetste Schwellen-
wert ist. Bei Anwendung dieses Schwellenwerts bestanden Bilder von Oberschenkel-
praparaten mit dichter trabekuldrer Knochenstruktur nicht nur aus ,,Knochen-Pixel* und
osteoporotische Priparate nicht nur aus ,Mark-Pixel“. Der Schwellenwert in [mg/cm’]
Hydroxyapatit (THRyap) wurde in jedem Bild in einen Schwellenwert in Hounsfield Units
(THRyy) umgerechnet und dieser dann angewendet. Dazu musste in jedem Bild die wasser-
und knochendhnlichen Phase des Festkorperphantoms in [HU] gemessen werden (Wyy bzw.
Kuu). Die Werte der beiden Phasen des Festkdrperphantoms in [mg/cm’] Hydrxoyapatit
(Whap bzw. Kyap) waren bekannt, so dass die Umrechnung des Schwellenwerts in [HU] mit

folgender Gleichung berechnet werden konnte:

THR,,, = Ko =W THR,, , + W, (Gleichung 2)
HAP — WHAP

Aufgrund der begrenzten Ortsauflosung limitieren Partialvolumeneffekte die Darstellung der
wahren Trabekelstruktur. Deshalb wurde den vier morpholgischen Parametern, die im
binarisierten Schnittbild bestimmt wurden, das Adjektiv ,,scheinbar® (apparent, app.)
vorangestellt. Sie wurden gemdl der allgemein giiltigen Nomenklatur bestimmt und kamen
schon in anderen Studien zur Anwendung [7;8;48;68;69;92]. Die app. Bone Fraction
(app.BF), ergab sich aus der Anzahl der ,,Knochen-Pixel“ (app. Bone Volume, app.BV)
dividiert durch die Gesamtzahl der Pixel (Total Volume, TV). Die app. Trabecular Thickness
(app.TbTh) in [mm] wurde folgendermaflen berechnet: Unter verschiedenen Winkeln wurden
parallele Linien in das binarisierte Schnittbild gelegt. Es wurde jeweils die Anzahl an
Schnittpunkten der parallelen Linien mit den Pixel gezdhlt, die Kanteneigenschaften

aufwiesen. Die Gesamtlidnge aller ,,Knochen-Pixel“ wurde dann durch die halbe Anzahl an
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Schnittpunkten dividiert und man erhielt so die winkelspezifische mittlere Abschnittslénge
(“mean intercept length). Der Mittelwert aller winkelspezifischen Abschnittsldngen stellte
die mittlere Dicke der als Knochen interpretierten Bereiche dar und wurde app.TbTh genannt.
Die app. Trabecular Number (app.TbN) in [mm™'] und die Trabecular Separation (app.TbSp)

in [mm] ergaben sich aus den ersten beiden Parametern:

app.TbN = _app-BF_ (Gleichung 3)
app.TbTh
bzw.
app.ThS, ! app.TbTh (Gleichung 4)
. = — . eicnun
pp P app ThN pp g

Die vier Parameter wurden fiir jedes binarisierte Schnittbild einzeln berechnet und daraus der
Mittelwert fiir das gesamte VOI gebildet.

Die morpholgische Strukturanalyse wurde mit der Software ‘“calcdecn® durchgefiihrt. Die
Software basiert auf IDL (Interactive Display Language, Research Systems, Boulder,

Colorado, USA) und wurde an der University of California in San Francisco entwickelt.

4.6.2 Fuzzy Logic

Das Konzept der Fuzzy Logic (Logik der Unschirfe) hat Zadeh entwickelt [119]. In der
gewoOhnlichen Mengenlehre gehort ein Element x entweder zu einer Menge A oder nicht und

bekommt dementsprechend den Wert 0 oder 1 zugeordnet:
M, (x)=0,wenn x ¢ 4
M, (x)=1,wenn xe 4

Ein Beispiel dafiir ist das binarisierte CT-Schnittbild, in dem ein Pixel (x) entweder ein
,Knochen-Pixel“ (x € 4) oder ein ,,Mark-Pixel* (x ¢ 4) ist.

Im Unterschied dazu ist in einer Fuzzy-Menge eine partielle Zugehorigkeit erlaubt. 2, (x)
kann also nicht nur die Werte 0 oder 1, d.h. {0,1}, sondern alle Werte zwischen 0 und 1, d.h.
[0,1], annehmen.

Ein Voxel des VOI kann aufgrund von Partialvolumeneffekten sowohl Knochen als auch
Mark enthalten, was die unterschiedliche Rontgendichtewerte in einem Voxel erklédrt. Durch

die Anwendung von Fuzzy Logic besitzt das Voxel partielle Zugehdrigkeiten zu beiden
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Gewebetypen, so dass keine Information verloren geht. Fuzzy Logic wurde bereits von
Carballido-Gamio et al. bei MRT-Bildern des Radius und Calcaneus zur trabekulidren
Knochenstrukturanalyse benutzt [23].

Bei den MSCT-Bilddaten erfolgte zunichst eine “power law transformation® [40]. Die
speziell Angewandte wird als “concentration” bezeichnet. Jedes Voxel wird dabei mit sich
selbst multipliziert und fiihrt so zu einer Kontrastverstirkung. Dann erfolgte das “fuzzy c-
means (FCM) clustering®. Allgemein wird beim Clustering eine Menge so in Teilmengen
(Cluster) aufgeteilt, dass die Elemente in einem Cluster moglichst dhnliche Eigenschaften
haben. Beim Fuzzy-Clustering werden die Elemente der Menge unscharf aufgeteilt, d.h. die
Elemente gehoren verschiedenen Teilmengen partiell an. Als Fuzzy-Clustering-Algorithmus
wurde der FCM-Algorithmus verwendet. Die Elemente der Menge waren die Voxel des VOLI.
Anhand der Rontgendichtewerte wurden zwei Fuzzy-Cluster gebildet (Knochen und Mark).
Fiir jedes Voxel wurde die partielle Zugehorigkeiten zu den beiden Fuzzy-Clustern anhand
der Rontgendichtewerte im Voxel ermittelt. Das Fuzzy-Cluster mit den durchschnittlich
hoheren Rontgendichtewerten war das Fuzzy-Cluster ,,Knochen®. Fiir jedes Voxel wurde nun
nicht der hochste Wert an partieller Zugehorigkeit gesucht und das Voxel dann als ,,Knochen-
Voxel“ oder ,,Mark-Voxel*“ definiert. Vielmehr diente der Voxel-Wert an partieller Zuge-
horigkeit zum Fuzzy-Cluster ,,Knochen* als Mal} fiir den Knochenanteil des Voxel. Mit
diesen Voxel-Werten wurden f-BVF Maps (fuzzy-Bone Volume Fraction Maps) erstellt. Auf
diesen Karten (Maps) war jedes Voxel des VOI mit einem moglichen Wert von 0 bis 1
eingezeichnet. Der Wert 0 zeigte ein ,,Mark-Voxel*“ an, der Wert 1 ein ,,Knochen-Voxel®,
Werte zwischen 0 und 1 den entsprechenden Knochenanteil des Voxel.

Auf Grundlage dieser f-BVF Maps wurden nun dreidimensionale Parameter berechnet, mit
denen Aussagen iiber die trabekuldre Knochenstruktur in den VOIs getroffen werden konnten.
Jedem Voxel eines dreidimensionalen VOI wurde entsprechend der drei Raumrichtungen x, y,

und z ein Wert i mit i =1,2,...,7, ein Wert j mit j =1,2,...,J und ein Wert k mit k£ =1,2,...,K
zugeordnet. g, ;, war der Wert des entsprechenden Voxel in der {-BVF Map. Es wurden

folgende geometrische Fuzzy-Parameter berechnet:
Das f-BV (fuzzy-Bone Volumen), das f-TV (fuzzy-Total Volume), die f-BF (fuzzy-Bone
Fraction), der Perimeter (Umfang) und die “compactness* des VOI.

f-BV des VOI ergab sich aus der Summe aller 4,



4. Material und Methoden Seite 24

f-BV(VOI)= ZI: ZJ: i I (Gleichung 5)

k=

—

i=l j=

Das f-TV(VOI) war die Summe aller Voxel:

f-TV(VOD)=1-J-K (Gleichung 6)

f-BF(VOI) ergab sich aus dem Quotienten von f-BV(VOI) und {-TV(VOI).

Der Perimeter des VOI war folgendermal3en definiert:

Perimeter (VOI) =
1 J K I J1 K I J K-l
ZZ‘M ik T M, k‘ + 2 Z‘ﬂl ik T H /+1k‘ +ZZ ‘:ui,_/,k ~Hijrn (Gleichung 7)
i=1 j=l k=1 =1 j=l k=1 =l j=1 k=1

Die “compactness® des VOI wurde aus Volumen und Perimeter der VOI berechnet:

Volumen(VOI)
[Perimeter(VOI)[

compactness(VOI) = (Gleichung 8)

Die partielle Zugehorigkeiten fiihren zu einer Unschirfe. Die “fuzziness® bezeichnet den Grad
der Unschirfe. Die Schnittmenge zweier komplementérer Mengen ist in der gewohnlichen
Mengenlehre die leere Menge. Fiir zwei Fuzzy-Mengen gilt dies nicht. Je “fuzzier* eine
Menge ist, desto grofer ist die Schnittmenge mit ihrer komplementéren Menge [113]. Daraus
entwickelten sich die “indices of fuzziness®. Sie konnen als Parameter flir die trabekulére
Knochenstruktur verwendet werden.

Die “linear fuzziness* (lin.fuz.) y, wurde definiert als

2 I J K .
y,(VOI) = U—KZ D> min(u, =) (Gleichung 9)
i=1 j=1 k=1

~.

Die “quadratic fuzziness“ (qua.fuz.) y, wurde definiert als

7,(VOI) =

I J K 12
Z 2 2 {min(/ui,j,k 1= Hi ik )}2 } (Gleichung 10)

IJK |:l=1 j=1 k=1



4. Material und Methoden Seite 25

Die Entropie ist ein Mal} fir den Informationsgehalt eines Bildes. Die logarithmische (H,,,,

abgekiirzt als log.Ent.) und die exponentielle ( H_  , abgekiirzt als exp.Ent.) Fuzzy-Entropie

exp ?

wurden wie folgt berechnet:

1 I J K
H (VOI)=——— S, (u, Gleichung 11

log( ) ]JK ln(Z) ;;; n (ll’l[,_/,k) ( eichung )
mit S, (1 ;) == 0t ;) = A= g ) In(l =g, ) (Gleichung 12)
und

1 [ J K _
H,,(VOI)=—F=> > {ﬂi e (= e — 1} (Gleichung 13)
KNe-1'T 3w w

Die “indices of fuzziness” und die Fuzzy-Entropien kdnnen Werte von Null bis unendlich

annehmen.

Ein weiterer Parameter, der die Struktur des trabekuldren Knochens beschreibt, ist die
Fraktale Dimension (FD). Sie ist ein Mal} fiir die Komplexitit der trabekuldren Knochen-
architektur. Dazu mussten die f-BVF Maps binarisiert werden. Als Schwellenwert

(Threshold) wurde 0,5 festgelegt. Voxel mit g, ;, >0,5 wurden als , Knochenvoxel® defi-
niert, Voxel mit g, < 0,5 als ,Markvoxel“. Zur Bestimmung der f-FD (fuzzy-Fractal

Dimension) wurde die “box counting method* verwendet. Der trabekuldre Knochen des VOI
wird dabei mit einem Gitternetz Uberdeckt. Die Breite eines einzelnen Gitters ist € und die

Anzahl der Boxen, die Knochen beinhalten, ist N(&). Die f-FD wurde dann definiert als

CFD= lim logN(¢)

(Gleichung 14)
&0 log E

Die verwendete Software zur Fuzzy Logic Analyse basiert auf MATLAB (Version 7.0, The
MathWorks, Natick, MA, USA) und wurde an der University of California in San Francisco

entwickelt.



4. Material und Methoden Seite 26

4.6.3 Skalierungs-Index-Methode (SIM)

Die Skalierungs-Index-Methode (“scaling index method*) erlaubt eine strukturelle Charak-
terisierung beliebig dimensionaler Punktverteilungen. Sie wird beispielsweise bei der Friiher-
kennung des malignen Melanoms eingesetzt [100]. Bei der Knochenstrukturanalyse werden
die Bilddaten als vierdimensionale Punktverteilung dargestellt und nicht-lineare Struktur-
aspekte der Punktverteilung untersucht. Dazu wird jedes Voxel als Punkt mit vier Dimen-
sionen definiert, wobei sich die vier Dimensionen aus Raumkoordinate x, y und z sowie dem
Grauwert des Voxels zusammensetzen. Eine Binarisierung der Bilddaten ist nicht notwendig.
Fir jeden einzelnen Punkt dieser vierdimensionalen Punktverteilung kann der lokale
Skalierungsindex a, ein Mal} flir die lokale Dimensionalitét, berechnet werden. Mit a kann
zwischen stabformigen (“rod-like*) Knochenstrukturen (o ~ 1), plattenformigen (“plate-like*)
Knochenstrukturen (o ~ 2) und zufélligem unstrukturiertem Hintergrund (o ~ 3) unterschieden
werden. Aus der Haufigkeitsverteilung der berechneten Skalierungsindizes lassen sich Malle
fiir die trabekuldre Knochenstruktur ableiten. Die SIM wurde bereits auf in vivo MRT-
Bilddaten des distalen Radius und auf in vitro MRT-Bilddaten des Femurs und der
Wirbelsdule angewendet [17;84]. In dieser Studie wurde die SIM nun erstmalig auf MSCT-

Bilddaten angewendet.

Dazu wurde jedes Voxel i, welches innerhalb eines VOI lag, als Punkt mit dem Vektor

—

p;, =(x,,v,,z,,g,) definiert. x;, y; und z; stehen fiir die Raumkoordinaten und g; fiir den Grau-

wert des Voxel i. In Anlehnung an die GauB-Funktion wurde fiir jeden Punkt mit dem

Vektor p, die gewichtete kumulative Punktverteilung p(p,,r)berechnet:

s g )
p(p;,r)= Ze (Gleichung 15)
j=1

- -
d; ist die Entfernung zwischen zwei Punkten p,und p; :

(Gleichung 16)

N ist die Anzahl der Punkte p ;, die innerhalb einer Kugel mit dem Mittelpunkt p, und dem

Radius r liegen. Der Radius r gibt den Skalierungsbereich an.
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- -
p(p;,r) ist eine gewichtete kumulative Punktverteilung, weil jeder Punkt p, entsprechend
seiner Néhe zu p, in die Gesamtsumme einflief3t.

Der gewichtete Skalierungsindex a(p,,r) ist die Ableitung von p(p,,r)nach Inr:

dii

ARG
5 2(%
_alnp(pi,r)_; (e
B N (%Y
ze(J

a(p,,r)= Sinr (Gleichung 17)
=1

~

a(p,,r) wurde fiir alle Punkte p, berechnet und dann deren Haufigkeitsverteilung P(c)

ermittelt. In der folgenden Abbildung ist exemplarisch die Héufigkeitsverteilung P(a) gegen

a eines VOI aufgetragen:

0015 =

0ol -

0,005 J/

Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung eines P(ct) — Spektrums

In der Abbildung 5 sind zudem zwei unabhéngig voneinander verschiebbare Fenster (blau und
rot) mit variabler Fensterweite dargestellt. Damit konnen verschiedene Teile des P(a)-
Spektrums ausgewihlt werden. Der Ubergangsbereich von stabformigen (“rod-like) zu
plattenformigen (“plate-like) Knochenstrukturen bzw. zu unstrukturiertem Hintergrund liegt
im Bereich a = [1,8;3,3]. Durch geeignete Platzierung und Weite der Fenster in diesem Be-

reich kann unstrukturierter Hintergrund ausgeblendet werden und Héufigkeiten AP(«) von

Knochenstrukturen (“plates* und “rods‘‘) ermittelt werden. Der Prozentsatz an Punkten mit o-
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Werten, die innerhalb von Fenster 1 (F1) bzw. Fenster 2 (F2) liegen, wird als A, P(a)bzw.
A, P(a) bezeichnet.

Als abschlieBender Strukturparameter wurde m,,, bestimmt:

ApP(a)
Ap,P(a) (Gleichung 18)

Mp(gy = A Pla)+

Durch den ersten Summanden wird ein Teil des P(a)-Spektrums ausgewidhlt. Der zweite
Summand misst die Anderung in einem relevanten Teil des Spektrums.

Fiir den Skalierungsbereich wurde in der ersten Messreihe ein r-Wert von 1,6 und in einer
zweiten Messreihe ein r-Wert von 2 verwendet. Die Platzierung und Weite der Fenster waren
fiir das VOI des Kopfes, Halses und Trochanter unterschiedlich. Bei der ersten Messreihe
wurde zusétzlich ein my ) tiber alle drei VOIs bestimmt. Die Platzierung und Weite der Fen-
ster wurde so gewihlt, dass die Korrelation von my,) mit der Bruchlast (FL) optimal war.

Die verwendete Software basiert auf IDL (Interactive Display Language, Research Systems,
Boulder, Colorado, USA) und wurde am Max-Planck-Institut fiir extraterrestrische Physik in

Garching entwickelt.

4.6.4 Minkowski Funktionalen (MF)

Die Minkowski Funktionalen werden in der Astrophysik zur Strukturbeschreibung von Ga-
laxien benutzt [59;82]. Bohm et al. wendeten die MF erstmals auf Bilddaten des trabekulédren
Knochens an [15]. Die MF sind nicht-lineare topologische Parameter, die zur Vorhersage der
Bruchlast geeignet sind.

Die Anzahl der MF, die bestimmt werden kdnnen, entspricht der Dimension des Bildes plus
eins. Folglich konnten in dieser Studie aus den 3D-MSCT-Bildern das Volumen (“volume®,
Vmr), die Oberflache (“surface area”, Suryr), die mittlere Kriimmung (“mean integral
curvature”, Curvyr) und die Euler-Kennzahl (“Euler characteristic”, Eulyr) berechnet
werden. Daflir mussten die Bilder binarisiert werden. Die Binarisierung erfolgte fiir alle
Schwellenwerte zwischen 180 und 220mg/cm’ Hydroxyapatit in Schritten von 0,1mg/cm’.
Der Schwellenwert in [mg/cm’] wurde gemiB Gleichung 2 in jedem Bild in einen Schwellen-
wert in Hounsfield Units (HU) umgerechnet und dieser dann angewendet. In den binarisierten
Bildern wurden die MF nach dem Algorithmus von Michielsen et al. iiber alle drei VOIs
berechnet [83]. Dabei werden die ,,offenen® Fldachen, Eckpunkte und Kanten von jedem

,Knochenvoxel“ gezéhlt. Ein Voxel besteht aus sechs Flachen, acht Eckpunkten und zwolf
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Kanten. Ein ,,Knochenvoxel* hat eine ,,offene* Fliche/ Kante bzw. einen ,,offenen* Eckpunkt,
wenn diese(r) nicht mit einem unmittelbar benachbarten ,,Knochenvoxel* geteilt wird. ns ist
die Anzahl der ,,offenen* Flachen®, n. die Anzahl der ,,offenen* Eckpunkte, ny die Anzahl der

,,offenen* Kanten und n, die Anzahl der ,, Knochenvoxel“.

Das Volumen V,,. ist definiert als:

Ve =n, (Gleichung 19)
Die Oberflache Sur,,. ist definiert als:
Sury, =—6n,+2n, (Gleichung 20)
Die mittlere Kriimmung Curv,,. ist definiert als:

1 .
Curv,, = ) (3n, =2n, +ny) (Gleichung 21)
Die Euler-Kennzahl Eul,,,. ist definiert als:
Eulyp =-n,+n, —n, +n, (Gleichung 22)

Die Leistung des Computerprogramms war nicht unbedingt das Zéhlen an sich, sondern das
Vermeiden von Mehrfachzdhlungen von Fldachen, Eckpunkten und Kanten.

Die MF wurden fiir alle Schwellenwerte berechnet, fiir die statistische Analyse letztlich aber
nur zwei Schwellenwerte ausgewdhlt. Zum einen der Schwellenwert von 200mg/cm’
Hydroxyapatit, da dieser Schwellenwert auch bei den morphologischen Parametern ver-
wendet wurde. Zum anderen ein Schwellenwert, der fiir die vier Parameter unterschiedlich
war und so ausgewdhlt wurde, dass die Korrelation eines jeden Parameters mit der Bruchlast
(FL) optimal war. Fiir Vy lag dieser Schwellenwert bei 201,0mg/cm3, fir Suryr bei
203,8mg/cm3, fir Curvyr bei 208,6mg/cm3 und fur Eulyr bei 196,2mg/cm3 . Im Folgenden
wird der Schwellenwert den MF hinten angestellt. So wird etwa das Vyr bei dem
Schwellenwert 200mg/cm3 mit ,, V200, die Eulyp beim optimierten Schwellenwert mit
»Eulyropt™ abgekiirzt.

Die verwendete Software basiert auf IDL (Interactive Display Language, Research Systems,
Boulder, Colorado, USA) und wurde am Max-Planck-Institut fiir extraterrestrische Physik in

Garching entwickelt.
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4.7 Frakturstatus der Wirbelséule

Von allen Spendern wurde der Frakturstatus der thoraco-lumbalen Wirbelsdule von Thé bis
L4 erhoben. Es wurden konventionelle Rontgenaufnahmen der Wirbelsdule von a.p. und
lateral gemacht (Abbildung 6). Zur Einteilung wurde der SFI (“Spine Fracture Index*), wie
von Genant et al. beschrieben, verwendet [37]. Wirbelsdaulendeformitéten, die Hohenminder-
ungen von 20% und mehr hatten, wurden als osteoporotische Frakturen eingestuft. Hohen-
minderungen um 20% bis 25% erhielten den SFI-Grad 1, H6henminderungen um 25% bis
40% den SFI-Grad 2 und Hohenminderungen, die groB3er als 40% waren, den SFI-Grad 3. Die
Spender wurden dem Frakturstatus entsprechend in eine Untergruppe mit (n=71) und eine

Untergruppe ohne osteoporotische Wirbelsdulenfrakturen (n=112) aufgeteilt. Von vier

Spendern konnte der Frakturstatus nicht erhoben werden.

Abbildung 6: Laterale Rontgen-Aufnahmen der Brust- und Lendenwirbelsidule (BWS bzw. LWS)
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4.8 Bruchlastbestimmung

Um eine Aussage iiber die mechanische Stirke und Beanspruchbarkeit des Femurs zu treffen,
dient die Bruchlast (FL) derzeit als Goldstandard. Zur Bruchlastbestimmung wurde in dieser
Studie ein biomechanischer Test durchgefiihrt, bei dem ein seitlicher Sturz auf den Trochanter
major simuliert wurde. Dieser Test wurde bereits von Eckstein et al. angewendet und be-
schrieben [35]. Die Testmaschine (Zwick 1445, Ulm, Deutschland) war mit einem Messfiihler
von 10kN und Software zur Auswertung der Messergebnisse ausgeriistet. Der Oberschenkel-
kopf zeigte nach unten und lag auf einer ebenen Flache auf. Der Schaft wurde so fixiert, dass
er einen Neigungswinkel von 10° zur Horizontalen und der Hals eine Innenrotation von 15°
hatte. Auf den Trochanter major wurde durch eine weiche Auflage, die das umgebende
Weichteilgewebe simulieren sollte, eine Kraft appliziert. Pinilla et al. zeigten, dass die Rich-
tung der Krafteinwirkung die Bruchlast entscheidend beeinflusst [99]. Die verwendete Test-
konfiguration orientierte sich an dieser Studie. In der folgenden Abbildung ist der Versuchs-

aufbau schematisch skizziert:

|

Abbildung 7: Versuchsaufbau des biomechanischen Tests

Durch die applizierte Kraft wurde der Knochen verformt. Es wurden Zeit, Wegstrecke und
Kraft gemessen. Durch Auftragen der Wegstrecke in [mm] gegen die Kraft in [N] erhielt man
Kurven wie in Abbildung 8. Der anfiangliche lineare Anstieg der Kurve entspricht dabei der
reversiblen, elastischen Verformung des Oberschenkels. Diese hat jedoch seine Grenzen, der
Oberschenkel frakturiert schliefllich, d.h. verformt sich irreversibel. In der Kurve ist dies an
dem Ende des linearen Anstiegs und dem darauffolgenden Abfall der Kraft zu erkennen.

Dieses Maximum der Kurve wurde als Bruchlast (FL) definiert.
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Kraft

\\—'—\

Brachlast

b Strecke

Abbildung 8: Wegstrecke-Kraft-Kurve im biomechanischen Test

4.9 Daten zum Vergleich der Platzierungstechniken

Die MSCT-Bilder von 111 der 187 Oberschenkelpriparate wurden bereits von Bauer et al. fiir
eine Studie verwendet [8]. Durch die manuelle Platzierung von ROIs (“regions of interest®)
im Oberschenkelkopf, -hals und Trochanter major bestimmte Bauer fiir denselben “global
threshold* wie in dieser Studie morphologische Parameter. Er stellte dankenswerter Weise die
Ergebnisse fiir app.BF, app.TbN, app.TbSp und app.TbTh der 111 Pridparate zur Verfligung.
Anhand dieser Parameter, die auch in dieser Studie bestimmt wurden, wurden manuelle ROI-

und automatische VOI-Platzierungstechnik miteinander verglichen.

4.10 Statistische Analyse

Es wurden die Mittelwerte, Standardabweichungen und 95%-Konfidenzintervalle von den
DXA-, QCT- und Strukurparametern sowie von Bruchlast, Alter, Gro3e und Gewicht be-
rechnet. Gleiches wurde fiir die gebildeten Untergruppen minnliche und weibliche Spender,
Spender mit und ohne Wirbelsdulenfraktur sowie Spender mit Hals-, Schaft- und trochantédren
Frakturen im biomechanischen Test ermittelt. Der Kolmogorov-Smirnov-Test (KS-Test)
zeigte, dass fiir die Mehrheit der Parameter keine Normalverteilung angenommen werden
konnte. Deshalb wurden mogliche signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen mit
dem Mann-Whitney-U-Test bzw. dem Kruskal-Wallis-Test ermittelt. Unterschiede zwischen
den ROIs bzw. VOIs wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test unter Berlicksichtigung der
Bonferroni Korrektur fiir multiple Vergleiche untersucht. Als MalB fiir die Korrelation
zwischen zwei Parametern wurden die Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman
berechnet. Mit der Fisher-Z-Transformation wurde iiberpriift, ob signifikante Unterschiede

zwischen den Korrelationskoeffizienten bestanden.
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Um einschitzen zu kdnnen, ob anhand eines Parameters zwischen Spendern mit und ohne
Wirbelsdulenfraktur unterschieden werden kann, wurden ROC-Kurven (“receiver-operator-
characteristic*) fiir die Parameter berechnet. Als Mal} flir die Differenzierungsfahigkeit eines
Parameters wurde die AUC (“area under the curve®) bestimmt und auf Signifikanz gepriift.
Fiir einige Parameter wurden in den ROC-Kurven der Schwellenpunkt mit dem maximalen
Youden-Index ermittelt. Der Schwellenpunkt legt einen Wert fest, ab dem ein bestimmtes Er-
eignis klar definiert ist (z.B. Wirbelsdulenfraktur ja/ nein). Der maximale Youden-Index be-
schreibt den Schwellenpunkt, bei dem die Summe von Sensitivitidt und Spezifitdt minus eins
am grofiten ist.

Mit dem ermittelten Schwellenpunkt fiir die Bruchlast wurde diese in zwei Kategorien auf-
geteilt. Die Bruchlast wurde als bindr abhidngige Variable betrachtet und durch logistische
multivariate Regressionsmodelle untersucht, wie gut sie durch mehrere unabhédngige
Variablen (DXA-, QCT- und Strukturparameter) vorhergesagt werden kann. Die Parameter
wurden auf einem Signifikanzniveau von p<0,05 in das jeweilige Modell eingeschlossen. Zur
Beurteilung der Giite der Modelle diente das Nagelkerke R?. Um signifikante Unterschiede
zwischen den Modellen festzustellen, wurde der Likelihood-Ratio-Test verwendet.

Fiir den Vergleich von manueller und automatischer Platzierungstechnik wurden fiir die 111
Priparate jeweils Mittelwerte, Standardabweichungen und 95%-Konfidenzintervalle der
morphologischen Strukturparameter und DXA-Parameter sowie von Bruchlast, Alter, Grof3e
und Gewicht berechnet. Der KS-Test zeigte, dass fiir die Mehrheit der Parameter keine
Normalverteilung angenommen werden konnte. Mogliche Unterschiede zwischen manueller
und automatischer Platzierungstechnik wurden deshalb mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Test
ermittelt. Es wurden jeweils die Korrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet und
Unterschiede mit der Fisher-Z-Transformation auf Signifikanz gepriift.

Fiir alle statistischen Berechnungen dieser Studie wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau
von p<0,05 festgelegt. Die statistische Analyse wurde mit SPSS fiir Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) durchgefiihrt und von Frau Dipl.-Mathe. R. Busch und Frau Dipl.-Stat. P.
Heinrich (Institut fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie, TU Miinchen) betreut.

4.11 Prédzisionsfehler

Um die Reproduzierbarkeit der Bildnachbearbeitung zu untersuchen und mogliche Prézisions-
fehler zu erfassen, wurde die automatische Segmentierung von drei weiblichen und drei

méannlichen Oberschenkelprdparaten durch zwei Beobachter iiberwacht. Von beiden
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Beobachtern wurden unabhéngig voneinander manuelle Korrekturen durchgefiihrt, falls diese
ndtig waren. Um die Prizisionsfehler der Bildakquisition und der Bildnachbearbeitung zu
untersuchen, wurden drei Préparate im CT repositioniert und ein zweites Mal gescannt. Die
beiden Bildaufnahmen eines jeden Préparats wurden nachbearbeitet und die Segmentierung
dabei wieder von zwei Beobachtern iiberwacht. Es wurden die GroBe, die QCT-BMD und die
vier morphologischen Parameter der drei VOIs bestimmt. Die Prézisionsfehler dieser
Parameter wurden als Wurzel aus dem Mittelwert der quadrierten Variationskoeffizienten der

wiederholten Messungen (“root mean square*) nach Gluer et al. berechnet [38].
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5. Ergebnisse

5.1 Explorative Datenanalyse

Das Untersuchungskollektiv umfasste 187 Oberschenkelprdparate. Davon waren 93 Préparate
von weiblichen Spendern und 94 von ménnlichen Spendern. 71 Spender wiesen Frakturen der
Wirbelsdule auf. Bei 112 Spendern konnte keine Wirbelsdulenfraktur nachgewiesen werden.
Von vier Spendern konnte der Wirbelsdulen-Frakturstatus nicht erhoben werden. Im bio-
mechanischen Test ergaben sich 80 Hals-, 37 Schaft- und 70 trochantire Frakturen.

Die Spender hatten eine Altersspanne von 52 bis 100 Jahren. Das durchschnittliche Alter und
dessen Standardabweichung betrugen 79 + 10 Jahre. Der Altersunterschied zwischen Mén-
nern und Frauen war nicht signifikant (p>0,05). Allerdings waren die Ménner signifikant
grofler und schwerer als die Frauen.

Die Bruchlast (FL) war breit gestreut. Sie betrug durchschnittlich 4,0kN =+ 1,5kN. Thr
Minimum lag bei 0,462kN, ihr Maximum bei 8,156kN. Sie war bei Ménnern signifikant
grofler als bei Frauen und in der Untergruppe mit Wirbelsdulenfrakturen signifikant kleiner
als in der Untergruppe ohne Wirbelsdulenfraktur (p<0,05). Die Bruchlast war auch zwischen
den Frakturtyp-Untergruppen signifikant unterschiedlich. Bei der Untergruppe mit Schaft-
frakturen war sie am grofiten und bei der Untergruppe mit Halsfrakturen am kleinsten.

Die DXA-BMD war am Trochanter (0,67g/cm?) und Hals (0,71g/cm?) signifikant geringer als
am Schaft (0,96g/cm?) und dem gesamten proximalen Femur (0,80g/cm?). Alle BMC- und
BMD-Werte, die mittels DXA bestimmt wurden, unterschieden sich signifikant in den
korrespondierenden Untergruppen (Geschlecht, Frakturtyp und Ws-Frakturstatus). Es ergab
sich dasselbe Bild wie bei der Bruchlast.

Alle Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle dieser Parameter sowie signifikante Unter-

schiede in den korrespondierenden Untergruppen sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Mittelwerte und 95%-KI verschiedener Parameter

Alle Femora nach Geschlecht

Alle Femora nach Frakturtyp

Alle Femora nach Ws-Frakturstatus

Alle Femora Méannlich Weiblich Hals Trochanter Schaft Keine Fraktur |Fraktur vorhanden
Parameter Region (n=187) (n=94) (n=93) (n=80) (n=70) (n=37) (n=112) (n=71)
pler Jahrel 92 07| ™ 07| 0 | %2 Fape| %8 e | ™1 fare| ™ [ano| 5 g
GroRe [cm] 165 122 171 132 159 :g; 162 :gg 167 :gg 167 ::g: 166 :g: 162 ::2(5)
95 23 ano | St swo | 8] oo | L rs [T uz |02 o1y | B3| gop | 2
FL [N] 4008 i;gg 4725 gggg 3283 2232 3155 22?; 4540 :;22 4849 gg;; 4396 ::;gﬁ 3398 g;g;
oot o | 508 | 27| as |45 ] sz |35 gy 308 g[S (a0, [T, |
DXA-BMC [g] Trochanter| 10,08 190,,5623 12,38 1;:$: 7,75 ;ﬁ: 8,21 Z:Z; 10,82 1?1’?677 12,71 1114’?'2 11,05 :2:32 15,46 :g::g
Dcnamci  sonant | 16,45 298] 140 [ 1588 ] 1y g [ T80 op [1216] oy [ 184 g [ 1476 o [ 1205 | 5, | 2002
oxhac oo |23 20 oo S5 s | 212 aas |t sz B o 0 a0 | B e 0
DXA-BMD [g/om?] [Hals 071 [ goa| 077 [ggi| 085 (5 go| 064 oo 076 |plot 079 Ll ors [T 065 oo
DXA-BMD [g/cm?] [Trochanter| 0,67 00”675 0,76 g:;g 0,58 2:2‘15 0,6 g:g: 0,7 g:gg 0,77 g:;; 0,72 g:sz 0,59 g::g
DXA-BMD [glom’][Schaft | 096 |-’ 1,04 (' 088 |02 087 |02 1,01 |- B 1,05 (290 1,01 [T 087 [0
DXA-BMD [g/cm?] |Gesamt 0,8 8;; 0,88 g:g: 0,72 gzsi 0,73 g:gg 0,84 0%88 0,89 g:gi 0,85 g:g; 0,72 g:sg

Dick gedruckt: signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen korrespondierenden Untergruppen



5. Ergebnisse Seite 37

Alle morphologischen Parameter zeigten signifikante Unterschiede zwischen Kopf, Hals und
Trochanter (p<0,05). App.BF, app.TbN, app.TbTh waren im Kopf am groBten und im Hals
am kleinsten. Fiir die app.TbSp war es genau umgekehrt. Die Frakturtyp-Untergruppen
unterschieden sich signifikant in allen morphologischen Parametern in Kopf, Hals und
Trochanter. Bei Schaftfrakturen waren app.BF, app. TbN, app.TbTh am groften, bei Hals-
frakturen am kleinsten. Dagegen war die app.TbSp bei Halsfrakturen am grofiten und bei
Schaftfrakturen am kleinsten. Mit Ausnahme der app.TbN im Kopf wies die Untergruppe
ohne Wirbelsdulenfraktur signifikant hohere Werte von app.BF, app.TbN, app.TbTh auf als
die Untergruppen mit Wirbelsdulenfrakturen. Fiir die app.TbSp war es umgekehrt. Méanner
und Frauen unterschieden sich signifikant in allen morphologischen Parametern bis auf die
app.TbN im Kopf und app.TbSp und app.TbTh im Hals. Méanner hatten eine grof3ere app.BF,
app.TbN und app.TbTh. Frauen hatten eine gréfere app.TbSp. Alle Mittelwerte und 95%-
Konfidenzintervalle der morphologischen Parameter sowie signifikante Unterschiede in den

korrespondierenden Untergruppen sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Tabelle 2: Mittelwerte und 95%-KI der morphologischen Strukturparameter

Alle Femora nach Geschlecht Alle Femora nach Frakturtyp Alle Femora nach Ws-Frakturstatus
Alle Femora| Mannlich Weiblich Hals Trochanter Schaft | Keine Fraktur | Fraktur vorhanden
Parameter Region (n=187) (n=94) (n=93) (n=80) (n=70) (n=37) (n=112) (n=71)
app.BF Kopf 0,55 8:3 0,58 3:2$ 0,51 g::ﬁ 0,5 g::g 0,57 06:5: 0,62 g:z; 0,58 0(;,565 0,5 g:gi
appTbN [mm™"] |Kopf 0,73 8;2 0,73 8;; 0,74 8;; 0,71 g:si 0,76 g:;g 0,74 0(3’777 0,73 8;; 0,74 8;;
app.TbSp [mm][Kopf 0,66 8?2 0,59 g:z: 0,73 0?;366 0,8 g:g: 0,56 g::g 0,53 g::? 0,62 g::; 0,72 g:gg
copTom miopt (079 S| 006|979 | o7y [ 08T Lopy [088 1o 0TS Iy o 08| g, 078 [ ] 064
app.BF Hals 0,1 8?? 0,1 3:22 0,09 g:?: 0,07 g:gg 0,1 g:gg 0,15 3:1; 0,1 3:22 0,08 g:g?
op TNt s (027 02| 03 [025 | gps | 02 1, (0161, g 1020 1o 0 0517 5 028 |, 08
app.TbSp [mm]|Hals 11,2 192’1?5 9,95 172’?364 12,45 195’?082 14,15 1117’:]19 10,35 17:;:‘:29 6,51 g:g: 9,19 7‘;?'8 14,54 :;:g:
copTomn s (020 %25 029|028 | g0 | 027 15y [026 1y g [028 1o 020, [ 028 || 026
app.BF Trochanter| 0,15 81‘; 0,19 g:;: 0,11 0(31113 0,13 3:1; 0,15 g:g 0,2 g:;i 0,17 gjg 0,12 0(),1'14
app.TbN [mm'1]Trochanter 0,39 822 0,47 g::? 0,31 g:gz 0,35 g:z 0,39 g:ig 0,48 g::i 0,44 0(3;47 0,31 g:i;
app.TbSp [mm]|Trochanter| 5,92 ;g; 3,84 :::; 8,03 156,5533 8,17 151’:1223 4,3 2::§ 4,12 ;::i 3,87 i:g; 9,34 152’?;7
app.TbTh [mm](Trochanter| 0,35 822 0,37 g:g: 0,33 g:gl 0,34 g:gi 0,35 3:23 0,39 g:i: 0,37 g:g: 0,32 g:gl

Dick gedruckt: signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen korrespondierenden Untergruppen
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Die Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle ausgewihlter Fuzzy Logic Parameter sind in
Tabelle 3 dargestellt. Die grofSten Mittelwerte der ausgewihlten Parameter waren im Kopf zu

finden, die niedrigsten im Hals. Die Parameter unterschieden sich in Kopf, Hals und

Trochanter signifikant (p<0,05).

Tabelle 3: Mittelwerte und 95%-KI ausgewiihlter Fuzzy Logic Parameter

Kopf Hals Trochanter
f-BF 0,442 (0,437-0,447) | 0,363 (0,352- 0,374) | 0,410 (0,405-0,416)
lin.fuz. 0,349 (0,347-0,350) | 0,326 (0,322-0,331) | 0,344 (0,342-0,346)
qua.fuz. | 0,441 (0,440-0,442) | 0,422 (0,417-0,427) | 0,437 (0,436-0,439)
log.Ent. | 0,572 (0,570-0,574) | 0,544 (0,538-0,550) | 0,565 (0,563-0,568)
exp.Ent. | 0,510 (0,508-0,512) | 0,481 (0,475-0,487) | 0,503 (0,501-0,506)
f-FD 0,890 (0,888-0,892) | 0,810 (0,805-0,815) | 0,866 (0,863-0,869)

Die Werte aller Fuzzy Logic Parameter mit Ausnahme der “compactness® waren im Kopf,
Hals und Trochanter bei den Méinnern groBer als bei den Frauen. Bis auf die beiden
“fuzziness*- und Entropie-Parameter im Hals waren die Unterschiede signifikant (p<0,05). In
der Untergruppe ohne Wirbelsdulenfraktur waren alle Fuzzy Logic Parameter im Kopf, Hals
und Trochanter mit Ausnahme der “compactness® grofer als in der Untergruppe mit Wirbel-
sdulenfrakturen. Allerdings waren die Unterschiede fiir alle Parameter im Hals, fiir die f-BF
im Kopf sowie fiir alle f-FD nicht signifikant. Bei der Untergruppe mit Schaftfrakturen waren
die meisten Parameter in allen drei VOIs am grofften und bei der Untergruppe mit Hals-
frakturen am kleinsten. Eine Ausnahme war die “compactness. Sie war in allen drei VOIs bei
der Untergruppe mit Halsfrakturen am groften und in der Untergruppe mit Schaftfrakturen
am kleinsten, wobei die Unterschiede signifikant waren (p<0,05).

Die Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle der berechneten my, sind in Tabelle 4 aufge-
listet. Entsprechend ihrer Zugehorigkeit zur ersten oder zweiten Messreihe sind sie mit einer
,» 1% oder ,,2* versehen. myy)1g steht fiir die Gesamtmessung iiber alle drei VOIs. Die mpq)
der verschiedenen VOIs sind aufgrund der unterschiedlichen Platzierung und Breite der Fen-

ster nicht miteinander vergleichbar.

Tabelle 4: Mittelwerte und 95% KI der my,,

Kopf Hals Trochanter
Mp(a)1 8,535 (8,524-8,546) (1,199 (1,196-1,202)|2,329 (2,327-2,332)
mp2 |10,315(10,304-10,326)|0,950 (0,948-0,951)(3,748 (3,740-3,756)

2,050 (2,048-2,051)
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Minner hatten gegeniiber Frauen bis auf my)2 im Hals iiberall hohere Werte. Die Unter-
schiede waren bis auf my)1 im Hals signifikant (p<0,05). Das gleiche Bild ergab sich fiir die
Untergruppe ohne gegeniiber der Untergruppe mit Wirbelsdulenfrakturen. Die Untergruppe
mit Halsfrakturen hatte im Hals den hochsten my)2-Wert, die Untergruppe mit Schaft-
frakturen dort den Kleinsten. Ansonsten waren die Werte der Untergruppe mit Schaftfrakturen
tiberall am hochsten und die Werte der Untergruppe mit Halsfrakturen iiberall am kleinsten,

wobei die Unterschiede alle signifikant waren (p<0,05).

Die Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle der Minkowski Funktionalen (MF) sind fiir die

zwei Schwellenwerte in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Mittelwerte und 95%-KI der Minkowski Funktionalen

Schwellenwert 200 mg/cm3 optimiert

Ve 5,83x10° (5,67x10% 17,3x10°%) | 374633 (350661; 398605)
Surye 436475 (417309; 455641) | 321978 (301546; 342409)
Curvye -2526,62 (-3611,31; -1441,93)|7804,10 (7179,10; 8429,11)
Eulye -2387,47 (-2590,85; -2184,09)| 327,34 (111,24; 543,43)

Die Unterschiede zwischen Méannern und Frauen waren fiir alle MF bei beiden Schwellen-
werten signifikant (p<0,05). Bei den Ménnern waren V200, Sury200 und alle vier MF
beim optimierten Schwellenwert groBer, bei den Frauen Curvy200 und Euly200. Auch die
Unterschiede zwischen den Untergruppen mit und ohne Wirbelsdulenfraktur waren bis auf
Eulyr200 signifikant. Die Untergruppe mit Wirbelsdulenfrakturen hatte hohere V200,
Curvyr200 und Eulyr200. Bei der Untergruppe ohne Wirbelsdulenfraktur waren Suryr200
und die vier MF beim optimierten Schwellenwert hoher. Bei den Frakturtyp-Untergruppen
waren die Unterschiede fiir alle MF bei beiden Schwellenwerten signifikant. V200,
Surpp200 und alle vier MF beim optimierten Schwellenwert waren bei den Schaftfrakturen
am groflten und bei den Halsfrakturen am kleinsten. Umgekehrt waren bei den Halsfrakturen

Curvyp200 und Eulyp200 am grofiten und bei den Schaftfrakturen am kleinsten.

Die trabekulire BMC und BMD wurde mittels QCT von 178 Oberschenkelpriaparaten
bestimmt. 87 Pridparate stammten von ménnlichen, 91 Priparate von weiblichen Spendern.
Die Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle von QCT-BMC und QCT-BMD in Kopf, Hals
und Trochanter sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Sowohl die QCT-BMC als auch die QCT-BMD
der drei VOIs unterschieden sich signifikant (p<0,05). Die hochsten Werte von QCT-BMC
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und QCT-BMD waren im Kopf zu finden, die niedrigsten im Hals. Bei den Ménnern waren
die Werte der QCT-BMC und QCT-BMD signifikant hoher als bei den Frauen (p<0,05).
Gleiches galt fiir die Untergruppe ohne Wirbelsdulenfraktur gegeniiber der Untergruppe mit
Wirbelsdulenfrakturen. Bei den Frakturtyp-Untergruppen waren die Unterschiede ebenfalls
signifikant. Die Untergruppe mit Schaftfrakturen wies die hochsten Werte der QCT-BMC und
QCT-BMD in allen VOIs auf. Die kleinsten Werte ergaben sich fiir die Untergruppe mit

Halsfrakturen.

Tabelle 6: QCT-Mittelwerte und 95%-KI

Alle Femora nach Geschlecht

Alle Femora Mannlich Weiblich
Parameter Region (n=178) (n=87) (n=91)
QCT-BMC [g] Kopf 5,58 (5,26-5,91) 7,05 (6,62-7,48) 4,18 (3,91-4,44)
QCT-BMC [g] Hals 0,244 (0,217-0,271) 0,305 (0,264-0,346) | 0,185 (0,154-0,216)
QCT-BMC [g] Trochanter 1,17 (1,06-1,28) 1,60 (1,45-1,75) |0,756 (0,671-0,842)
QCT-BMD [mg/cm?] |Kopf 235 (226-244) 252 (239-264) 219 (207-232)
QCT-BMD [mg/cm?]|Hals 36,8 (29,2-44,3) 43,7 (32,9-54,5) 30,1 (19,5-40,8)
QCT-BMD [mg/cm?][Trochanter 76,7 (69,9-83,4) 92,7 (83,1-102,3) 61,3 (52,8-69,9)

Dick gedruckt: signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen korrespondierenden Untergruppen

5.2 ROC-Analyse

Bei der ROC-Analyse hinsichtlich des Frakturstatus der Wirbelsdule wurden die AUC (Aroc)
von allen Parametern berechnet und auf Signifikanz gepriift (p<0,05). Es wurden fiir Alter,
GroBe, Bruchlast (FL) und alle DXA- und QCT-Parameter signifikante Aroc gefunden. Bei
den Strukturparametern wurden fiir alle morphologischen Parameter mit Ausnahme der
app.TbN im Kopf signifikante Aroc ermittelt. Fiir alle my) und alle MF auBBer Eulyr200
ergaben sich signifikante Aroc. Auch fiir alle Fuzzy Logic Parameter im Kopf und Trochanter
mit Ausnahme der f-FD wurden signifikante Aroc gefunden.

Mit 0,708 hatte die trochantire DXA-BMD die groBte Aroc. Sie eignete sich somit von allen
untersuchten Parametern am besten, um zwischen Spendern mit und ohne Wirbelsdulen-
fraktur zu unterscheiden. Die besten Strukturparameter waren mp()1g und trochantéire mpy)2
mit einer Aroc von jeweils 0,689. Die trochantire QCT-BMD und QCT-BMC mit einer Aroc
von jeweils 0,686 waren die besten QCT-Parameter. Eulyropt war die beste MF mit einer
Aroc von 0,685. Die besten morphologischen Strukturparameter waren die trochantire

app.TbN und app.TbSp mit Aroc von jeweils 0,683. Als bester Fuzzy Logic Parameter ergab
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sich fiir die trochantdre f-BF ein Aroc von 0,636. In Tabelle 7 sind von einigen Parametern

die Aroc und deren Standardfehler aufgelistet.

Tabelle 7: AUC der ROC-Kurven

Parameter Aroc |Standardfehler
troch. DXA-BMD 0,708 0,039
gesamte DXA-BMD| 0,692 0,040

My 19 0689 0,040

troch. my,2 0,689 0,040
troch. QCT-BMC | 0,686 0,040
troch. QCT-BMD | 0,686 0,041

Eulyropt 0,685 0,040

FL 0,683 0,039
troch. app.TbN 0,683 0,040
troch. app.TbSp 0,683 0,040

troch. app.BF 0,672 0,040

troch. f-BF 0,636 0,042

Der Schwellenwert mit dem maximalen Youden-Index war fiir die trochantire DXA-BMD
0,717g/cm2, fiir die mp(y)1g 2,049, fiir trochantére mp)1 2,321, fiir die trochantire QCT-BMC
1,32g , fiir die trochantire QCT-BMD 69,3mg/cm3 , fur die Eulyropt —285, fiir die Bruchlast
(FL) 3914,5N, fiir die trochantire app.TbN 0,452mm’, fiir die trochantire app.TbSp
2,042mm und fiir die trochantére f-BF 0,407.

5.3 Korrelationsanalyse und Multivariate Regressionsmodelle

Es wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman (r) berechnet, um zu untersuchen, wie
gut die Bruchlast (FL) anhand eines bestimmten Parameters vorhergesagt werden kann.
AuBerdem wurden Parameter verschiedener Parametergruppen miteinander korreliert, um den

iberlappenden bzw. komplementiren Informationsgehalt der Parameter zu ermitteln.

Die Korrelationskoeffizienten der morphologischen und DXA-Parameter sowie von Alter,
GroBle und Gewicht mit der Bruchlast sind fiir das gesamte Untersuchungskollektiv und die
korrespondierenden Untergruppen in Tabelle 8 dargestellt.

Die hochste Korrelation mit der Bruchlast wurde fiir die gesamte DXA-BMC gefunden
(r=0,802). Alle DXA-Parameter korrelierten signifikant mit der Bruchlast. Die DXA-BMC
hatte in allen ROIs hohere Korrelationen mit der Bruchlast als die DXA-BMD. Die
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Unterschiede waren allerdings nicht signifikant (p>0,05). Fiir die DXA-BMC bzw. DXA-
BMD waren die Unterschiede zwischen den verschiedenen ROIs ebenfalls nicht signifikant.
Bis auf die app. TbN im Kopf korrelierten alle morphologischen Strukturparameter signifikant
mit der Bruchlast. Die app.TbSp im Kopf zeigte dabei die hochste Korrelation mit r=-0,715,
gefolgt von der app.BF im Kopf mit r=0,666. Signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen
den drei VOIs waren nur fiir die app.TbSp zu finden. Der Korrelationskoeffizient war hier im
Kopf signifikant hoher als im Hals und Trochanter.

In allen Untergruppen korrelierte die app. TbN im Kopf nicht signifikant oder nur schwach mit
der Bruchlast. Alle Parameter der weiblichen Spender korrelierten besser mit der Bruchlast
als die der ménnlichen Spender. Signifikant (p<0,05) héher war der Korrelationskoeffizient
aber nur fiir die trochantire DXA-BMC und -BMD, fiir die app.TbSp im Kopf und
Trochanter, fiir die app. TbTh im Hals und fiir die trochantdre app.TbN. Bei der Untergruppe
mit Halsfrakturen im biomechanischen Test zeigte sich eine hohe Korrelation zwischen
Bruchlast und DXA-BMD im Hals (r=0,833). Zwischen den Untergruppen mit Hals- und
Trochanterfrakturen gab es beziiglich der Korrelationskoeffizienten keine signifikanten
Unterschiede (p>0,05). Die Untergruppe mit Schaftfrakturen wies in dem VOI des Halses fiir
alle morphologischen Parameter keine signifikanten Korrelationen mit der Bruchlast auf. In
den Untergruppen mit und ohne Wirbelsdulenfraktur zeigten sich fiir die Parameter
hinsichtlich der Korrelation mit der Bruchlast keine signifikanten Unterschiede (p>0,05).

Die gesamte DXA-BMC als bester DXA-Parameter korrelierte signifikant (p<0,05) besser mit
der Bruchlast als der beste morphologische Parameter (app.TbSp im Kopf).

Unter allen DXA-Parametern korrelierte die trochantire DXA-BMD am besten mit den
morphologischen Parametern in dem trochantiren VOI, die DXA-BMD der Hals-ROI am
besten mit den morph. Parametern in dem Hals-VOI und die gesamte DXA-BMD am besten
mit den morph. Parametern in dem Kopf-VOI. Fiir die app.TbN im Kopf ergaben sich mit
allen DXA-Parametern keine signifikanten (p>0,05) oder nur schwache Korrelationen. In
Tabelle 8 sind die Korrelationskoeffizienten der morphologischen Parameter mit der
gesamten DXA-BMD zu finden. Als bester morph. Parameter erzielte die app.BF im Kopf ein
r von 0,815 mit der gesamten DXA-BMD.
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Tabelle 8: Spearman Korrelationskoeffizienten (r) verschiedener Parameter vs. FL

Alle Femora nach Geschlecht| Alle Femora nach Frakturtyp | Alle Femora nach Ws-Frakturstatus | Alle Femora vs.
Alle Femora| Mannlich Weiblich Hals |Trochanter| Schaft | Keine Fraktur | Fraktur vorhanden |[gesamte DXA-BMD

Parameter |Region (n=187) (n=94) (n=93) (n=80) (n=70) | (n=37) (n=112) (n=71) (n=187)
Alter -0,272** n.s. -0,430** -0,350** n.s. -0,342* n.s. -0,432** -0,293**
GroRe 0,552** 0,242** 0,359** 0,500** | 0,492** |0,502** 0,550** 0,483** 0,499**
Gewicht 0,583** 0,474** 0,522** 0,618** | 0,493** |0,472** 0,557** 0,505** 0,570**
DXA-BMC [Hals 0,793** 0,669** 0,793** 0,827** | 0,756** |0,579** 0,789** 0,768** 0,901**
DXA-BMC |[Trochanter| 0,735** 0,565** 0,742** 0,664** | 0,730 |0,686™ 0,711** 0,747** 0,744**
DXA-BMC [Schaft 0,776** 0,674** 0,748** 0,794** | 0,751 |0,691** 0,756** 0,764** 0,964**
DXA-BMC |Gesamt 0,802** 0,682** 0,805** 0,795** | 0,780** |0,737** 0,777** 0,807** 0,920**
DXA-BMD |Hals 0,766™* 0,692** 0,771* 0,833** | 0,721** | 0,496** 0,764** 0,767** 0,932**
DXA-BMD |(Trochanter| 0,763** 0,613** 0,780** 0,770** | 0,772* |0,671* 0,740** 0,759** 0,944**
DXA-BMD |Schaft 0,737** 0,664** 0,740** 0,780** | 0,681** |0,646™* 0,704** 0,745** 0,965**
DXA-BMD |Gesamt 0,766** 0,669** 0,772** 0,801** | 0,751** |0,640** 0,741** 0,761** -

app.BF Kopf 0,666** 0,584** 0,724** 0,710 | 0,615 |0,479* 0,630** 0,646** 0,815**
app.TbN  [Kopf n.s. n.s. 0,208* n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. -0,153*
app.TbSp [Kopf -0,715** -0,627** -0,783** -0,769**| -0,641** |-0,471** -0,690** -0,694** -0,787**
app.TbTh |[Kopf 0,540** 0,473** 0,591** 0,585** | 0,498** |0,468** 0,488** 0,538** 0,746**
app.BF Hals 0,565** 0,456** 0,645** 0,602** | 0,606** n.s. 0,504** 0,631** 0,706**
app.TbN  [Hals 0,565** 0,470** 0,634** 0,590** | 0,619** n.s. 0,502** 0,629** 0,691**
app.TbSp [Hals -0,497** -0,403** -0,572** -0,531**| -0,518** n.s. -0,430** -0,542** -0,646*
app.TbTh |[Hals 0,508** 0,412** 0,647* 0,566** | 0,559** n.s. 0,438** 0,545** 0,677**
app.BF Trochanter| 0,567** 0,385** 0,586** 0,600** | 0,551** |0,567** 0,522** 0,529** 0,776**
app.TbN  [Trochanter| 0,586** 0,343** 0,640** 0,630** | 0,549** |0,562** 0,516** 0,583** 0,764**
app.TbSp [Trochanter| -0,583** -0,361** -0,620** -0,652**| -0,529** |-0,599** -0,504** -0,588* -0,757**
appTbTh [Trochanter| 0,428** 0,359** 0,359** 0,407** | 0,510 | 0,388* 0,409** 0,367** 0,668**

** : Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant.
* : Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant.
Dick gedruckt: Hochster Wert in der Parametergruppe
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Die app.TbN im Kopf zeigte keine signifikante oder nur eine schwache Korrelation mit der
Bruchlast. Durch die Erhohung des “global threshold um 10HU konnte eine signifikante
Korrelation mit r=0,602 fiir das gesamte Untersuchungskollektiv erzielt werden (p<0,01). Bei
diesem Schwellenwert waren aber die Korrelationen aller anderen morphologischen
Parameter mit der Bruchlast schlechter als beim urspriinglich gewdhlten Schwellenwert, auch
wenn die Unterschiede nicht signifikant waren (p<0,05). Dies zeigt die Abhdngigkeit der

Korrelationskoeffizienten von der Wahl des Schwellenwerts.

Die Korrelationskoeffizienten der Fuzzy Logic Parameter mit der Bruchlast (FL) sind fiir das
gesamte Untersuchungskollektiv in Tabelle 9 aufgefiihrt. Fiir die beiden “fuzziness“- und
Entropie-Parameter im Hals wurden keine signifikanten Korrelationen mit der Bruchlast ge-
funden. Die hochste Korrelation mit der Bruchlast zeigte das f-BV im Kopf mit r=0,516.
Unter den Fuzzy Logic Parametern wurde zwischen den drei VOIs nur fiir die Korrelations-
koeffizienten von f-BF im Kopf und Hals ein signifikanter Unterschied gefunden (p<0,05). In
den Untergruppen (Geschlecht, Frakturtyp, Ws-Frakturstatus) ergaben sich viele nicht signifi-
kante oder nur schwache Korrelationen. Es waren keine signifikanten Unterschiede zwischen
den korrespondierenden Untergruppen feststellbar.

Die Fuzzy Logic Parameter zeigten geringere Korrelationen mit der Bruchlast als die
morphologischen Parameter. Der Unterschied zwischen dem besten morphologischen
Parameter (app.TbSp im Kopf) und dem besten Fuzzy Logic Parameter (f-BV im Kopf) hin-
sichtlich der Korrelation mit der Bruchlast war signifikant (p<0,05).

Tabelle 9: Spearman Korrelationskoeffizienten (r) der Fuzzy Logic Parameter vs. FL

Alle Femora vs. FL Region
(n=187) Kopf Hals |Trochanter

f-BV 0,516** | 0,413** | 0,486**
f-TV 0,413** | 0,412** | 0,446
f-BF 0,476** | 0,149* | 0,332**
Perimeter 0,472** | 0,418* | 0,470**
compactness -0,440**| -0,399**| -0,455**
lin.fuz. 0,350** n.s. 0,366**
qua.fuz. 0,330** n.s. 0,355**
log.Ent. 0,368** n.s. 0,372**
exp.Ent. 0,363** n.s. 0,372**
f-FD 0,287** | 0,218** | 0,233**

** . Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant.
* 1 Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant.
Dick gedruckt: Hochster Wert in der jeweiligen Region
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Die f-BV korrelierte signifikant mit der app.BF und der QCT-BMD der entsprechenden
Region. Signifikante Korrelationen wurden auch mit der Vyropt und gesamten DXA-BMD
gefunden. Im Oberschenkelhals waren alle Korrelationen am geringsten. Zudem wurden die
Korrelationen von app.TbN und app.TbSp mit Fuzzy Logic Parametern bestimmt. Fiir die
beiden “fuzziness“- und Entropie-Parameter konnten im Hals keine signifikanten Korrela-
tionen gefunden werden. Die besten Korrelationen ergaben sich im Trochanter. Die Korrela-

tionskoeffizienten sind in Tabelle 10 aufgelistet.

Tabelle 10: Spearman Korrelationskoeffizienten (r) der Fuzzy Logic Parameter

vs. f-BF
Kopf | Hals |Trochanter
app.BF 0,592**| 0,165* | 0,549**
Vvropt 0,498**10,160**| 0,397**
gesamte DXA-BMD |0,408**| 0,153* | 0,427** ** : Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant.
QCT-BMD 0,504**|0,256**| 0,669** *: Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant.

app.TbN vs. Kopf Hals |Trochanter| |app.TbSp vs. | Kopf Hals |Trochanter
Perimeter 0,153* | 0,274** | 0,392** | |Perimeter -0,192**|-0,252**| -0,392**
compactness |-0,220**(-0,229**| -0,356** | |compactness | 0,156 | 0,205**| 0,360**

lin.fuz. 0,193**| n.s. 0,515** | |lin.fuz. -0,482**| n.s. -0,517**
qua.fuz. 0,202**| n.s. 0,499** | |qua.fuz. -0,461**| n.s. -0,502**
log.Ent. 0,182 | n.s. 0,532** | |log.Ent. -0,497**| n.s. -0,531**
exp.Ent. 0,185* | n.s. 0,526** | |exp.Ent. -0,493**| n.s. -0,526**

Die aus der SIM resultierenden my o) korrelierten alle signifikant mit der Bruchlast und sind in
Tabelle 11 dargestellt. Der hochste Korrelationskoeffizient ergab sich fiir das trochantire
mpyl mit r=0,488. Die Unterschiede zwischen den verschiedenen mp) waren nicht
signifikant (p>0,05). Es ergaben sich auch keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Minnern und Frauen, den Untergruppen mit und ohne Wirbelsdulenfraktur und den drei
Frakturtyp-Untergruppen.

Der beste SIM-Parameter (trochantire my)1) korrelierte signifikant (p<0,05) schlechter mit
der Bruchlast als der beste morphologische Parameter (app.TbSp im Kopf). Der Unterschied
gegeniiber dem besten Fuzzy Logic Parameter (f-BV im Kopf) war jedoch nicht signifikant.
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Tabelle 11: Spearman Korrelationskoeffizienten (r) der SIM-Parameter vs. FL

Alle Femora vs. FL
Parameter [Region (n=187)
mp(aﬂ KOpf 0,456**
My Hals 0,423**
Mp(q)1 Trochanter 0,488**
Mo Gesamt 0,468**
Mp(o)2 Kopf 0,411**
Mp(o)2 Hals -0,431*
Mp()2 Trochanter 0,481**

** . Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant.
Dick gedruckt: Hochster Wert des Korrelationskoeffizienten r

Bei der Korrelation der mp) mit den morphologischen Parametern der entsprechenden
Region ergaben sich im Halsbereich die hochsten Korrelationskoeffizienten (bis r=-0,819).
Das gleiche Bild zeigte sich bei der Korrelation der my,) mit den entsprechenden QCT-Para-
metern. Die Unterschiede zwischen den zwei SIM-Messreihen waren nur im Halsbereich
signifikant (p<0,05). Die Korrelationskoeffizienten der genannten Parameter sind in Tabelle
12 aufgelistet. Fiir die Korrelation von my)1g mit der gesamten DXA-BMD ergab sich ein r
von 0,455 (p<0,01).

Tabelle 12: Spearman Korrelationskoeffizienten (r) der SIM-Parameter

Mp(o) Mp(0)2
Kopf Hals |Trochanter| Kopf Hals |Trochanter
app.BF 0,319**|0,790**| 0,602** |0,259**|-0,704**| 0,598**
app.TbN |0,327**|0,817**| 0,652** |0,272**|-0,726**| 0,646
app.TbSp |-0,480**|-0,819**| -0,635** |-0,383**|0,713**| -0,630**
app.TbTh n.s. |0,662**| 0,378* n.s. |[-0,572**| 0,379*
QCT-BMD| 0,289**|0,737**| 0,623** |0,221**|-0,673**| 0,635**

** : Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant.

In Tabelle 13 sind die Korrelationskoeffizienten der MF mit der Bruchlast (FL) aufgefiihrt.
Vwmropt erzielte mit r=0,744 den hochsten Korrelationskoeffizienten unter den MF und auch
unter allen Strukturparametern. Frauen erzielten flir alle MF hohere Korrelationen mit der
Bruchlast als Ménner. Allerdings waren die Unterschiede nur fiir Suryropt und Curvyropt

signifikant (p<0,05). Zwischen den Untergruppen mit und ohne Wirbelsdulenfraktur und den
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drei Frakturtyp-Untergruppen waren fiir alle MF keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der Korrelation mit der Bruchlast feststellbar.

Die Unterschiede von V200, Vyropt und Suryropt gegeniiber dem besten DXA-Parameter
(gesamte DXA-BMC) hinsichtlich der Korrelation mit der Bruchlast waren nicht signifikant
(p>0,05).

Tabelle 13: Spearman Korrelationskoeffizienten (r) der MF vs. FL

Alle Femora vs. FL
Parameter (n=187)
Vwe200 0,738**
Surye200 0,533**
Curvyr200 -0,685**
Eulyr200 -0,182**
Vueopt 0,744*
Suryropt 0,739**
Curvyropt 0,692**
Eulyropt 0,675**

** : Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant.
Dick gedruckt: Hochster Wert des Korrelationskoeffizienten r

Fiir die Korrelation der MF mit der gesamten DXA-BMC und -BMD waren die Korrelations-
koeffizienten fiir den optimierten Schwellenwert teilweise signifikant hoher als fiir den
Schwellenwert bei 200mg/cm’. Bei der Korrelation von MF mit mylg ergaben sich fiir
beide Schwellenwerte dhnliche Werte. Fiir den optimierten Schwellenwert sind die Korre-

lationen in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Spearman Korrelationskoeffizienten (r) der MF

Vueopt | Suryropt | Curvyeopt | Eulyropt
Mp@)19 0,420**| 0,405* | 0,322** | 0,405**
gesamte DXA-BMC| 0,883** | 0,877** | 0,820** | 0,700**
gesamte DXA-BMD| 0,806** | 0,791** | 0,783** | 0,730**

** : Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant.

Unter allen morphologischen Parametern korrelierte die app.BF am besten mit dem V200
und dem Vyropt. Die hochsten Korrelationskoeffizienten fanden sich fiir die app.BF im Kopf
mit r=0,715 beim Schwellenwert 200mg/cm’ und 1=0,769 beim optimierten Schwellenwert

(p<0,01). Die Korrelationen von Vyropt mit allen morphologischen Parameter waren grofer
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als die von Vr200. Die Unterschiede waren allerdings nicht signifikant (p>0,05). Fiir die
Suryr200 und Suryropt ergaben sich die besten Korrelationen mit der trochantiren app.TbSp.
(r=-0,378 bzw. r = -0,739). Suryropt korrelierte im Vergleich zu Suryg200 signifikant besser
mit allen morphologischen Parametern bis auf die app. TbN im Kopf (p<0,05). Curvy200 und
Curvyropt korrelierten am besten mit der app.BF und app.TbSp im Kopf (r bis -0,941 bzw.
-0,749). Die Korrelationen waren fiir Curvyp200 meist groBer als fiir Curvypopt. Fiir die
morphologischen Parameter im Kopf war der Unterschied signifikant (p<0,05). Fiir Euly200
ergaben sich meist keine oder nur schwache Korrelationen mit den morphologischen
Parametern. Im Vergleich dazu waren die Korrelationen von Eulyropt mit allen morpho-
logischen Parametern bis auf app. TbN im Kopf signifikant groBer (p<0,05). Der hochste Wert
ergab sich fiir die app.TbSp im Kopf mit r=-0,847 (p<0,01).

Unter den QCT-Parametern korrelierte die QCT-BMC im Kopf am hochsten mit der Bruch-
last (r=0,741). Fiir die Korrelationskoeffizienten von QCT-BMC im Kopf, Hals und
Trochanter zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p>0,05). Allerdings unterschieden
sich die QCT-BMD von Kopf und Hals bzw. von Kopf und Trochanter signifikant. Die weib-
liche Untergruppe wies im Vergleich zur ménnlichen Untergruppe hohere Korrelations-
koeffizienten fiir alle QCT-Parameter auf. Die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant
(p>0,05). Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich auch bei den Frakturtyp-Unter-
gruppen und den Untergruppen mit und ohne Wirbelsdulenfraktur.

Die Korrelationskoeffizienten fiir die QCT-Parameter mit der Bruchlast sind fiir das gesamte
Untersuchungskollektiv und die ménnliche und weibliche Untergruppe in Tabelle 15 aufge-

listet.

Tabelle 15: Spearman Korrelationskoeffizienten (r) der QCT-Parameter

Alle Femora nach
Geschlecht

Alle Femora| Mannlich Weiblich
Parameter |Region (n=178) (n=87) (n=91)
QCT-BMC |Kopf 0,741** 0,617** 0,731**
QCT-BMC [Hals 0,663** 0,489** 0,672**
QCT-BMC (Trochanter| 0,661** 0,552** 0,583**
QCT-BMD [Kopf 0,733** 0,669* 0,769**
QCT-BMD [Hals 0,577** 0,461** 0,636
QCT-BMD (Trochanter| 0,586** 0,437 0,564

** . Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant.
Dick gedruckt: Hochster Wert in der (Unter-)Gruppe
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Die gesamte DXA-BMC als bester DXA-Parameter korrelierte nicht signifikant (p>0,05)
besser mit der Bruchlast als der beste QCT-Parameter (QCT-BMC im Kopf). Zwischen QCT-
Parametern und DXA-Parametern zeigten sich signifikante Korrelationen (p<0,01) mit r-

Werten von 0,611 bis 0,789.

Um zu untersuchen, ob die Bruchlast (FL) durch eine Kombination aus DXA-, QCT- und
Strukturparametern besser vorhergesagt werden kann als durch einen dieser Parameter alleine,
wurde eine logistische multivariate Regressionsanalyse durchgefiihrt. Der beste Parameter
war die DXA-BMC des gesamten proximalen Femurs (gesamte DXA-BMC) mit einem
Nagelkerke R? von 0,602. Curvyr200 war mit R2=0,518 der beste Strukturparameter, QCT-
BMD des Kopfes mit R*=0,448 der beste QCT-Parameter. Das beste Modell aus DXA-
Parametern beinhaltete die gesamte DXA-BMC und die DXA-BMD des Halses (R*=0,640),
das beste Modell aus Strukturparametern die app.BF und m;)2 des Kopfes sowie Eulyr200
(R’=0,689). Das beste Modell aus DXA-, QCT- und Strukturparametern erzielte eine
Nagelkerke R?=0,786. Dieses Modell bestand aus gesamter DXA-BMC, trochantirer DXA-
BMD, app.TbSp und my)2 des Kopfes sowie der trochantiren app.BF. Bei der Kombination
von gesamter DXA-BMC mit Strukturparametern ergab sich fiir das beste Modell ein
Nagelkerke R” von 0,796. Dieses Modell und alle anderen erwihnten Modelle sind in Tabelle
16 dargestellt. Die beiden zuletzt genannten Modelle waren signifikant besser als der beste

Parameter (gesamte DXA-BMC) alleine (p<0,05).

Tabelle 16: Logistische Regression von Parametern vs. FL

Parameter |Region Nagelkerke R?| |Parameter Region Nagelkerke R?
QCT-BMD |Kopf 0,448 app.TbSp [Kopf

Curvy200 |Gesamt 0,518 app.BF Trochanter

DXA-BMC |Gesamt 0,602 Mp(e)2 Kopf 0.796
DXA-BMC |Gesamt 0,640 Mpo 1 Kopf

DXA-BMD |Hals mpylg  |Gesamt

app.BF Kopf DXA-BMC |Gesamt

Mp(e)2 Kopf 0,689

Eulys200 |Gesamt
app.TbSp [Kopf
app.BF Trochanter
Mp ()2 Kopf 0,786
DXA-BMC |Gesamt
DXA-BMD |Trochanter
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5.5 Prézisionsfehler

Die Prézisionsfehler der Bildnachbearbeitung und der gesamten Methode (Bildakquisition
und Bildnachbearbeitung) sind fiir die GréBe, die QCT-BMD und die vier morphologischen
Parameter der drei VOIs ermittelt worden. Sie sind in Tabelle 17 aufgelistet. Die Prézisions-
fehler der Parameter wurden als Wurzel aus dem Mittelwert der quadrierten Variations-
koeffizienten der wiederholten Messungen berechnet (“root mean square®). Fiir die Bildnach-
bearbeitung und die gesamte Methode ergaben sich im Hals die hochsten Prizisionsfehler.
Sie erreichten fiir die morphologischen Parameter hohere Werte als fiir die VOI-Grofle und
die QCT-BMD. Die app.TbSp im Hals hatte mit 9,41% bzw. 33.81% die hochsten Prézisions-
fehler.

Tabelle 17: Prizisionsfehler fiir Bildnachbearbeitung und die gesamte Methode

Bildnachbearbeitung
Region VOI-Grofle | QCT-BMD|app.BF [app.TbN [app.TbSp [app.TbTh
Kopf 0,32% 0,18% [0,11% | 0,13% | 0,27% 0,13%
Hals 0,66% 0,76% |1,56% | 0,99% | 9,41% 1,63%
Trochanter| 0,86% 0,27% [0,66% | 0,34% | 0,15% 0,98%

Gesamte Methode

Region VOI-Gr6Re|QCT-BMD |app.BF|app.TbN |app.TbSp|app.TbTh
Kopf 1,44% 0,56% |1,59% | 5,00% | 2,58% 6,18%
Hals 0,77% 2,26% |5,68% | 6,00% | 33,81% | 2,79%
Trochanter| 0,73% 0,61% |4,78% | 4,65% | 8,03% 5,08%

5.6 Vergleich der Platzierungstechniken

Die automatisierte Segmentierung und VOI-Platzierung war mit erheblich weniger
Zeitaufwand verbunden als die manuelle Platzierung der ROIs. Es wurden sowohl mittels
manueller als auch mittels automatisierter Platzierungstechnik die morphologischen Para-
meter bestimmt. Die automatisierte Segementierung und VOI-Platzierung sowie die an-
schlieBende Berechnung der morphologischen Parameter dauerte pro Prédparat durch-
schnittlich zehn Minuten. Die manuelle ROI-Platzierung und anschlieende Berechnung der
morphologischen Parameter dauert pro Pridparat etwa drei- bis viermal so lange. Als Ver-
gleichskollektiv dienten 111 Oberschenkelpriaparate. 52 Oberschenkelprdparate waren von
minnlichen Spendern, 59 von weiblichen Spendern. Das Vergleichskollektiv hatte ein
mittleres Alter von 80 + 10 Jahre, ein mittleres Gewicht von 56,6kg + 14,3kg und eine
mittlere Grofle von 164cm + 8cm. Die mittlere Bruchlast betrug 3,7kN + 1,4kN.
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Die Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle der DXA-Parameter fiir die 111 Oberschenkel-
praparate sind in Tabelle 18 aufgelistet. Die DXA-BMD der ROIs unterschieden sich
signifikant (p<0,05). Am Trochanter wurde der kleinste und am Schaft der groBite DXA-
BMD-Wert gefunden. Auch die DXA-BMC der ROIs waren signifikant unterschiedlich.

Tabelle 18: Mittelwerte und 95%-KI der DXA-Parameter des Vergleichskollektiv

Hals Trochanter Schaft Gesamt Hals Trochanter Schaft Gesamt
BMC [g] | BMC [g] BMC [g] BMC [g] |BMD [g/cm?][BMD [g/cm?]|BMD [g/cm?]|BMD [g/cm?]
3,57 3,37 9,52 8,87 13,63 12,92 26,63 25,18 0,68 0,65 0,63 0.6 0,92 0,87 0,76 0.73
3,78 10,16 14,33 28,07 0,71 0,67 0,96 0,8

Die Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle der morphologischen Parameter fiir beide

Platzierungstechniken sind in Tabelle 19 dargestellt:

Tabelle 19: Mittelwerte und 95%-KI der morph. Strukturparameter des Vergleichskollektiv

Alle Femora (n=111)
Region
Parameter Technik| Kopf Hals Trochanter
0,5 0,07 0,12
o0 BF auto. 0,52 0.55 0,09 01 0,14 0.16
' 0,35 0,14 0,14
. 7 1 : 1 :
man 0,3 0.4 0,16 0.19 0’60,18
auto. |0,74 0,72 0,24 0,2 0,36 0,33
A 0,77 0,28 0,4
app-ToN [mm] 0,66 0,21 0.4
. : 2 : 44—
man 0,68 0.71 0,23 0.26 0, 0.48
0,61 10,34 4,63
s [mm]auto. 0,67 0.73 12,77 15.19 6,4 8.16
i i man 1,01 0,91 573 4,74 4,23 1,65
' T 6,73 | 16,81
auto. |0,75 0,69 0,28 0,27 0,34 0,32
0,8 0,29 0,35
app.TbTh [mm]
man 0,54 0,51 0,69 0,65 0,35 0,34
' 0,57 0,72| " 10,36

Bis auf die app.TbN im Hals unterschieden sich alle morphologischen Parameter von
manueller und automatisierter Platzierungstechnik signifikant (p<0,05). Bei der automati-
sierten Platzierungstechnik waren alle morphologischen Parameter im Kopf, Hals und
Trochanter signifikant unterschiedlich (p<0,05). App.BF, app.TbN, app.TbTh waren am
hochsten im Kopf und am niedrigsten im Hals. Fiir die app.TbSp war es genau umgekehrt.

Bei der manuellen Platzierungstechnik unterschieden sich alle Parameter im Kopf, Hals und




5. Ergebnisse Seite 53

Trochanter bis auf das app.BF von Hals und Trochanter signifikant (p<0,05). App.BF und
app.TbN waren im Kopf, app.TbSp und app.TbTh im Hals am hochsten.

Die ermittelten Parameter wurden mit der Bruchlast (FL) korreliert und die Korrelations-
koeffizienten nach Spearman (r) berechnet. Sie sind in Tabelle 20 aufgefiihrt. Der hochste
Korrelationskoeffizient wurde fiir die DXA-BMC im Hals ermittelt (r=0,781). Als bester
morphologischer Parameter wies die app.TbSp im Kopf, bestimmt mittels automatisierter
Platzierungstechnik, einen Korrelationskoeffizienten von r=-0,716 auf. Der Unterschied der
Korrelationskoeffizienten von DXA-BMC im Hals und app.TbSp im Kopf war nicht signi-
fikant (p>0,05). Bis auf die durch manuelle Platzierung bestimmte app.TbTh im Hals und
Trochanter korrelierten alle morphologischen Parameter bei beiden Platzierungstechniken
signifikant mit der Bruchlast (p<0,05). Mit der automatisierten Platzierungstechnik wurden
fiir alle morphologischen Parameter mit Ausnahme der app. TbN im Kopf hohere Korrela-
tionskoeffizienten erzielt als mit der manuellen Platzierungstechnik. Die Korrelations-
koeffizienten der automatisierten Platzierungstechnik waren aber nicht signifikant besser

(p>0,05).

Tabelle 20: Spearman Korrelationskoeffizienten (r) verschiedener Parameter fiir das manuell

segmentierte Vergleichskollektiv

Alle Femora Alle Femora vs. FL (n=111)
Parameter |Region vs. FL (n=111) Region
Alter -0,250%** Parameter |Technik Kopf Hals Trochanter
GroBe 0,482%% auto. 0,637%% | 0,615 0,447%%
Gewicht 0506+ | [PPBE 1 0,630%* | 0,493% 0,397%*
DXA-BMC |Hals 07810 || fauto, 0,221% 0,612%* 0,477%%
DXA-BMC |Trochanter | 0,699%* Pp- man. 0,672%% 0,536%* 0,432%%
DXA-BMC [Schaft 0,745%% auto. 20,716%% | -0,536%* 20,481 %
DXA-BMC [Total 0766w | [PP-TOSP P 20,707%% | -0,520%% 20,425%%
DXA-BMD |Hals 0,755%* auto. 0,448%% | 0,543% 0,361%*
DXA-BMD [Trochanter | 0.702+% | PP TOTh I 0,408% s, s,
DXA-BMD [Schaft 0,703%%
DXA-BMD [Total 0,735%%

** : Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant.
* : Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant.
Dick gedruckt: Hochster Wert in jeder Parametergruppe



6. Diskussion Seite 54

6. Diskussion

6.1 Ermittelte Parameter und Vorhersage der Bruchlast

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass neben der DXA-BMC und -BMD auch die
trabekuldre BMC und BMD sowie trabekuldre Strukturparameter die Bruchlast des Ober-
schenkels vorhersagen konnen. Die Kombination aus trabekuldren Strukturparametern und

gesamter DXA-BMC konnte die Bruchlast signifikant besser vorhersagen als die gesamte

DXA-BMC alleine.

In verschiedenen Studien sind Korrelationen von DXA-BMC und -BMD mit der Bruchlast
von bis zu r=0,94 bei Messungen am isolierten Knochen und von bis zu r=0,77 bei
Messungen mit umgebenden Weichteilgewebe ermittelt worden [16;25;33;76]. Die in unserer
Studie gefundenen Korrelationen der DXA-Parameter mit der Bruchlast hatten Werte von
=0,74 bis 0,80. Diese Korrelationen sind vergleichbar mit den Korrelationen, die fiir DXA-
Messungen mit umgebendem Weichteilgewebe gefunden wurden. Da die Oberschenkel-
knochen in unserer Studie fiir die DXA-Messungen in Wasser gelegt wurden, scheint das
Wasser zur Simulierung des umgebenden Weichteilgewebes geeignet zu sein. Im Vergleich
zu den trabekuldren Strukturparametern erzielten die DXA-Parameter in unserer Studie
hohere Korrelationen mit der Bruchlast. Im Gegensatz zu den trabekuldren Strukturpara-
metern beinhalten die DXA-Parameter auch Informationen iiber den kortikalen Knochen.
Zudem beeinflusst die Femurgrofle die DXA-BMC. Damit diirften die besseren Korrelationen

der DXA-Parameter zu erkliren sein.

Wie schon in Kapitel 3.2.1 erwidhnt, erhdlt man im MSCT aufgrund der rdumlichen Auf-
16sung lediglich ein Summationsbild der Trabekelstruktur, das deutlich von Partialvolumen-
effekten geprigt ist. Es konnte aber gezeigt werden, dass das MSCT dennoch zur trabekuléren
Strukturanalyse verwendet werden kann [72]. Deshalb wurde das MSCT an verschiedenen
Knochenabschnitten wie Wirbelsdule oder Calcaneus zur trabekuldren Strukturanalyse be-
nutzt [7;94]. Speziell am proximalen Femur sind sowohl mit CT als auch MRT trabekulére
Strukturanalysen durchgefiihrt worden [8;70;71]. Link et al. erzielten bei der Untersuchung
von Knochenproben des proximalen Femurs mit dem CT Korrelationen von bis zu r=0,59
zwischen biomechanischen Eigenschaften des Knochens und morphologischen Parametern
[70]. Die schlechteren Korrelationen im Vergleich zu unserer Studie sind durch die geringere

Auflosung erklarbar. Sie betrug in der Bildebene 400pum x 400um. In einer weiteren Studie
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von Link et al. wurden dann zum ersten Mal trabekuldre Strukturparameter aus kompletten
Femurpréparaten und nicht aus Knochenproben mit der Bruchlast korreliert [71]. Mit dem
verwendeten 1,5T-MRT und Scanprotokoll wurde eine Auflosung von bis zu 195um x 195um
x 300um erzielt. Die ROIs waren dhnlich platziert wie die VOIs in unserer Studie. Die
Priparate waren allerdings nicht in Formalin fixiert und die Bruchlastbestimmung beruhte auf
einer Druckbelastung des Oberschenkelkopfes. Die ermittelten Korrelationen der morpholog-
ischen Parameter mit der Bruchlast waren teilweise vergleichbar, teilweise etwas schlechter
als die Korrelationen in unserer Studie. Allerdings konnten Link et al. mit der Kombination
von DXA-BMD des Halses und drei morphologischen Parametern des Kopfes eine
Korrelation mit der Bruchlast von r=0,93 erreichen.

Die Werte der morphologischen Parameter in der Studie von Bauer et al. unterschieden sich
signifikant von den Werten der Parameter, die in unserer Studie ermittelt wurden [8]. Da es
sich in beiden Studien um die gleichen MSCT-Datensdtze handelte, mussten sich die
Unterschiede in den Parameterwerten durch die unterschiedliche GroBe, Form und Lage der
ROIs bzw. VOIs ergeben. Denn es wurde in beiden Studien der gleiche “global threshold
gewidhlt. Die ROIs waren in den zehn zentralen Slices der jeweiligen Region platziert, die
VOIs hingegen erstreckten sich tiber deutlich mehr Slices. Bauer et al. verwendeten eine ovale
ROI im Trochanter, die sich damit von unserem trochantiren VOI unterschied. Unser
zylinderférmiges VOI lag anders im Oberschenkelhals als die dort von Bauer et al. manuell
platzierte ROI. Damit sind die Unterschiede zwischen den Parameterwerten erkldrbar. Mit
Ausnahme der app.TbN im Kopf zeigten sich bei der automatischen Platzierungstechnik
bessere Korrelationen der morphologischen Parameter mit der Bruchlast als bei der manuellen
Platzierungstechnik. Unsere automatisierte VOI-Platzierung, iiber die weiter unten noch
diskutiert wird, scheint also Vorteile gegeniiber der vom Anwender abhéngigen manuellen

Platzierungstechnik zu haben.

Die Fuzzy Logic Parameter zeigten schlechtere Korrelationen mit der Bruchlast als die
morphologischen Parameter und leisteten auch keinen signifikanten Beitrag in den
logistischen multivariaten Regressionsmodellen. Die Fuzzy Logic wurde noch nicht oft zur
trabekuldren Knochenstrukturanalyse eingesetzt und bisher auch nur im MRT. Saha et al.
bestimmten mit der FDT (“fuzzy distance transform®) die trabekuldre Knochendicke [105].
Im Vergleich zu den Studien von Carballido-Gamio et al. und Patel et al. wurden in unserer
Studie schlechtere Korrelationen zwischen morphologischen und Fuzzy Logic Parametern

gefunden [23;93]. Am Besten korrelierten in unserer Studie app.BF und {-BF im Kopf mit
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r=0,592. Carballido-Gamio et al. erzielten ex vivo in Knochenproben des Radius Korrela-
tionen zwischen morphologischen und Fuzzy Logic Parametern von bis zu r=0,990. Die
besseren Korrelationen sind auf die hohere Auflésung von 156pum x 156um in der Bildebene
zuriickzufiihren. Mit der gleichen Auflosung erreichten Patel et al. mit einem 1,5T-MRT
keine signifikanten Korrelationen zwischen Fuzzy Logic Parametern im Calcaneus und der
Bruchlast des proximalen Femurs. Mit einem 3T-MRT erzielten sie hingegen signifikante
Korrelationen bis zu r=0,47. In unsere Studie konnten mit den direkt am proximalen Femur
gemessenen Fuzzy Logic Parametern keine hoheren Korrelationen mit der Bruchlast erzielt

werden.

Die SIM-Parameter korrelierten wie die Fuzzy Logic Parameter schlechter mit der Bruchlast
als die morphologischen Parameter, leisteten aber einen signifikanten Beitrag in den
logistischen multivariaten Regressionsmodellen. Die Skalierungs-Index-Methode wurde bis-
her in vitro an Knochenproben des proximalen Femurs und der Wirbelsdule und in vivo am
distalen Radius eingesetzt [17;84]. Beide Studien verwendeten zur Bildakquisition das MRT.

Aus den Knochenproben des proximalen Femurs wurde ein AP(«) ermittelt und mit der

Bruchlast korreliert (r=0,78). Die Korrelation war hoher als in unserer Studie. Da in unserer
Studie komplette Femurpréiparate biomechanisch getestet wurden und mp(, ermittelt wurde,
sind die Korrelationen jedoch schwer zu vergleichen. Bei der in-vivo Studie von Miiller et al.
am distalen Radius wurde mp(, bestimmt und Korrelationen mit app.TbN und app.TbSp von
0,48 bzw. 0,50 bei einer Auflosung von 195um x 195um in der Bildebene gefunden. In
unserer Studie ergaben sich in dem VOI des Kopfes dhnliche Werte, in dem Hals-VOI und
trochantdren VOI jedoch hohere Werte (bis =0,819).

Die Minkowski Funktionalen erzielten bis auf Eulyr200 gute Korrelationen mit der Bruchlast
und korrelierten teilweise besser mit der Bruchlast als die morphologischen Parameter. Ein
Grund fiir die hoheren Korrelationen diirfte die Berechnung der MF iiber alle drei VOIs sein.
In vivo wurden die MF bisher auf zweidimensionale DXA-Scans des proximalen Femurs
angewendet, um zwischen postmenopausalen Frauen mit und ohne Oberschenkelhalsfraktur
zu differenzieren [18]. In vitro wurden die MF in MRT-Bildern von Knochenproben des
proximalen Femurs und der Wirbelsdule sowie in CT-Bildern von kompletten Femurpri-
paraten bestimmt [14;15]. Fiir die Knochenproben des proximalen Femurs wurden MF
berechnet, die Korrelationen bis r=0,79 mit der Bruchlast erzielten. Bei den kompletten

Femurpréparaten zeigten sich Korrelationen mit der Bruchlast bis r=0,91. Die Korrelationen
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waren hoher als in unserer Studie. Ein Vergleich ist aber schwierig, da die Untersuchungs-
kollektive nur aus 33 Knochenproben bzw. 18 Oberschenkelprdparaten bestanden und ein

Algorithmus mit ,,verschiebbaren Fenstern* zur Parameterbestimmung verwendet wurde.

Die MF und morphologischen Parameter korrelierten stark mit den DXA-Parametern. Dies
spricht fiir einen sich stark iiberlappenden Informationsgehalt von den DXA-Parametern und
den MF bzw. morphologischen Parametern. Die SIM- und Fuzzy Logic Parameter
korrelierten méaBig mit den DXA-Parametern. Daraus ldsst sich auf eher ergdnzende
Informationen zwischen DXA-Parametern und SIM- bzw. Fuzzy Logic Parametern schlieBen.
Die teilweise hohen Korrelationen zwischen den morphologischen Parametern und den MF
bzw. SIM-Parametern weisen wiederum auf einen sich iiberschneidenden Informationsgehalt
der Parameter hin, wohingegen die schwicheren Korrelationen zwischen den morpho-
logischen und Fuzzy Logic Parametern auf unterschiedliche, sich ergéinzende Informationen
der Parameter hindeuten. Insgesamt zeigt sich also, dass die DXA-Parameter und die
verschiedenen Strukturparameter iiberlappende, aber auch sich ergédnzende Informationen
beziiglich der Bruchlast besitzen. Dies verdeutlichen auch die multivariaten Regressions-
modelle. Denn die DXA-Parameter konnten in Kombination mit Strukturparametern die
Bruchlast signifikant besser vorhersagen, als es die DXA-Parameter alleine konnte. Diese
Ergebnisse stehen in Einklang mit einer Studie von Graeff et al., in der an Osteoporose
erkrankte Patienten mit Parathyroidhormon behandelt wurden und im einjdhrigen Studien-
verlauf drei High-Resultion CT-Aufnahmen des Wirbelkorpers Th12 erhielten [42]. Die
beobachteten Verdnderungen der morphologischen Strukturparameter waren teilweise unab-
hingig von der BMD, woraus wie in unserer Studie auf einen unterschiedlichen Infor-

mationsgehalt von Strukturparametern und BMD geschlossen werden konnte.

Die QCT-Parameter korrelierten besonders im Kopf mit der Bruchlast. Sie sind geeignet, die
biomechanischen Eigenschaften des Knochens vorherzusagen. Allerdings sind die DXA-Para-
meter besser geeignet, denn sie erzielten hohere Korrelationen mit der Bruchlast. Auch die
multivariaten Regressionsmodelle mit DXA-Parametern erzielten hohere Korrelationen als
die mit QCT-Parametern. Mit der QCT wurden selektiv trabekulire BMC und BMD in
verschiedenen Regionen gemessen. Dagegen wurden mit der DXA in den ROIs trabekuldrer
und kortikaler Knochen gemessen. Dieser hohere Informationsgehalt diirfte zu den besseren
Korrelationen der DXA-Parameter mit der Bruchlast fithren. Damit bestétigt sich, dass der

kortikale Knochen einen wichtigen Beitrag zur Knochenstabilitét leistet [5]. Dies wird weiter
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unten noch diskutiert. Die gezielte Untersuchung der trabekuldre Knochendichte ermdglicht
jedoch eine frithzeitige Kontrolle der Therapieeffizienz, da der trabekuldre Knochen der
metabolisch aktivere Teil des Knochens ist [11]. Im Vergleich zu einer Studie von Lang et al.
erreichte unsere Studie geringere Korrelationen mit der Bruchlast [65]. Lang et al. legten
manuell eine Achse im Oberschenkelhals fest. Auf deren Grundlage wurden dann automatisch
eine trabekuldre VOI im Hals und eine weitere im Trochanter bestimmt. Im Hals wurden
Korrelationen von r=0,75 zwischen trabekuldrer BMD und Bruchlast, im Trochanter von
=0,93 erzielt. Die Bruchlastbestimmung war dhnlich wie in unserer Studie, das Unter-
suchungskollektiv zahlenmdBig allerdings sehr klein (n=13). Kang et al. entwickelten ein
dreidimensionales Koordinatensystem fiir den Oberschenkelhals in CT-Datensétzen, das sich
an der Anatomie des Halses orientiert und automatisch berechnet wird [53;54]. Die
vorangehende Segmentierung des proximalen Femurs war allerdings semi-automatisch. Auf
Grundlage dieses Koordinatensystems konnten dann automatisch VOIs zur BMD-Analyse
bestimmt werden. Bousson et al. ermittelten mit dieser Technik die trabekulire BMD von
einem VOI im Oberschenkelhals und von einem erweiterten Hals-VOI, das auch Teile des
Kopfes und des Trochanter beinhaltete [20]. Die gefundenen Korrelationen mit der Bruchlast
von 1=0,47 bzw. r=0,60 sind mit unseren Ergebnissen vergleichbar. Allerdings beruhte die
Bruchlastbestimmung auf einer Druckbelastung des Oberschenkelkopfes. Cheng et al.
erzielten bei QCT-Messungen Korrelationen von r=0,83 zwischen der Bruchlast und der
trabekuldren BMD des Trochanter [25]. Die trabekuldre BMD-Messung erfolgte aber in einer

manuell bestimmten zweidimensionalen ROI.

6.2 Heterogenitét des proximalen Femurs

In unserer Studie unterschieden sich alle QCT-Parameter und Strukturparameter im Kopf,
Hals und Trochanter signifikant. Issever et al. fanden bei den morphologischen Parametern in
ihrer Studie ebenfalls Unterschiede zwischen Kopf und Trochanter [49]. Diese Unterschiede
zeugen von der Heterogenitét des proximalen Femurs. Die Heterogenitit ist in unserer Studie
auch anhand der unterschiedlichen DXA-Werte in den verschiedenen ROIs erkennbar.
Nazarian et al. entnahmen trabekuldre Knochenproben aus verschiedenen Regionen des
proximalen Femurs und bestimmten mittels DXA BMC und BMD und mittels Mikro-CT
trabekuldre Strukturparameter der Knochenproben [86]. Anhand der Knochenproben stellten
sie eine Variation der BMD von bis zu 37% und des BMC und der BF von bis zu 42%

innerhalb des proximalen Femurs fest. Die biomechanischen Eigenschaften wie Elastizitit
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und Festigkeit der Knochenproben variierten je nach Parameter zwischen 35% und 75%. Die
hochsten Werte der genannten Parameter wurden im Kopfbereich gefunden. Dies steht im
Einklang mit unseren Ergebnissen. So decken sich die von Nazarian et al. gefundenen
hochsten Knochenfestigkeitswerte im Kopf mit den héchsten Korrelationen der Struktur- und
QCT-Parameter mit der Bruchlast in dem VOI des Kopfes in unserer Studie. Link et al.
erzielten ebenfalls im Kopf die hochsten Korrelationen zwischen morphologischen Para-
metern und Bruchlast [71]. Fiir die DXA-Parameter wurden in unserer Studie die hochsten
Korrelationen mit der Bruchlast in der Hals-ROI und der ROI des gesamten proximalen
Femurs gefunden. Eine DXA-Messung fiir eine ROI im Kopf ist in vivo wegen der
Uberlagerung mit dem Acetabulum nicht méglich und wurde deshalb in unserer Studie nicht
durchgefiihrt. Andere Studien fanden die hochsten Korrelationen der DXA-Parameter mit der
Bruchlast in den selben ROIs wie wir [33;76].

Die Heterogenitit des Femurs erkldrt auch, warum die besten multivariaten Regressions-
modelle Strukturparameter aus verschiedenen Regionen beinhalten. Die lokalen Struktur-
eigenschaften des Knochens beeinflussen die biomechanischen Eigenschaften des gesamten

proximalen Femurs.

6.3 ROC-Analyse und Untergruppen

Betrachtet man die Unterschiede zwischen den Untergruppen mit Hals-, Schaft- und
trochantdren Frakturen, so féllt auf, dass die Untergruppe mit Halsfrakturen die niedrigsten
Mittelwerte der DXA- und QCT-Parameter, die hochste mittlere app. TbSp sowie die kleinste
mittlere app.BF, app. TbN und app.TbTh besitzt. Genau gegensitzliche Resultate sind fiir die
Untergruppe mit Schaftfrakturen zu finden. Unterschiedliche Parameterwerte fiir die Unter-
gruppen waren auch fiir die Fuzzy Logic- und SIM-Parameter sowie die MF zu finden. Die
Untergruppe mit Halsfakturen zeigte eine hohe Korrelation zwischen Bruchlast und DXA-
BMD im Hals. Solche Korrelationen wurden fiir Schaft- und trochantire Frakturen in den
entsprechenden ROI nicht gefunden. Die verwendeten Parameter lassen also eine gewisse
Pradisposition fiir einen bestimmten Frakturtyp erkennen, konnen aber nicht klar zwischen

den Frakturtypen differenzieren.

Signifikante Geschlechtsunterschiede zeigten sich in allen DXA- und QCT-Parametern sowie
in vielen Strukturparametern. Unsere Ergebnisse stehen in Einklang mit einer Studie von

Eckstein et al. [34]. Diese hat nicht nur im Oberschenkelhals, sondern auch an anderen
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Skelettabschnitten wie etwa dem distalen Radius signifikante Unterschiede zwischen
Minnern und Frauen hinsichtlich der ermittelten Strukturparameter gefunden. In unserer
Studie unterschied sich auch die Bruchlast zwischen Médnnern und Frauen erheblich. All diese
Unterschiede sind zum einen dadurch bedingt, dass Ménner signifikant groer und schwerer
als Frauen sind. Zum anderen ergeben sie sich aus dem groBeren altersbedingten Knochen-
verlust von Frauen gegeniiber Méannern. Dieser beschleunigte Knochenverlust resultiert bei
Frauen aus der Abnahme der Ostrogenproduktion nach der Menopause [108]. Die
unterschiedlichen BMD-Werte von Ménner und Frauen und die grofleren altersbedingten
BMD-Verluste von Frauen sind in einer Studie, die auf der europédischen Bevdlkerung basiert,
bestdtigt worden [56]. Eine interessante Beobachtung in unserer Studie war aullerdem, dass
bei Frauen durch DXA-Parameter und morphologische Strukturparameter insbesondere am
Trochanter die Bruchlast teilweise signifikant besser vorhergesagt werden konnte als bei

Maénnern.

Bei der Untergruppe ohne Wirbelsdulenfraktur wurden signifikant hohere Werte bei allen
DXA- und QCT-Parametern gefunden als bei der Untergruppe mit Frakturen. Auch in vielen
Strukturparametern unterschieden sich die beiden Untergruppen signifikant. Diese Ergebnisse
verdeutlichen, dass Osteoporose eine systemische Erkrankung ist. Denn durch hormonelle
Verdanderungen, etwa wihrend der Menopause oder mit zunehmenden Alter, ergeben sich
pathophysiologisch eine Osteoblasteninsuffizienz und eine vermehrte Osteoklastenaktivitit,
die das gesamte Skelett betreffen [32]. In der ROC-Analyse wurden signifikante Aroc bis
0,708 fiir verschiedene DXA-, QCT- und Strukturparameter gefunden. Eine Unterscheidung
von Spendern mit und ohne Wirbelsdulenfraktur ist also anhand dieser Parameter bis zu
einem gewissen Grad moglich. Patel et al. ermittelte Aroc bis 0,77 flir morphologische
Parameter in CT-Datensédtzen des Calcaneus und konnten damit besser zwischen Spendern
mit und ohne Wirbelsdulenfraktur differenzieren [94]. Optimal bleibt jedoch, Untersuchungen
an dem Skelettabschnitt vorzunehmen, an dem auch eine Aussage iiber eine mogliche Fraktur
bzw. das Frakturrisiko getroffen werden soll. So zeigten Link et al., dass mit trabekuldren
Strukturparametern von der Wirbelsdule besser zwischen Spendern mit und ohne Wirbel-
sdulenfraktur unterschieden werden kann als mit Strukturparametern vom Calcaneus oder
distalen Radius [67]. Cheng et al. kamen zu dem Ergebnis, dass mit DXA-Messungen die
Bruchlast der Wirbelsdule am besten durch direkte Messung an der Wirbelsdule vorhergesagt
werden konnte [26]. Denn die DXA-BMD an der Wirbelsdule korrelierte besser mit der

Bruchlast der Wirbelsdule als die DXA-BMD vom proximalen Femur und vom Calcaneus.
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Umgekehrt konnte die Bruchlast des proximalen Femurs am besten durch die dort bestimmte
DXA-BMD vorhergesagt werden. Zu dem gleichen Schluss kamen auch Eckstein et al.,
ebenfalls auf Grundlage von DXA-Messungen, und Lochmiiller et al. auf Grundlage von
QCT-Messungen [33;74]. Diese Ergebnisse sind die Konsequenz aus den regionalen
Unterschieden der verschiedenen Skelettabschnitte und einem nicht vollsténdig einheitlichen

systemischen Verlauf der Osteoporose.

6.4 Technik und Limitierungen

Zur Berechnung der morphologischen Parameter mussten die CT-Schnittbilder binarisiert
werden. Dazu wurde ein “global threshold* verwendet, der mittels eines Festkorperphantoms
kalibriert wurde. Schon andere Studien setzten diese Methode erfolgreich ein [7;8].
Problematisch ist jedoch die Wahl des Schwellenwerts. Denn davon sind die Ergebnisse stark
abhédngig. So korrelierte in unserer Studie die app. TbN im Kopf bei dem gewédhlten
Schwellenwert nicht signifikant mit der Bruchlast. Durch die Erhohung des Schwellenwerts
um 10HU konnte allerdings eine signifikante Korrelation von r=0,602 erzielt werden. Um die
Schwellenwertproblematik zu umgehen und Bildinformation zu erhalten, die durch die
Binarisierung verloren geht, wurde in dieser Studie die Fuzzy Logic als Alternative
eingesetzt. Wie bereits weiter oben diskutiert, liefert sie jedoch keine ergdnzenden
Informationen beziiglich der Vohersage der Bruchlast. Auch die Skalierungs-Index-Methode
erfordert keine Schwellenwertbildung. Problematisch sind bei der SIM aber die Kriterien zur
Platzierung und Auswahl der verschiebbaren Fenster, d.h. des Bereichs des a-Spektrums, aus
dem der endgiiltige Strukturparameter berechnet wird. Bei den MF ergibt sich dieselbe
Schwellenwertproblematik wie bei den morphologischen Parametern. Sie sind stark von der

Wabhl des Schwellenwerts abhiangig.

Ziel der entwickelten automatisierten Segmentierungs- und Platzierungstechniken war die
Verringerung von manuellen Arbeitsschritten, um dadurch Zeit zu sparen und Anwender-
bedingte Fehler zu reduzieren. Beide Ziele wurden erreicht. Die manuelle Platzierungstechnik
von Bauer et al. dauerte etwa drei- bis viermal so lange wie unsere automatisierte Technik [8].
Eine vollstindige automatisierte Segmentierung gelang allerdings in 14 Fillen (7,5% aller
Femurpréiparate) nicht, weil der kortikale Knochen sehr diinn war. Hier waren manuelle
Korrekturen notwendig. Diese Korrekturen konnen zu Anwender-bedingten Fehlern fiihren.

Die ermittelten Préazisionsfehler fiir die Bildnachbearbeitung wiesen jedoch mit Ausnahme der
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app.TbSp im Hals auf eine gute Reproduzierbarkeit der berechneten Parameter hin. Die
Prizisionsfehler der Bildnachbearbeitung und auch der gesamten Methode waren fiir die
Parameter im Hals-VOI am gréf3ten. Der Grund dafiir ist die stark inhomogene Knochen-
struktur des Oberschenkelhalses. Kleine Lageunterschiede des Hals-VOI konnen zu grof3en
Differenzen der Parameterwerte fiihren. Bauer et al. ermittelten die hochsten Prézisionsfehler
fiir die morphologischen Parameter in manuell platzierten ROIs im proximalen Femur
ebenfalls im Halsbereich [8]. Die Prazisionsfehler waren aber mit unserer automatisierten
Technik deutlich niedriger. Sie lagen fiir die Bildnachbearbeitung bei der automatisierten
Technik zwischen 0,11% und 9,41%, bei Bauer et al. bei der manuellen Technik zwischen
1,8% und 31,3%. Neben der Zeitersparnis fiihrt die Automatisierung also auch zu geringeren
Prézisionsfehler fiir die morphologischen Parameter. Wie bereits in Kapitel 6.1 diskutiert,
ergeben sich durch die Lage der VOIs zudem bessere Korrelationen der morphologischen
Parameter mit der Bruchlast. Li et al. konnten zeigen, dass die Prizisionsfehler von der Grof3e
der VOI und von der trabekuliren BMD durch eine automatische VOI-Platzierung im
Vergleich zur manuellen VOI-Platzierung gesenkt werden konnen [66]. Sie ermittelten mit
ihrer automatisierten Technik &hnliche Prizisionsfehler wie wir in unserer Studie. Der hdchste
Prizisionsfehler ergab sich ebenfalls im Halsbereich. Thre VOI-Platzierung basiert auf einer
automatischen Registrierung des proximalen Femurs. Die Registrierung beinhaltet eine
Transformation, um die Datensdtze mit einem Referenz-Datensatz abzugleichen. Die dazu
notwendige Bild-Interpolation fiihrt zur Mittelwertbildung von Partialvolumen und zum
Verlust diinner Strukturen, wodurch sich der Priazisionsfehler erhoht. Unsere Segmentierungs-
und Platzierungstechniken hingegen verdndern das Bild nicht. Eine weitere Methode zur
automatischen VOI-Platzierung, die bereits weiter oben erwahnt wurde, entwickelten Kang et
al. [53;54]. Diese automatische VOI-Platzierung, die dann Bousson et al. verwendeten, basiert
auf der automatischen Berechnung eines dreidimensionalen Koordinatensystems fiir den
Oberschenkelhals [20]. Die vorangehende Segmentierung war jedoch semi-automatisch, da
sie gewohnlich korrigiert werden musste. Unseres Wissens nach gibt es bisher keine Studie,
die dreidimensionale automatisierte Segmentierungs- und Platzierungstechniken verwendet,
um trabekulédre Strukturparameter zu bestimmen. Eine zweidimensionale automatisierte ROI-
Platzierung beschrieben Saparin et al. [106]. Die dreidimensionale Segmentierung und VOI-
Platzierung in unserer Studie ermdglichte jedoch erst den Einsatz der Fuzzy Logic, SIM und
3D MF und ist somit von Vorteil.

In dieser in vitro Studie lag der Fokus auf der Bruchlast als Goldstandard und extraskelettale

Faktoren wurden nicht beriicksichtigt. In vivo sind extraskelettale Faktoren wie neuro-
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muskuldre Erkrankungen, Gleichgewichtsprobleme oder Sehstérungen wichtig, um das
Frakturrisiko voherzusagen [30]. Zudem wurden alle Priparate in dieser Studie in Formalin
fixiert. Studien zeigten, dass durch das Formalin die Knochenstabilitit reduziert wird, die
Korrelationen zwischen BMD und Bruchlast aber unverindert bleiben [28;75]. Da alle
Priparate nach derselben Methode fixiert wurden, diirfte die Fixation keinen Einfluss auf den
Vergleich von Parametern hinsichtlich der Vorhersage der Bruchlast haben. Wichtig ist auch
der Prizisionsfehler der Bruchlast im biomechanischen Test. Eckstein et al. schitzten den
Fehler auf bis zu 15% [35]. Der mit diesem relativ hohen Fehler behaftete Goldstandard kann
bei kleinen Untersuchungskollektiven zu falschen Ergebnissen fithren. Bei unserem zahlen-
miBig groBen Untersuchungskollektiv konnen die ermittelten Ergebnisse jedoch als
reprisentativ und statistisch robust betrachtet werden. Des Weiteren ist der Préazisionsfehler
der DXA-Messungen zu beachten. Die Prizisionsfehler fiir die DXA-BMD des proximalen
Femurs liegen in vivo zwischen 1,3% und 3,1%, in vitro bei Messungen mit intaktem Weich-
teilgewebe zwischen 0,9% und 3,0% [33;95;96]. Die Werte sind mit unseren QCT-BMD-
Messungen vergleichbar, bei denen sich der hochste Prizisionsfehler im Hals-VOI mit 2,26%
ergab. Die DXA war in unserer Studie die einzige Messmethode, die nicht nur Informationen
iiber den trabekuldren, sondern auch tiber den kortikalen Knochen enthielt. Wie schon in
Kapitel 6.1 erwidhnt, hatten die DXA-Parameter aus diesem Grund die hochsten Korrelationen
mit der Bruchlast. Denn durch die DXA-Parameter wird auch der Beitrag des kortikalen
Knochens zur Knochenstabilitit erfasst. Der kortikale Knochen kann sowohl mit dem MRT
als auch mit dem Mikro-CT dargestellt und analysiert werden [21;39;103]. Neben der
kortikalen BMD konnen Strukturparameter wie Dicke, Volumen oder Porositdt des kortikalen
Knochens bestimmt werden. Wachter et al. fanden signifikante Korrelationen zwischen
kortikaler BMD, kortikalen Strukturparametern und biomechanischen Eigenschaften des
kortikalen Knochens [116]. Durch die in unserer Studie verwendeten trabekuldren Struktur-
parameter wurden die Eigenschaften des kortikalen Knochens nicht erfasst. Dadurch ist die
Hohe der Korrelationen mit der Bruchlast in unserer Studie sicherlich limitiert. Mit einer
Kombination von trabekuldren und kortikalen Knochendichte- und Strukturparametern

konnten die Korrelationen mit der Bruchlast moglicherweise verbessert werden.

6.5 Ausblick

In Zukunft sollte die Erhebung von trabekuldren Strukturparametern durch hohere Auf-

losungen der CT-Geréte verbessert werden konnen. Ein Ziel der Forschungsbemiihungen
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sollte die in vivo Anwendung der trabekuldren Strukturanalyse am proximalen Femur sein.
Ein Schritt in diese Richtung ist die Studie von Bauer et al. [9]. Sie untersuchten die
trabekuldre Knochenstruktur in einem in vivo dhnlichen Szenario, indem sie ein Phantom
verwendeten, welches das umliegende Weichteilgewebe simulierte. Fiir in vivo Unter-
suchungen miissten zudem Techniken zur automatischen Segmentierung von Femur und
Acetabulum, wie von Zoroofi et al. beschrieben, eingebunden werden [120]. Des Weiteren
bleibt zu untersuchen, ob die Vorhersage der biomechanischen Eigenschaften des Knochens
durch die Kombination von trabekuldren und kortikalen Knochendichte- und Struktur-

parametern verbessert werden kann.

7. Schlussfolgerungen

Mit automatisierten Segmentierungs- und Platzierungstechniken konnten in dieser Studie
trabekuldre Struktur- und Knochendichteparameter des proximalen Femurs in MSCT-
Datensédtzen bestimmt werden. Gegeniliber manuellen Techniken ergaben sich niedrigere
Prazisionsfehler und eine erhebliche Zeitersparnis. Die Fuzzy Logic, Skalierungs-Index-
Methode und die Minkowski Funktionalen konnten auf MSCT-Datensétze des proximalen
Femurs angewendet werden, um die trabekuldre Knochenarchitektur zu charakterisieren. Die
Strukturparameter lieferten ergdnzende Informationen zu den DXA-Parametern beziiglich der
Vorhersage der Bruchlast. In Kombination mit Strukturparametern konnte die Bruchlast
signifikant besser vorhergesagt werden als durch den besten DXA-Parameter alleine. Der
proximale Femur ist sehr heterogen, da er gro3e lokale Unterschiede beziiglich der ermittelten
Parameter aufweist. Zwischen den Geschlechtern gibt es teilweise signifikante Unterschiede
hinsichtlich der ermittelten Knochendichte- und Strukturparameter. Zur Einschétzung des
Wirbelsdulenfrakturstatus sind die am Femur ermittelten Parameter nur méBig geeignet.
Hohere Auflosungen und Weiterentwicklungen der Techniken zur in vivo Anwendung sind
notwendig. Zur besseren Vorhersage der biomechanischen Eigenschaften des proximalen
Femurs sollten in zukiinftigen Studien trabekuldre und kortikale Parameter kombiniert

werden.
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8. Zusammenfassung/ Abstract

8.1 Deutsch

Trabekuldre Struktur- und Knochendichteanalyse des proximalen Femurs in MSCT-
Datensditzen mittels automatisierter Segmentierungs- und Platzierungstechniken in der
Osteoporosediagnostik — Vergleich von Strukturparametern und Knochendichte mit Bruchlast
in vitro

Zielsetzung: Ziel dieser in vitro Studie war die Evaluierung eines Algorithmus, der
Multislice-Computertomographie (MSCT)-Datensédtze des proximalen Femurs automatisch
segmentiert und “volumes of interest” (VOIs) im trabekuldren Knochen platziert. In den VOIs
sollten trabekuldre Strukturparameter, Knochenmineralgehalt (BMC) und Knochenmineral-
dichte (BMD) berechnet werden. Die mittels DXA, der gegenwértigen Standard-Diagnostik,
bestimmte BMC und BMD sollten mit diesen Parametern hinsichtlich einer Verbesserung der
Vorhersage der biomechanischen Eigenschaften des Femurs verglichen werden. Zudem sollte
die Moglichkeit untersucht werden, ob anhand der am Femur ermittelten Parameter auf den
Frakturstatus der Wirbelsdule geschlossen werden kann.

Material und Methoden: 187 proximale Femur-Priparate wurden aus Formalin-fixierten
menschlichen Kadavern (Durchschnittsalter 79 + 10 Jahre) gewonnen. DXA-BMC und -BMD
wurden in vier “regions of interest“ (ROIs) am Femur gemessen. Es wurden MSCT-
Aufnahmen des proximalen Femurs gemacht und drei “volumes of interest“ (VOIs) im
trabekuldren Bereich des Oberschenkelkopfes, -halses und Trochanter major platziert.
Innerhalb der VOIs wurden trabekulire BMC und BMD bestimmt sowie morphologische
Strukturparameter, auf der Fuzzy Logic und der Skalierungs-Index-Methode basierende
Strukturparameter und die Minkowski Funktionalen ermittelt, um die trabekuldre
Knochenarchitektur zu charakterisieren. Der Frakturstatus der thoraco-lumbalen Wirbelsdule
wurde auf konventionellen Rontgenaufnahmen erhoben. Zur Bruchlastbestimmung des
Femurs wurde ein biomechanischer Test durchgefiihrt, der einen seitlichen Sturz simulierte.
Ergebnisse: Die Bruchlast (FL) korrelierte signifikant mit den DXA-Parametern (r bis
0,802), mit der trabekuliren BMC und BMD (r bis 0,741) und den trabekuldren Struktur-
parametern (r bis 0,744 fiir Minkowski Funktionalen). Logistische multivariate Regressions-
modelle zeigten, dass die Bruchlast durch die Kombination von Strukturparametern und
bestem DXA-Parameter signifikant besser vorhergesagt werden kann als durch den besten
DXA-Parameter alleine. ROC-Analysen wurden durchgefiihrt, um die Fahigkeit der am

Femur bestimmten Parameter zu evaluieren, zwischen Spendern mit und ohne
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osteoporotischer Wirbelsdulenfraktur zu unterscheiden. Die trochantire DXA-BMD erreichte
die beste Aroc mit 0,708, bester trabekuldrer Strukturparameter war die Skalierungs-Index-
Methode mit Aroc = 0,689.

Schlussfolgerungen: Mit automatisierten Segmentierungs- und Platzierungstechniken
konnten in dieser Studie trabekuldre Struktur- und Knochendichteparameter des proximalen
Femurs in MSCT-Datensdtzen bestimmt werden. Die Strukturparameter lieferten ergéinzende
Informationen zu den DXA-Parametern beziiglich der Vorhersage der Bruchlast. Eine
Kombination der beiden bietet die beste Vorhersage der Bruchlast. Zur Einschédtzung des

Wirbelsdulenfrakturstatus sind die am Femur ermittelten Parameter nur mafig geeignet.

8.2 English

Trabecular Structure and Bone Mineral Density Analysis of the Proximal Femur in MSCT-
Datasets using Automated Segmentation and Fitting Techniques in Osteoporosis Diagnostics
— Comparison of Structural Parameters and Bone Mineral Density with Biomechanical
Strength in vitro

Purpose: The purpose of this in vitro study was to evaluate an automated segmentation and
volume of interest (VOI) fitting algorithm for multislice computed tomography (MSCT)-
datasets of the proximal femur, to analyse trabecular bone structure as well as trabecular bone
mineral content (BMC) and density (BMD) within the fitted VOIs and to investigate whether
trabecular structural parameters and trabecular BMC and BMD improve the prediction of
biomechanical strength of the femur compared to bone mineral content and density
determined with dual X-ray absorptiometry (DXA) as the standard diagnostic technique.
Additionally, all determined femoral parameters should be analysed concerning performance
in discriminating vertebral fracture status.

Materials and Methods: Proximal femur specimens (n = 187) were harvested from formalin-
fixed human cadavers (mean age 79 + 10 years). Femoral DXA-BMC and -BMD were
acquired in four regions of interest (ROIs). MSCT images of the proximal femur were
obtained and three VOIs were automatically fitted in the trabecular part of femoral head, neck
and greater trochanter. Within these VOIs trabecular BMC and BMD were calculated and
morphological, fuzzy logic and scaling index method derived structural parameters as well as
Minkowski Functionals were computed to characterize trabecular bone architecture. Fracture
status of the thoracic and lumbar spine was assessed on radiographs. The femur failure load

(FL) was measured using a biomechanical side-impact test.
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Results: FL correlated significantly with DXA parameters (up to r = 0,802), with trabecular
BMC and BMD (up to r = 0,741) and structural parameters (up to r = 0,744 for Minkowski
Functionals). Multiple logistic regressions models showed that FL could be significantly
better predicted by the combination of structural parameters and the best DXA parameter than
by the best DXA parameter alone. Using ROC analyses to evaluate the performance of the
determined femoral parameters to differentiate donors with and without osteoporotic vertebral
fractures, Aroc = 0,708 was obtained for trochanteric DXA-BMD and Aroc = 0,689 for the
scaling index method as best DXA and trabecular structure parameter.

Conclusions: Trabecular structural parameters as well as trabecular BMC and BMD can be
determined using an automated segmentation and fitting algorithm, which showed better
precision and timesaving compared to manual techniques. Structural parameters have
complementary information to DXA parameters concerning the prediction of FL. The
combination of both provides the best prediction of FL. Parameters derived at the proximal

femur have moderate performance in discriminating vertebral fracture status.
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