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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Osteoporose wird nach Definition der WHO durch eine verminderte Knochendichte
und strukturelle Veranderungen des Knochengewebes charakterisiert, was zu einer
erhdhten Knochenbriichigkeit und dadurch zu einem erhdhten Frakturrisiko flhrt (Kanis
JA 1994). Basierend auf den Daten um die Jahrtausendwende wird in den USA bis zum
Jahr 2025 mit einer Zunahme der Population der tiber 50-jahrigen um ca. 60 % gerechnet,
d.h. der Wandel zu einer Gesellschaft, die durch verdnderte Altersstrukturen
gekennzeichnet ist, fuhrt zu einer Bevolkerung mit hohem Risiko fiir Osteoporose und
deren Folgen (Burge et al. 2007). Im Jahr 2010 wurde geschétzt, dass in der EU und den
damals 27 Mitgliedsstaaten ca. 28 Millionen Menschen an Osteoporose erkrankt sind
(Svedbom et al. 2013). Die National Bone Health Alliance (NBHA) in den USA berichtet
in einer aktuellen Studie ber eine Prévalenz fiir Osteoporose von 16 % fur Ménner und
30 % fur Frauen tber 50 Jahre (Wright et al. 2017).

Fur dasselbe Jahr wurden in der EU ca. 3,5 Millionen Osteoporose-bedingte
Frakturen gezahlt, 15 % davon im Bereich der Wirbelsdule (Hernlund et al. 2013). Etwa
ein Drittel osteoporotisch bedingter Frakturen finden sich im Bereich der Wirbelsaule,
am haufigsten im Bereich der Brustwirbelsaule sowie im thorakolumbalen Ubergang
(Burge et al. 2007). 75 % aller Wirbelkorperfrakturen verlaufen klinisch ,,still*, so dass
eine Osteoporose oftmals erst in sehr fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert wird.
Daher waére eine friihzeitige Erkennung und Behandlung der Osteoporose notwendig, um
das Risiko fiir neue Frakturen zu senken (Lindsey et al. 2001; Delmas et al. 2005).

Zur Bestimmung der Knochendichte wurden in der VVergangenheit verschiedene
osteodensitometrische Messverfahren entwickelt. Hauptziele der Knochendichte-
messungen sind die Diagnose einer Osteoporose, die Beurteilung des Frakturrisikos eines
Patienten und das Therapiemonitoring im Rahmen der Behandlung der Osteoporose
(Blake et al. 2009).

Im klinischen Alltag hat sich die Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry (DXA) zur
quantitativen Beurteilung des Knochenmineralgehaltes in-vivo durchgesetzt und dient als
Grundlage der aktuellen Definition der Osteoporose durch die ,,World Health
Organisation” (WHO) und dem ,,Fracture Risk Assessment Tool* (FRAX™) (Lewiecki
et al. 2009; Kanis et al. 2010). Dabei handelt es sich um ein Messverfahren, das durch
Nutzung von Rontgenstrahlung mit unterschiedlichen Energieniveaus eine quantitative
Messung des Knochenmineralgehalts (BMC in mg) und Knochenmineraldichte (BMD in
mg/cm?) erlaubt.



1. Einleitung

Die quantitative Computertomographie (QCT) erlaubt besonders im Bereich der
klinischen Forschung die Mdglichkeit der volumetrischen Knochendichtemessungen
(BMD in mg/cm?®) und die separate Messung von kortikalem und trabekularem Knochen,
was insbesondere im Bereich des Therapiemonitorings Vorteile aufweist (Lewiecki et al.
2006; Engelke et al. 2008; Genant et al. 2008; Oei et al. 2016).

Zum Vergleich osteodensitometrischer Verfahren haben sich biomechanische
Testungen als flihrende Methode etabliert (Hayes und Bouxsein 1997, Myers und Wilson
1997). Dabei zeigten sich funktionelle Wirbelsdulensegmente mit angrenzenden Grund —
und Deckplatten, Zwischenwirbelscheiben, Wirbelkorpern und Béndern unter dem
Gesichtspunkt der Vergleichbarkeit zur in-vivo Situation als am besten geeignet (Cody et
al. 1991, Moro et al. 1995).

In der Literatur lassen sich einige Studien zur Vorhersage mechanischen
Versagens anhand von Knochendichtewerten aus unterschiedlichen
osteodensitometrischen Verfahren finden. Dabei konzentrierte man sich jedoch meist auf
eine bestimmte Modalitat (DXA oder QCT), direkt vergleichende Studien findet man
wenige. Zudem wurden insbesondere bei den QCT-Messungen die biomechanischen
Testungen selten an funktionellen Dreier-Segmenten durchgefihrt (Link et al. 1997;
Lochmuller et al. 2002).

Ziel dieser Studie ist es die DXA und QCT hinsichtlich ihrer Genauigkeit und
Wertigkeit in der retrospektiven Vorhersage der mechanischen Kompetenz
thorakolumbaler Wirbelsaulensegmente direkt miteinander zu vergleichen. Dadurch
sollte ausgearbeitet werden, ob auch nach bereits erfolgter Fraktur auf die
biomechanische Kompetenz vor der Frakturierung geschlossen werden kann. Gerade bei
osteoporotischen Patienten mit vorbestehenden Wirbelkorperfrakturen ist dies von
Klinischer Relevanz.

Es wurden an insgesamt 130 formalinfixierten Wirbelsaulenpraparaten aus dem
thorakolumbalen Ubergang (BWK 11 - LWK 1) osteodensitometrische Messungen
mittels DXA und quantitativer Computertomographie durchgefiinrt. In einer
vorhergehenden Studie wurden den Wirbelkdrpersegmenten mittels axialer Kompression
in einem spezifischen, etablierten biomechanischen Testverfahren Frakturen zugefiigt
und dabei die Versagenslasten- und spannungen ermittelt. Mittels Korrelation von
Knochendichtewerten und Versagenslasten/-spannungen konnten beide Verfahren (DXA

und QCT) miteinander verglichen werden.
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2. Literaturdbersicht und theoretische Grundlagen

2.1 Osteoporose

Im ,,technical report™ der WHO aus dem Jahr 2003 ist die Osteoporose definiert als eine
systemische  Skeletterkrankung, die durch verminderte Knochendichte und
mikroarchitektonische Veranderungen des Knochengewebes charakterisiert ist. Dabei
kommt es in der Folge zu einer vermehrten Knochenbrichigkeit. Aufgrund der
GauBschen Normalverteilung kann die Knochendichte in Bezug auf eine Referenzgruppe
in Standardabweichungen angegeben werden (Kanis 2002). 1994 definierte eine WHO-
Studiengruppe eine Einteilung der Osteoporose anhand von in der Dual-X-Ray-Energy-

Absorptiometry (DXA) gemessenen T-Scores:

- Normal: BMD-Wert weniger als 1 Standardabweichung (SD) unterhalb der
mittleren  spezifischen Knochenmasse eines jungen Referenzkollektivs
gleichen Geschlechts (T-Score > -1)

- Niedrige  Knochenmasse (Osteopenie): BMD-Wert mehr als 1
Standardabweichung (SD), jedoch weniger als 2,5 Standardabweichungen
(SD) unterhalb der mittleren spezifischen Knochenmasse eines jungen
Referenzkollektivs gleichen Geschlechts (T-Score < -1 und > -2,5)

- Osteoporose: BMD-Wert mehr als 2,5 Standardabweichungen (SD) unterhalb
der mittleren spezifischen Knochenmasse eines jungen Referenzkollektivs
gleichen Geschlechts (T-Score < -2,5)

- Manifeste Osteoporose: BMD-Wert mehr als 2,5 Standardabweichungen (SD)
unterhalo  der mittleren  spezifischen Knochenmasse eines jungen
Referenzkollektivs gleichen Geschlechts und zusatzliches Vorhandensein von

einer oder mehrerer Frakturen

Auch fir die quantitative Computertomographie wurde versucht, anhand des
volumetrisch gemessenen trabekuldren BMD-Wertes eine Einteilung der Osteoporose
vorzunehmen. Dabei wird ein Wirbelkdrper mit einer trabekuldren Knochendichte < 80
mg/ml als osteoporotisch definiert. Bei einer trabekularen Dichte von > 80 mg/ml und <
120 mg/ml spricht man von Osteopenie und bei Wirbelkérpern mit einem BMD > 120
mg/ml handelt es sich um einen normalen Knochenstatus (Eckstein et al. 2004; Adams et
al. 2009; Link 2016).



2. Literaturlbersicht und theoretische Grundlagen

Das Knochengewebe des menschlichen Skeletts besteht aus kortikalem und
spongiosem/trabekuldarem Knochen. Dabei unterscheidet sich das Verhaltnis zwischen
diesen je nach Lokalisation des Knochens im menschlichen Skelett. Im Bereich der
Lendenwirbelséule liegt der Anteil des trabekuldren Knochengewebes bei ca. 70 %. Um
eine maximale Festigkeit und Steifheit bei minimalem Gewicht zu erzielen, sind die
Lamellen des Trabekelwerks entlang der Kraftlinien der mechanischen Beanspruchung
orientiert (Einhorn et al. 1996). In diversen Studien wurde eine gewisse Inhomogenitat
des trabekuldren Knochens innerhalb eines Wirbelkdrpers bestatigt. Dabei zeigte sich
eine vertikale und horizontale Inhomogenitat mit geringeren Dichtewerten in den oberen
und anterioren Anteilen der Wirbelkdrper (Banse et al. 2001). Homminga et al. wiesen
2004 in einer Studie nach, dass sich der trabekuldre Knochen in osteoporotischen
Wirbelkdérpern zur Kompensation v.a. in longitudinaler Ebene, also entlang der
beschriebenen Kraftlinien, ausrichtet, um bei normaler taglicher Belastung eine adaquate
Festigkeit und Steifigkeit zu gewahrleisten. Jedoch zeigte sich bei seitlicher oder nicht-
alltaglicher atraumatischer Belastung (also z.B. Beugung, Heben) eine wesentlich héhere
Belastung und Uberbeanspruchung des Trabekelwerks als in nicht-osteoporotischen
Wirbelkorpern.

Der Beitrag der Kortikalis zur Stabilitat der Wirbelkorper wurde bisher in der
Literatur durchaus kontrovers diskutiert. So postulierten bereits 1988 Biggemann et al.,
dass der Anteil der Kortikalis an der Kompressionsfahigkeit thorakolumbaler
Wirbelkdrper nur 10 % betragt. Ritzel et al. wiederum zeigten 1998, dass dieser Anteil
bei 22-57 % liegt, Kinney et al. berechneten 2000 in einem Tierversuch sogar einen Wert
von 75 %. Allerdings wurde friihzeitig nachgewiesen, dass die Kortikalisdicke in kranio-
kaudaler Richtung zunimmt, was dadurch gleichzeitig zu einer Zunahme der
Tragféahigkeit im thorakolumbalen Bereich fiihrt (Crone-Miinzebrock et al. 1989). Neuere
Studien belegen den entscheidenden Beitrag der Kortikalis zur Stabilitat, wobei v.a. auch
noch auf mikrostrukturelle Aspekte wie endokortikales Remodelling eingegangen wurde
(Bala et al. 2015).

Mikroskopisch betrachtet besteht das Knochengewebe zu 50 % aus organischen
und zu 50 % aus anorganischen Anteilen, wobei die anorganischen Anteile 75 % des
Gewichts ausmachen. Der anorganische Anteil besteht wiederum zu ca. 85 % aus
Hydroxylapatit (Cai0[PO4]s[OH]2) (Hayes et al. 1997). Das Knochengewebe ist einem
stetigen Prozess von Knochenanbau und Knochenabbau unterworfen. Durch diesen

Prozess, ,,Remodelling* genannt, wird in einem erwachsenen Skelett pro Jahr ca. 5-10 %
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2. Literaturlbersicht und theoretische Grundlagen

des bestehenden Knochengewebes durch neues Knochengewebe ersetzt (Parfitt 1992),
wodurch die Homogenitét des Skeletts aufrechterhalten wird (Broadus 1996). Um das
dreiBBigste Lebensjahr wird die ,peak bone mass“ erreicht, die die maximale
Knochenmasse jedes Individuums darstellt. Die Auspriagung der ,,peak bone mass* ist
von vielen Faktoren abhangig, beispielsweise Umweltfaktoren, Lebensstil, Erndhrung,
Erbmaterial, Geschlecht, Korperstatus und Einnahme von Medikamenten. Dabei betragt
der life time loss der ,,peak bone mass* fiir Frauen ca. 30-40 %, fir Manner ca. 20-30 %.
Im Anschluss an die ,peak bone mass*“ kommt es durch vorwiegende
Osteoklastentatigkeit zu einem jéhrlichen Abbau des Knochengewebes um ca. 1 %, wobei
es bei der Frau in der friihen Menopause bis zu einem 3-5 %-igem Abfall pro Jahr
kommen kann (Consensus development conference 1993). Bei einer pathologischen
Verlustrate von mehr als 1 % des Knochenmineralgehalts kann dies zu einem
Strukturdefekt und anschliefend zum Funktionsverlust des Knochens mit erniedrigter
Frakturschwelle fuhren (Burckhardt 1998; Lochmdiller et al. 2002).

Die Osteoporose und ihre Folgen stellen fiir unsere heutige Gesellschaft und das
Gesundheitssystem eine groRe Belastung dar (Siris et al. 2009). Laut WHO zé&hlt sie zu
den zehn hdaufigsten Krankheiten (Pollahne 2001). Im Jahr 2010 betrug die Pravalenz
einer Osteoporose in den 5 groften europdischen Landern (Deutschland, Frankreich,
Italien, Spanien, GroRbritannien) bei iber 50-jahrigen Frauen 21 % (Kanis et al. 2013).
In einem US-amerikanischen Report fir das Jahr 2010 wiesen Uber 50-jahrige eine
Préavalenz von 54 % fur eine Osteoporose oder Osteopenie auf. Davon sind zu 80 %
Frauen betroffen (Wright et al. 2014).

Zu den typischen Prédilektionsstellen fiir osteoporotisch bedingte Frakturen
zéhlen die Wirbelsaule, v.a. der thorakolumbale Ubergang, der proximale Femur, bzw.
Schenkelhals und der distale Radius (Cummings 2002; Pisani et al. 2016). Jedoch zeigten
weitere prospektive Studien, dass bei Patienten mit erniedrigter Knochendichte beinahe
alle Arten von Frakturen geh&uft auftreten (Seeley 1991; Nguyen 1994).

Nach einer Studie von Melton aus dem Jahr 2000 liegt das Lebenszeitrisiko fir
Schenkelhalsfrakturen bei Frauen bei 175 %, das Lebenszeitrisiko fur
Wirbelkdrperfrakturen bei ca. 16 %. Bis zu 40 % aller Frauen in der Menopause werden
eine "Major fracture’, also eine Fraktur im Bereich der Wirbelsdule, Hifte, distaler
Unterarm, oder proximaler Humerus erleiden (Kanis et al. 2013). Allerdings werden nur

ca. 25 % aller Wirbelkorperfrakturen klinisch diagnostiziert (Lenchik 2004). In einer
5



2. Literaturlbersicht und theoretische Grundlagen

Studie mit ca. 500 Patienten, alle alter als 60 Jahre, die sich in einer Notfallambulanz
vorstellten, wurde gezeigt, dass sich in 17 % der Félle bei einer routineméafig
durchgefuhrten Thoraxlbersichtsaufnahme eine teilweise schwere Wirbelkorperfraktur
fand. Allerdings wurde nur bei 25 % dieser Patienten die Diagnose einer Osteoporose
gestellt bzw. mit einer Behandlung der Osteoporose begonnen (Majumdar et al. 2005).
Dies liegt v.a. an der h&ufig gering ausgepragten Symptomatik. Weisen jedoch
Wirbelkdrperfrakturen eine Klinik auf, so zeigt sich haufig ein weites Spektrum. Neben
akuten und chronischen Riickenschmerzen (Ensrud et al. 2000) kommt es haufig zu einem
KorpergroBenverlust  (,,Tannenbaumphidnomen®), kyphoskoliotischen Deformitdten
(,, Wittwenbuckel“), funktionellen Einschrinkungen, Bettligerigkeit und psychischen
Stérungen, haufig ausgeldst durch chronische Schmerzen. Die Folge ist eine drastische
Reduktion der Lebensqualitat (Leidig-Bruckner et al. 1997; Roy et al. 2003). Einige
Studien haben auch gezeigt, dass es aufgrund von osteoporotisch bedingten
Wirbelkorperfrakturen bzw. Deformitdten zu einer Einschrdnkung der pulmonalen
Funktionalitdt mit restriktiver Stérung (VC + TLC |) kommen kann (Schlaich 1998). Eine
primér vitale Gefahrdung durch diese Frakturen besteht nicht direkt. Allerdings gehen
Wirbelkorperfrakturen sekundar mit einer erhohten Mortalitdt und Letalitat einher
(Johnell et al. 2004; loannidis et al. 2009; Kanis et al. 2013).

Die National Osteoporosis Foundation belegte in ihrem Bericht flr das Jahr 2005,
dass in den USA etwa 2 Millionen osteoporotisch bedingte Frakturen aufgetreten sind,
davon 547.000 Wirbelkdrperfrakturen und 297.000 Schenkelhalsfrakturen. Fir das Jahr
2050 wird die Anzahl der Frakturen auf ca. 3 Millionen geschétzt. In der Européischen
Union kam es im Jahr 2010 geschatzt zu 3,5 Millionen durch Osteoporose-bedingte
Frakturen, davon 610.000 Schenkelhalsfrakturen und 520.000 Wirbelkorperfrakturen
(Hernlund et al. 2013). Bei weltweit ca. 1,7 Millionen Schenkelhalsfrakturen im Jahr
1990 wird davon ausgegangen, dass aufgrund des demographischen Ubergangs bei einer
kumulativen jahrlichen Zunahme um 1 % diese Zahl fir das Jahr 2050 auf Uber 8
Millionen steigen wird (Cummings et al. 2002).

Bei einem Abfall des BMD-Wertes um eine Standardabweichung (SD) erhéht sich
das Frakturrisiko etwa um das 2-fache (Oei et al. 2016), bei einem Abfall um 2 SD bereits
um das 5,4-fache (Ross et al. 1993; Marshall et al. 1996, van den Bergh et al. 2010). In
einer Beobachtungsstudie tUber finf Jahre mit 7.753 &lteren Patienten wurde nach einem

Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Wirbelkorper- bzw. Schenkelhalsfrakturen

6



2. Literaturlbersicht und theoretische Grundlagen

und spezifischer Sterberate gesucht. Dabei wurde nachgewiesen, dass die
Studienpopulation ohne betreffende Frakturen eine Sterberate von 8 % aufwies, die
Studienpopulation mit Wirbelkérper- bzw. Schenkelhalsfraktur jedoch eine Sterberate
von 16 % bzw. 23 % (loannidis et al. 2009).

Die haufigste Ursache fur osteoporotisch bedingte Frakturen sind Stlrze. Im Alter
von 35-49 Jahren liegt die Sturzquote fir Frauen bei ca. 20 % und nimmt im Verlauf
weiter zu. Ab einem Alter von (ber 85 Jahren liegt diese Quote bei tber 50 %. Beim
mannlichen Geschlecht finden sich niedrigere Quoten (Winner 1989). In einer Studie
wurde statistisch belegt, dass osteoporotische Frakturen zu 74 % durch Stirze verursacht
werden, jedoch nur 5,5 % der Stiirze zu Frakturen fiihren (Raspe 1998).

Neben medikamentdésen  Therapiemdglichkeiten  spielen auch nicht-
medikamentdse Optionen in der Pravention und Therapie der Osteoporose eine Rolle. Im
»technical report® aus dem Jahr 2003 bestirkte die WHO hinsichtlich der
Osteoporoseprophylaxe die Wichtigkeit einer gesunden und bewussten Lebensfiihrung,
v.a. in Bezug auf kdrperliche Bewegung, aber auch im Hinblick auf Nikotin-, Alkohol-,
und Medikamentenmissbrauch. Laut der letzten DVO-Leitline aus dem Jahr 2014 ist ein
medikamentoser Therapiebeginn abh&ngig von Alter, T-Score aus der DXA und
bestehender Wirbelkorper — oder Schenkelhalsfraktur und fiihrt zu einer Senkung des
Frakturrisikos. Die Therapieeinleitung erfolgt dabei bei Frauen friiher als bei Mannern.
Aktuelle medikamentdse Therapiemdglichkeiten sind (neben der taglichen ausreichenden
Zufuhr von Calcium und Vitamin D): Ostrogene als Hormonersatzverfahren,
Bisphosphonate  (Alendronat, Ibandronat, Risedronat, Zoledronat), selektive
Ostrogenrezeptor-Modulatoren (Bazedoxifen, Raloxifen), Strontiumranelat, Denosumab
und Teriparatid. Diese medikamentdsen Optionen sind flr postmenopausale Frauen
zugelassen, bei sekundéren Ursachen sind individuelle Therapievorschlége zu treffen. Fir
Manner sind aktuell Alendronat, Risedronat, Zoledronat, Strontiumranelat und
Teriparatid zugelassen. Die aktuelle DVO-Leitlinie flr das Jahr 2017 ist momentan in
Bearbeitung.

Die Osteoporose und deren Folgen missen als ernsthaftes 6konomisches Problem
aufgefasst werden. In der EU wurden im Jahr 2010 die Kosten fiir osteoporotisch bedingte
Frakturen auf 39 Milliarden € geschétzt (Kanis et al. 2013), vermutet wird ein Anstieg
auf tiber 70 Milliarden € im Jahr 2050 (Pisani et al. 2016). In den USA beliefen sich diese
Kosten im Jahr 2005 auf 19 Mrd. $, fiir das Jahr 2025 wird mit einer weiteren Zunahme

7



2. Literaturlbersicht und theoretische Grundlagen

um 6,3 Mrd. $ gerechnet (National Osteoporosis Foundation USA). Um diese
Problematik einzuddmmen und eine frihzeitige Therapie bei Patienten mit Osteoporose
zu beginnen, ist es notwendig, die nicht-invasiven osteodensitometrischen Verfahren

gezielt und exakt einzusetzen.

2.2 Quantitative Methoden der Knochendichtemessung (Osteodensitometrie)

Die meisten osteodensitometrischen Verfahren beruhen auf dem Prinzip der Schwéchung
eines RoOntgenstrahls entlang seiner Wegstrecke von der Strahlenquelle zum
Detektorsystem. Dabei bestimmt die physikalische Dichte der zu untersuchenden Region
die Schwachung des Rdntgenstrahles. Bei bekannter Eingangs— und Ausgangsintensitat
kann dadurch die Masse des Knochens quantitativ bestimmt werden (Curry et al. 1990;
Felsenberg et al. 1999).

Da das konventionelle Rontgen erst bei Verlustraten der Knochendichte von ca.
30-40 % sensitiv wird, wurden hierflir osteodensitometrische Verfahren entwickelt
(Lewiecki et al. 2006). Zu diesen osteodensitometrischen Verfahren gehdren: Single-
Photon-Absorptiometry (SPA), Dual-Photon-Absorptiometry (DPA), Single-Energy-X-
Ray-Absorptiometry, Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry, periphere und zentrale
quantitative Computertomographie (pQCT/QCT/HR-CT), quantitativer Ultraschall
(QUS) und quantitative Magnetresonanztomographie (QMRT) (Genant et al. 1996; Oei
et al. 2016; Link 2016).

Bis zur Einfuhrung der Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry (DXA) 1987
(Genant et al. 1996) wurden Knochendichtemessungen hauptsdchlich im Bereich der
Forschung durchgefiihrt (Blake et al. 2009). 1963 wurde die Single-Photon-
Absorptiometry (SPA) durch Cameron und Sorenson eingefiihrt. Dabei kam als
Strahlenquelle **lod in Verbindung mit einem Szintillationszéhler zum Einsatz (Adams
1997). Durch den Vergleich der Strahlenabschwichung in Knochen und
Weichteilgewebe mit der Strahlenabschwéchung im Weichteilgewebe war es mdglich,
den Knochenmineralgehalt zu berechnen (Mazess et al. 1988). Dabei wurde die zu
messende Extremitét zur Korrektur des tiberlagernden Weichteilgewebes innerhalb eines
Wasserbades gemessen (Adams 1997). Die Single-Energy-X-Ray-Absorptiometry
(SXA) als Weiterentwicklung verwendete als Strahlenquelle eine Réntgenréhre, wodurch
eine hohere Prazision, verbesserte raumliche Auflésung und verkiirzte Messdauer erreicht

wurden (Kelly et al. 1994). Mit beiden Methoden war es moglich, quantitative Aussagen
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zum Knochenmineralgehalt zu treffen, wobei jedoch als Messorte lediglich periphere
Skelettanteile wie distaler Radius und Calcaneus dienten (Blake et al. 2009).

Die ebenfalls in den 1960er Jahren entwickelte Dual-Photon-Absorptiometry
ermdoglichte erstmals Knochendichtemessungen an klinisch relevanten Korperregionen
wie Schenkelhals und Wirbelsédule (Dunn et al. 1980). Dabei wurden sich die
Eigenschaften des y-Strahlers Gadolinium (}**GD) zu Eigen gemacht, das Photonen
sowohl mit 44 keV als auch mit 100 keV aussendet, wodurch eine simultane Messung der
y-Strahlung auf zwei unterschiedlichen Energieniveaus ermdglicht wird. Dadurch wird
eine Korrektur des Weichteil- und Fettgewebes ohne Wasserbad mdoglich. Eine
Limitation dieser Technik bestand allerdings darin, dass es aufgrund der relativ langen
Messzeit von ca. 30 min zu Messgenauigkeitsfehlern (siehe Kap. 2.5) von 2-4 % kam
(Adams 1997).

Tab. 1: Effektive Strahlendosen der verschiedenen osteodensitometrischen
Verfahren (Adams 2009; Damilakis et al. 2010; Link 2012)

Verfahren effektive Strahlendosis (uSv)
DXA (LWS) 5-20 uSv

3D QCT (LWS) 1500 pSv

HR QCT 3000 pSv

pQCT (Radius) <10 uSv

CT-Abdomen 8000 pSv

Rontgen Thorax p.a. 20 uSv

Naturliche Strahlenbelastung/Jahr 2400 uSv

LWS = Lendenwirbelsédule; uSv = effektive Strahlendosis in Mikro-Sievert

2.3 Quantitative Computertomographie (QCT)

Ende der 1970er Jahre wurde erstmals die Computertomographie im Rahmen von
osteodensitometrischen  Messungen eingesetzt (Prevrhal et al. 1999). Die
Computertomographie nutzt Réntgenstrahlung, um schlieBlich ein digitales Bild zu
erzeugen, das auf dem Absorptionskoeffizienten p desjenigen Gewebes basiert, welches
der Rontgenstrahl durchdringt. Die in der Klinik eingesetzten Computertomographen sind
Entsprechend der Abschwéchung des Rontgenstrahls durch Wasser kalibriert. Diese
Abschwachung lasst sich in relativen Dichtewerten (Hounsfield-Einheiten [HE])

angeben, wobei die relative Dichte von Wasser bei 0 HE festgesetzt wurde. Bereiche mit
9
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einer hohen physikalischen Dichte, z.B. Knochen, absorbieren mehr Réntgenstrahlung,
weisen hohere Hounsfield-Einheiten auf und imponieren dadurch im rekonstruierten Bild
deutlich heller. Um diese Hounsfield-Einheiten in Knochendichtewerte (g/cm®) zu
transformieren, ist der Einsatz von Kalibrierungsphantomen notwendig (Engelke et al.
2008; Oei et al. 2016). Diese bestehen je nach Hersteller aus einem oder mehreren soliden
Wasser- und Hydroxylapatit-dquivalenten Anteilen (Felsenberg et al. 1999) und werden
bei der Untersuchung direkt unter den Patienten gelegt, wobei ein dazwischen gelagertes
Gelkissen Lufteinschliisse zwischen Patient und Kalibrierungsphantom minimiert
(Adams 2009). Dabei sind die typischen Messorte fur die QCT meistens drei oder vier
Wirbelkorper aus dem thorakolumbalen Bereich zwischen Th 12 und L4, wobei es
vermehrt nur noch zur Messung von zwei Wirbelkérpern kommt, um die
Strahlenbelastung zu minimieren (Engelke et al. 2008).

Mit der quantitativen Computertomographie konnen prinzipiell folgende
Parameter berechnet werden:

— BMDxrab (in mg/cm?): trabekulire Knochenmineraldichte

— BMDcort bzw. CORT (in mg/cm?): kortikale Knochenmineraldichte

— T-Score: Knochenmineraldichte bezogen auf ein Referenzkollektiv

gleichen Geschlechts im Alter 20 — 30 Jahre
— Z-Score: Knochenmineraldichte bezogen auf ein Referenzkollektiv
gleichen Geschlechts im gleichen Alter
— Die Flache (AREA in cm?) der Grund- und Deckplatten kann je nach

Software manuell berechnet werden

Die quantitative Computertomographie weist diverse Vorteile auf: Es kénnen
volumetrische Angaben tber die Knochenstruktur getroffen werden, d.h. der BMD-Wert
kann in g/cm? angegeben werden, ohne dass dabei die Messungen durch degenerative
Veranderungen im Bereich der Wirbelsaule oder der Aorta beeinflusst werden, wie es v.a.
bei anterior-posterioren Messungen in der DXA vorkommt (Engelke et al. 2008; Engelke
et al. 2009). Zudem werden die kortikale und trabekuldre Knochenstruktur separat
gemessen. Da der trabekuldre Knochen eine hohere metabolische Aktivitat als der
kortikale Knochen aufweist, kann der trabekuldre BMD beispielsweise als Friihindikator
eines Therapieerfolgs im Rahmen der Osteoporosetherapie fungieren (Genant et al. 2008;
Link 2016). Auch zum Verstandnis zur Ursache von Krankheiten, besonders im Fall der

Osteoporose, kann diese separate Messung beitragen (Riggs et al. 2008).
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Die Knochenmineraldichte erklart nur zu 60 % bis 70 % die Fahigkeit des
Knochens, einer bestimmten Last zu widerstehen (Njeh et al. 1997; Issever et al. 2009).
Daher besteht ein weiterer Vorteil darin, dass neben der Knochenmineraldichte auch
Aussagen zur Geometrie, Form und Struktur des Knochens getroffen werden kdnnen
(Engelke et al. 2008; Oei et al. 2016). Durch die finite-element-analysis™ (FEM) ist es
inzwischen auch in-vivo mdglich, die “strength” und stiffness’ des Knochens zu
analysieren (Adams 2009; Zhang et al. 2017). MD-CT (multi detector
Computertomographie) erreichen lediglich eine raumliche Auflésung von ca. 100-300
um. Neuere CT-Technologien wie Spiral- und Multidetektor-CT ermdglichen es zudem,
in sehr kurzer Scannzeit sowohl zentrale Skelettanteile wie Wirbelséule und Schenkelhals
als auch periphere Skelettanteile wie Radius und Calcaneus zu messen und auszuwerten
(Adams 2009).

Die periphere quantitative Computertomographie (pQCT) wurde entwickelt, um
den Knochenmineralgehalt und die Knochenmorphologie an peripheren Knochen
(Radius, Tibia) zu messen, wobei die Knochenstruktur am peripheren Skelett zum grof3en
Teil aus kortikalem Knochen besteht, so dass Veranderungen bei zentralen Messungen
(Wirbelsaule, Schenkelhals) schlechter erfasst werden. Vorteile bestehen darin, dass
pQCT-Geratschaften wesentlich glnstiger, kleiner und damit mobiler als Ganzkorper-
CT s sind (Engelke et al. 2009). Insbesondere durch Entwicklung der HR-pQCT konnte
gezeigt werden, dass durch Messungen an Tibia und Radius auch Rickschlusse
hinsichtlich einer Frakturrisikoeinschétzung fir beispielsweise die Wirbelséule gezogen
werden konnen (Oei et al. 2016).

Ein Nachteil der quantitativen Computertomographie ist, dass Préazisionsfehler
systematisch auftreten und fir die Differenz zwischen den in der QCT gemessenen
Knochendichtewerten und den physikalisch korrekten Werten verantwortlich sind.
Verursacht v.a. durch Fettfehler durch das Knochenmarksfett und Partialvolumeneffekte
betragen die Prazisionsfehler zwischen 5 % und 15 %. Die Effekte durch
Knochenmarksfett konnen durch dual-energy CT-Technik reduziert werden, allerdings
konnte sich diese Technik aufgrund héherer Strahlendosis und verlangerter Scanzeit nicht
durchsetzen (Laval-Jeantet et al. 1986; Adams 2009).

Ein weiterer Nachteil ist die im Vergleich zur DXA hoherer Strahlendosis (siehe
Tab. 1). Bei einer QCT-Messung an der Wirbelsédule mit einem MD-CT betragt die
effektive Strahlendosis ca. 1,5 mSv, in high-resolution Technik 3 mSv. Die in der DXA
gemessenen Strahlendosen sind dagegen mit 0,005 — 0,013 mSv wesentlich niedriger.

11
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Einzig die pQCT-Messungen weisen mit < 10 uSv dhnlich niedrige Werte auf. Weiterhin
wirkt sich nachteilig auf diese osteodensitometrische Methode aus, dass es im derzeitigen
klinischen Alltag sehr schwierig ist, Zeit und ausgebildetes Personal zu finden, um solche
quantitativen Messungen vorzunehmen und anschlieBend auszuwerten. Auch das Wissen
und der entsprechende Nutzen von QCT-Softwareprogrammen scheinen noch nicht
ausreichend vorhanden.

T-Scores sind nicht mit den aus der DXA gewonnenen T-Scores zu vergleichen
(Cann 2004; Khoo et al. 2009), so dass mit der QCT keine Diagnose einer Osteoporose
entsprechend der WHO-Definition aus dem Jahr 1994 moglich ist (Faulkner et al. 1999;
Adams 2009). Jedoch gibt es durch das Amercian College of Radiology den Versuch
einer Definition anhand des trabekuldren BMD-Wertes (siehe Kap. 2.1).

2.4 Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry (DXA)

Die ersten kommerziell verflgbaren DXA-Geréte wurden 1987 als direkter Nachfolger
der Dual-Photon-Absorptiometry eingeflihrt (Genant et al. 1996; Adams 1997). Dadurch
war es erstmals moglich Knochendichtemessungen auch in zentralen Regionen wie
Wirbelsdule und Schenkelhals klinisch vorzunehmen. Die physikalischen Eigenschaften
der DXA sind denen der DPA sehr ahnlich, wobei allerdings das Gadolinium als
Photonenquelle durch Rdéntgenréhren ersetzt wurde (Nelson et al. 1991). Dabei ist die
Nutzung von Rontgenstrahlung mit zwei unterschiedlichen Energieniveaus ein wichtiger
Bestandteil der Dual-Energy-X-Ray Technik. Die Hohe der Energieniveaus ist so
gewahlt, dass eine optimale Differenzierung zwischen mineralisierten Knochenanteilen
und Weichteilkomponenten (Muskel, Wasser, Fett) gewéhrleistet wird, wobei der
niederenergetische Anteil (ca. 40 keV) die verschiedenen Bestandteile des
Weichteilgewebes (Muskel, Fett, Wasser) detektiert, wéhrend der hochenergetische
Anteil (ca. 70 keV) den Knochen erfasst. Dabei gibt es diverse Systeme und Techniken,
um Rontgenstrahlen mit zwei unterschiedlichen Energieniveaus zu produzieren. Die
Firma ,,Hologic“ aus den USA beispiclsweise nutzt ein System, in dem die
Rontgenrdéhrenspannung mit einer Frequenz 60/s von 70 kV auf 140 kV wechselt. Hierbei
ist das Kalibrierungsphantom unterhalb des Patiententisches auf einer Platte befestigt, die
synchron zu den Roéntgenpulsationen rotiert. DXA-Geréte der Firma General Electrics
(GE) vom Typ Lunar, die auch in der vorliegenden Studie verwendet wurden, nutzen die

Kombination aus einer konstanten Rontgenrohrenspannung und speziellen Filtern (K-
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edge Filter) mit einem bestimmten energiespezifischen Absorptionsverhalten, um die
Rontgenstrahlung in einen hochenergetischen (70 keV) und niederenergetischen (40 keV)
Anteil aufzuteilen (Kellie 1992, Felsenberg et al. 1999; Adams 1997).

Jedes Gewebe wird durch einen bestimmten Absorptionskoeffizienten
charakterisiert. Die DXA ermdglicht durch durch die Absorption von Rontgenstrahlen
durch das zu untersuchende Objekt die Bestimmung der Dichte bzw. Masse dieses

Obijekts. Das Prinzip beruht auf dem Schwachungsgesetz, das wie folgt definiert wird:

| = Jo* eH(A) xd(A) x d(A) - u(B) xd(B)

Ausgangsintensitat

Eingangsintensitat

2,718 (Basis der natlrlichen Logarithmen)
Absorptionskoeffizient

Dicke der absorbierenden Schicht
Absorbermaterial A

Absorbermaterial B

ISR

WH>OE ®

Zur Umrechnung in Dichtewerte wird ein zwischen Rontgenquelle und Detektor
fest montiertes Kalibrierungsphantom verwendet, in welches (zur Imitation von Knochen,
Fett und Muskel) Hydroxylapatit, Plexiglas und Wasser verarbeitet sind. Zusatzlich
werden die DXA-Gerdte der Firma GE taglichen Qualitatskontrollen unterzogen, so dass
die Gerdte mit Hilfe eines Dreikammer-Standardblocks, der Knochengewebe mit
bekannter Knochendichte simuliert, geeicht werden.

Mit der Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry konnen folgende Parameter
bestimmt werden:

— BMDareal (in mg/cm?): integrale (trabekulare und kortikale)

Knochenmineraldichte
— BMCarea (in mg): integraler (trabekuldrer und kortikaler)
Knochenmineralgehalt

— T-Score: Knochenmineraldichte bezogen auf ein Referenzkollektiv

gleichen Geschlechts im Alter 20 — 30 Jahre

— Z-Score: Knochenmineraldichte bezogen auf ein Referenzkollektiv

gleichen Geschlechts im gleichen Alter

— AREA (in cm?): Flache der Grund- und Deckplatten

13
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Ein Hauptvorteil der DXA ist der allgemein anerkannte Konsens, dass die am
Schenkelhals, Wirbelsdule und distalen Radius gemessenen BMD-Werte nach der WHO-
Definition flir Osteoporose aus dem Jahr 1994 interpretiert werden kdénnen. Faulkner et
al. haben 1999 in einer Studie nachgewiesen, dass die WHO-Definition flir Osteoporose
anhand von T-Scores nicht fur andere osteodensitometrische Verfahren angewandt
werden darf.

Auch die von der World Health Organization (WHO) mit der Unterstiitzung von
Prof. Dr. John A. Kanis von der Universitat Sheffield (GB) entwickelte Internetplattform
zur Risikoberechnung einer osteoporotisch bedingten Schenkelhalsfraktur bzw. einer
»major osteoporotic* Fraktur (Wirbelsdule, Unterarm, proximaler Humerus) unter dem
Namen FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool) aus dem Jahr 2008 wurde
ausschlieBlich  auf die Knochendichtemessung durch  Dual-Energy-X-Ray-
Absorptiometry ausgelegt. In der groRangelegten OPUS-Studie aus dem Jahr 2013 mit
einem Beobachtungszeitraum tiber 6 Jahre konnte schliel3lich auch nachgewiesen werden,
dass das FRAX-Assessment Tool Wirbelkdrperfrakturen und “major osteoporotic
fractures™ vorhersagen kann (Briot et al. 2013). In diesem Tool werden dabei neben dem
BMD-Wert im Bereich des Schenkelhalses auch andere Risikofaktoren beriicksichtigt
wie z.B. das Alter.

Bereits Studien Ende der 1980er Jahre konnten zeigen, dass Knochendichtewerte
immer in Relation zum Alter betrachtet werden sollten (Hui 1988). Eine von Kanis et al.
2001 in Malmo, Schweden, durchgefiihrte Studie bestatigte, dass Patienten mit einem T-
Score zwischen -1 und -2,5 SD ansteigend je nach Alter ein 10-Jahres Risiko von 2,1 %
bis 10,9 % fir eine Wirbelkorperfraktur aufweisen. Zusétzlich zum Alter werden auch
andere Risikofaktoren wie Gewicht, KorpergroRe, bekannte Frakturen und Ahnliches
(siehe Abb. 1) zur Risikoberechnung hinzugezogen (Kanis et al. 2010). Die US-
amerikanische "National Bone Health Alliance™ geht in ihrem Positionspapier aus dem
Jahr 2014 inzwischen so weit, dass alleine anhand des "'FRAX" Risikotools und
bestimmter Wahrscheinlichkeit fur ein Frakturrisiko die Diagnose einer Osteoporose
gestellt werden sollte (Siris et al 2014). Wie erwahnt bezieht sich das aktuelle Modell fur
die Risikoeinschatzung lediglich auf den BMD-Wert im Bereich des Schenkelhalses.
Eine neue Studie untersuchte bei Giber 3.500 Patienten im Alter > 60 Jahre zusatzlich zum
BMD-Wert am Schenkelhals auch den BMD-Wert an der Lendenwirbelséule. Dabei
konnte nachgewiesen werden, dass insbesondere bei Frauen bei normal oder

osteopenischem BMD-Wert im Bereich des Schenkelhalses, jedoch T-Score < -2,5 im
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Bereich der Lendenwirbelsdule ein 10 — 13 % hoheres Frakturrisiko besteht. Es wird
daher empfohlen, dass zumindest bei dlteren Frauen der lumbale BMD-Wert ebenfalls in
die Risikokalkulation einhergeht (Alarkawi et al. 2016).

Abb. 1: FRAX® (WHO Fracture Risk Assessment Tool): Darstellung der
Risikoberechnung einer 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit fur eine osteoporotische
Fraktur an Wirbelsaule, Schenkelhals, Unterarm, proximaler Humerus. Fur die
Risikoberechnung werden neben dem T-Score auch weitere Risikofaktoren

hinzugezogen.
Land: Deutschland Name / ID: Mehrzu den Risikofaktoren
Fragebogen: 10. Sekunddre Osteoporose @ Nein O7a
1. Aker (zwischen 40 und 90 Jahren) oder Geburtsdatum 11. Alkohol 3 und mehr Einheiten/ @ Nein O3
Alter: Geburtsdatum: Tag
70 J: (1947 M: | 09 T:/18 12. Knochenmineraldichte (KMD)
2. Geschlecht © Mannlich @ weiblich T-Score B -2.7
3. Gewicht (kg) 73
[ Loschen ] [ Rechnen ]
4. Kérpergrisse (cm) 167
) i BMI: 26.2
5. Vorausgehende Fraktur L Nein '@/ Ja Die 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit einer Fraktur ('%-‘_9
6. Huftfrakiur eines Elternteils @ Nein ) a
7. Gegenwartiges Rauchen @ Nein ) a Major osteoporotic
8. Glukokortkosteroide @ Nein @13 Hip fracture
9. Rheumatoide Arthritis @ Nein ) a
Wenn Sie einen TBS Wert haben, Passen Sie mit
klicken Sie bitte hier: TBES

Ein wichtiger Kklinischer Vorteil der DXA-Messungen im Vergleich zu anderen
osteodensitometrischen Verfahren besteht darin, dass viele Studien vorliegen, die die
individuelle Frakturrisikoeinschatzung durch die Messung der Knochenmineraldichte
(BMD-Werte) belegen (Marshall et al. 1996; Stone et al. 2003; Johnell et al. 2005; Blake
et al. 2009). Marshall et al. konnten 1996 zusétzlich zeigen, dass BMD-Messungen in der
DXA die gleiche Vorhersagekraft fur Frakturen haben wie Blutdruckmessungen fiir das
Ereignis eines Schlaganfalls und sogar eine bessere Vorhersagekraft als Serum-
Cholesterinwerte fiir KHK.

Weitere Vorteile der DXA-Messung sind die kurze Messzeit (ca. 30 sec), gute
Prazision (siehe Kap. 2.5), sehr niedrige Strahlendosis (siehe Tab. 1) und problemloses

Set-up fur die Patienten, die sich sowohl fiir ap- als auch laterale Messungen in
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Rickenlage mit gebeugten Huften und Knien auf dem Untersuchungstisch befinden
(Blake 2009).

Die DXA-Technik weist allerdings auch einige Fehlerquellen auf. Da es sich
hierbei um ein Summationsbild handelt, flieBen alle Strukturen, die sich im Strahlengang
befinden und einen Mineralanteil aufweisen, in die Berechnung des BMD-Wertes mit ein.
Diese Problematik trifft v.a. auf die anterior-posterioren Messungen zu, da sich besonders
bei dlteren Patienten im Strahlengang mineralisierte Strukturen befinden, beispielsweise
Aortenkalk, degenerative Veranderungen an den Bandscheiben, Spondylophyten und
Anhnliches. Daher kann eine Beurteilung dieses Patientengutes schwierig werden (Franck
et al. 1995; Link 2016). Auch andere Ursachen wie Wirbelfrakturen, Morbus Paget,
Knochenmetastasen und Hamangiome kénnen Einfluss auf den BMD-Wert haben.

Um dieser Problematik vorzubeugen, wurden die lateralen DXA-Messungen
eingefuhrt. In der Anfangszeit der DXA-Technik war der Rontgenbogen noch fixiert, so
dass die Patienten in Seitenlage gemessen werden mussten, was Auswirkungen auf die
Prézision hatte. Diese konnte im Laufe der Zeit durch den Einsatz von mobilen C-Bdgen
verbessert werden (Blake et al. 1994). Da als typische Messpunkte die Wirbelkorper Th
12 — L4 genutzt werden, kommt es auch in lateralen Messungen zu Uberlagerungen durch
knocherne Strukturen. Th 12, L1 und L2 sind durch Rippen (berlagert, L4 durch das
Darmbein, so dass haufig nur der Lendenwirbelkérper L3 Uberlagerungsfrei fiir
Messungen genutzt werden kann (Del Rio et al. 1995; Adams 1997). Durch den langeren
Weg der Strahlung durch die Weichteile kommt es bei lateralen Messungen zu einer
erhéhten Strahlungsschwéchung, was eine deutlich schlechtere Konturdetektion und
dadurch auch eine verschlechterte Reproduzierbarkeit bedingt (Felsenberg et al. 1999).

Durch die Zweispektrenmethode kdnnen Knochen und Weichteilgewebe
unterschieden werden. Die Weichteilverteilung ist jedoch inhomogen und stellt damit
eine Fehlerquelle dar, die in der Literatur als ,,Fettfehler der in-situ DXA-Messung
beschrieben wird. Dabei beruht der Fehler darauf, dass wahrend der Messung
Weichteilgewebe direkt neben dem zu analysierenden Knochen als Referenz betrachtet
wird und auf das restliche Weichteilgewebe, das sich im Strahlengang befindet,
ubertragen wird. Dadurch treten Abweichungen bis zu 30 % auf (Svendsen et al. 1995,
Millikan et al. 1996, Felsenberg et al. 1999)

Weiterhin beriicksichtigt die DXA als planar messendes System (in mg/cm?) bei
der Berechnung des BMD lediglich die Flache. Dadurch kommt es zu einer weiteren

Fehlerquelle, da die ,, Tiefe” (Ausdehnung des Knochens entlang des Strahlengangs) nicht
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berticksichtigt wird. Daher absorbiert der Knochen mit der groBeren ,, Tiefe* bei gleicher
volumetrischer Dichte einen groReren Strahlenanteil. Dies bedingt Fehleinschatzungen
im Sinne einer Uberbewertung der Knochendichte bei gréBeren Personen bzw. einer
Unterschatzung der Knochendichte bei kleineren Personen (Gilsanz et al. 1995;
Lochmidiller et al. 2000; Link 2016).

Wie Dbereits in Kapitel 2.3 erwadhnt, besteht ein grofRer Nachteil des DXA-
Verfahrens darin, dass nur eine integrale Knochendichte, also trabekuldrer und kortikaler
Knochen zusammen, gemessen werden kann (Engelke et al. 2008). Daher kdnnen
trabekuldre Veranderungen, die durch erhdhte metabolische Aktivitét charakterisiert sind
und frihzeitig auftreten, schwieriger detektiert werden. Neueste Entwicklungen
versuchen diesem Problem jedoch entgegenzuwirken. So wurde im Rahmen der DXA-
Untersuchung durch Anwendung spezieller Programme der “trabecular bone score’
(TBS) entwickelt, der Uber ein spezielles Scoringsystem Madoglichkeiten der
Informationsgewinnung  Uber die  Mikroarchitektur und somit trabekulére
Knochenstruktur geben kann. Dabei korrelieren héhere TBS-Werte mit einer besseren
skelettalen Mikroarchitektur (Oei et al., 2016; Silva et al., 2014). Neuere Studien zeigen,
dass die Kombination des “trabecular bone scores™ mit Risikotools wie z.B. dem "'FRAX"
zu einer womaoglich besseren Frakturrisikoeinschatzung fiihren kdnnen (McCloskey et al.
2016).

2.5  Prufung der Prazision und Genauigkeit osteodensitometrischer
Messverfahren
Wie bereits in Kapitel 2.1 erwéhnt, betrdgt die jahrliche WVerlustrate der
Knochenmineraldichte nach Erreichen der ,,peak bone mass* ca. 1 % pro Jahr, zu Beginn
der Menopause teilweise bis 5 % jé&hrlich. Daher ist es flr die Detektion von kleinsten
Veranderungen der Knochendichte wichtig, dass osteodensitometrische Verfahren eine
hohe Prazision und Genauigkeit/Reproduzierbarkeit aufweisen (Gluer et al. 1995).
Wichtig hierbei ist die Definition einiger Begriffe (Engelke 2006):

— Trueness/Accuracy (Prézision): Die Prazision beschreibt, wie klein die
maximalen Abweichungen voneinander unabhangiger Ermittlungsergebnisse
sind, welche gewonnen werden, indem der Prifer ein festgelegtes

Ermittlungsverfahren mehrfach unter vorgegebenen Bedingungen anwendet.
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Dabei wird die Prézision Ublicherweise als ,,accuracy error® (Prizisionsfehler) oder

relative ,,bias* angegeben:

relative bias [%] = 2 x100
yr

Xn = Ergebnis jeder einzelnen Messung

p = arithmetischer Mittelwert aller Einzelmessungen

— Precision (Genauigkeit): Die Genauigkeit oder Reproduzierbarkeit ist
definiert als AusmaB der Ubereinstimmung zwischen unabhéngigen

Testergebnissen, die unter festgelegten Bedingungen gewonnen wurden.

Die Genauigkeit eines Verfahrens wird als ,,precision error angegeben, also als
Genauigkeitsfehler, womit die Ungenauigkeit eines Verfahrens gemeint ist. Dabei

handelt es sich um den Variationskoeffizienten (VK):
VK [%] = Z x100
y7]

o = Standardabweichung

p = arithmetischer Mittelwert aller Einzelmessungen

Entscheidend bei der Kalkulation der Genauigkeit ist die Anzahl der Messungen
an einem Objekt bzw. die Anzahl der messenden Objekte selber. Glier et al. berechneten,
dass fir eine exakte Kalkulation der Genauigkeit mit einem hinreichend kleinen
Konfidenzintervall mindestens 27 Objekte zweimal, 14 Objekte dreimal oder sieben
Objekte viermal gemessen werden sollten. In ihrem technischen Bericht (ber die
Qualitatskontrolle in der DXA aus 2014 empfehlen Kim und Yang die Messung von 30
Objekten zweimal oder 15 Objekten dreimal.

Durch die Berechnung des ,,root-mean-square” (RMS), der dem quadratischen
Mittelwert entspricht, lassen sich Prazision und Genauigkeit noch exakter darstellen, da
Ausreiflierwerte durch ihre Quadrierung an Bedeutung gewinnen. Die Bestimmung der
mittleren quadratischen Abweichung (MSD) und der ,,root-mean-square-deviation*
(RMSD), die der Varianz und der Standardabweichung entsprechen, welche durch den
arithmetischen Mittelwert errechnet werden, erlaubt wichtige Analysen insbesondere
hinsichtlich der Genauigkeit/Reproduzierbarkeit. Durchschnittswerte flr
Variationskoeffizienten verschiedener Testreinen sollten grundsatzlich auf der

Berechnung der ,,root-mean-square-deviation“ und dem ,,root-mean-square coefficient of
18



2. Literaturlbersicht und theoretische Grundlagen

variation® basieren, wodurch Uberschitzungen der Genauigkeit von bis zu 25 %
vermieden werden konnen. Dabei kann man auf eben diese schlie3en, wenn RMS, MSD
und RMSD madglichst ahnliche Werte aufweisen wie arithmetischer Mittelwert, Varianz
und Standardabweichung (Gluer et al. 1995, Bonnick et al. 2001).

Wichtige Formeln:

n (X~ )’
MSD = )’ H. ~ ¢° = Varianz
i1 n
n (X, — 4L)
RMSD = Z—'uq = ¢ = Standardabweichung
i—1 n

xi = Einzelmessungen
lg = Quadratischer Mittelwert

n = Anzahl der Einzelmessungen

2.6 Biomechanische Testung

Die biomechanische Testung an einzelnen Wirbelkérpern oder Wirbelkdrpersegmenten
ermoglicht den Vergleich von osteodensitometrischen Verfahren. Dabei werden
Versagenslasten (in Newton [N]) und Versagensspannungen (in N/cm?) mit den
Knochendichteparametern verglichen (Hayes und Bouxsein 1997, Myers und Wilson
1997).

Die Testungen wurden an verschiedenen Arten von Wirbelséulenpraparaten
durchgefuhrt. Im Vergleich zur in-vivo Situation haben sich dabei im Rahmen von
biomechanischen Testungen funktionelle Wirbelsdulensegmenten mit angrenzenden
Grund — und Deckplatten, Zwischenwirbelscheiben, Wirbelkérpern und Bandern unter
der Testung einzelner Wirbel oder von planparallelen Scheiben tiberlegen gezeigt (Cody
et al. 1991, Moro et al. 1995). Grundlage dieses Versuchsaufbaus ist der Vergleich von
Versagenslasten Eine Limitation der biomechanischen Daten besteht allerdings
darin, dass sich in-vivo die auf einen Knochen auswirkenden Lasten, beispielsweise durch

einen Sturz, zwischen den Individuen unterscheiden, wobei hier v.a. auch die
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2. Literaturlbersicht und theoretische Grundlagen

KorpergroRe und das Korpergewicht eine grofie Rolle spielen (Hayes und Bouxsein
1997).

Grundsatzliches Ziel der mechanischen Testung ist die experimentelle
Bestimmung der Versagenslast eines Wirbelsdulensegments durch einen
Kompressionsversuch. Dabei erfolgt eine Krafteinleitung in vertikaler Richtung mit
definierter Geschwindigkeit bis zum Erreichen der Versagenslast.
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3. Fragestellung

Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Genauigkeit der beiden
osteodensitometrischen Messmethoden Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA) und
quantitative Computertomographie (QCT) anhand von ex-vivo Knochendichte-
messungen an osteoporotischen Wirbelsdulenpréparaten ohne posteriore Elemente und
umgebendes Weichteilgewebe. Zudem sollte untersucht werden, welche dieser Methoden
eine hohere Vorhersagekraft hinsichtlich mechanischen Versagens thorakolumbaler

Wirbelkorper aufweist.

Wir stellten folgende konkreten Fragen:

1. Mit welcher Préazision und Genauigkeit lassen sich ex-situ Messungen an
osteoporotischen Wirbelsaulenpréparaten in der DXA und in der quantitativen

Computertomographie (4-Zeiler CT und 64-Zeiler CT) reproduzieren?

2. Inwieweit  konnen die unterschiedlichen Knochendichteparameter
(trabekul&rer/kortikaler ~ BMD, BMC, T-Score)  der  jeweiligen

osteodensitometrischen Messmethoden miteinander verglichen werden?

3. Wie hoch ist die Korrelation der verschiedenen Knochendichteparameter
(trabekul&rer/kortikaler BMD, BMC) der einzelnen Messmethoden (DXA, 4-
Zeiler CT, 64-Zeiler CT) mit bekannten Versagenslasten und
Versagensspannungen aus dem axialen Kompressionsversuch? Koénnen die
unterschiedlichen osteodensitometrischen Messverfahren (DXA, 4-Zeiler CT, 64-
Zeiler CT) auch retrospektiv, nach biomechanisch induzierter Frakturierung die

biomechanische Kompetenz abschétzen?
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4. Material und Methoden
4.1  Versuchsaufbau
Im Rahmen einer friiheren Studie wurden 154 Wirbelsaulensegmente von Leichen mittels
axialer Kompression an einer Materialprifmaschine frakturiert, dabei wurden
Versagenslasten und —spannungen ermittelt. Die Praparate mit den dazugehdrigen Daten
wurden uns nach Abschluss der Versuchsreihe freundlicherweise zur Verfugung gestellt.
Zunéchst wurden die Praparate konventionell-radiologisch gerdntgt (siehe Kap.
4.4), dabei wurde auf Frakturlokalisation und Mineralisationsstorungen geachtet.
Aufgrund dieser wurden einzelne Praparate ausgeschlossen, sodass sich ein
Studienkollektiv von 130 Préparaten ergab. Anschliefend wurde an diesen Praparaten die
Knochendichte mittels Dual-Energy-X-ray-Absorptiometry (DXA) (siehe Kap. 4.6) und
quantitativer Computertomographie (QCT; 4-Zeiler-CT und 64-Zeiler-CT) (siehe Kap.
4.7) ermittelt. Gleichzeitig erfolgte dabei eine Validierung der Messmethoden anhand von
wiederholten Messungen an zufallig ausgewéhlten Préparaten. SchlieBlich wurden
Korrelationen zu Knochendichtewerten und dazugehorigen Versagenslasten und —

spannungen erstellt.

Abb. 2: Schematischer Versuchsaufbau

Biomechanische Testung
154 Wirbelsaulensegmente
Versagenslasten und -spannungen

Ausschluss von 24 Praparaten aufgrund von Mineralisationsstérungen

130
Wirbelsdulensegmente
|
[ Osteodensitometrische Messungen ]

inkl. Validierung
[

DXA | | QCT |
[ [

‘ 4-Zeiler-CT ’ t 64-Zeiler-CT J
| |

( Korrelation mit Versagenslasten und -spannungen ]
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4.2  Untersuchungsgut
Die vorliegende Studie wurde an 154 formalinfixierten Lendenwirbelsaulensegmenten
durchgefuhrt. Diese wurden von der Anatomischen Anstalt der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Minchen zur Verfugung gestellt. VVoraussetzung fiir die Verwendung der
Wirbelsdaulenpréaparate war die schriftliche Einwilligung der betroffenen Personen einige
Jahre vor dem Tod zur Bereitstellung des Leichnams fiir wissenschaftliche Zwecke.
Grole, Gewicht, Geschlecht und Alter waren bekannt. Weitere Informationen,
beispielsweise die medizinische Vorgeschichte und Todesursache, waren unbekannt.
Die Wirbelsdulenpraparate bestanden aus den anterioren Anteilen des
thorakolumbalen Ubergangs Th11 bis L1, jeweils bestehend aus den Wirbelkorpern, den
Zwischenwirbelscheiben (Disci intervertebrales) und den Ligg. longitudinalia ant. et post.
(siehe Abb. 3). Die posterioren Anteile der Préparate, namlich die Wirbelbdgen mit

Processi spinosi und Processi articulares transversi, wurden entfernt.

Abb. 3: Lendenwirbelséulenpraparat, bestehend aus drei Wirbelkérpern,
Bandscheibenfach, Bandapparat und Markierung. Posteriore Anteile wurden mit
einer oszillierenden Sége entfernt.

Die Wirbelsaulensegmente wiesen jeweils Kompressionsfrakturen eines bzw.
mehrerer Wirbelkorper auf, welche im Rahmen einer vorhergegangenen Studie zur
Bestimmung von Versagenslasten (in Newton [N]) und Versagensspannungen [N/cm?]
mittels biomechanischer Testung (siehe Kap. 4.3) erzielt wurden. Freundlicherweise
standen uns diese Préparate und die erhobenen Daten zur weiteren Verwendung in dieser
Studie zur Verfugung.

Nach fachérztlicher konventionell-radiologischer Begutachtung konnten aufgrund
osteophytischer Anbauten oder anderer Mineralisationsstérungen insgesamt 24 Praparate

aus dem Studiengut ausgeschlossen werden (siehe Kapitel 4.4), sodass letztendlich 130
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Wirbelséaulenpréparate zur Verfugung standen. Bis zur Verwendung in unserer Studie und
wéhrend der Studie fand eine Fixierung der Préparate in einer ca. 5-% Formalin-Lésung
statt.

4.3  Biomechanische Testung

Die biomechanische Testung in der vorhergegangenen Studie wurde an einer
Materialpriifmaschine der Firma Zwick (Zwick 1445, Ulm) durchgefiihrt. Dabei wurden
die Praparate als funktionelle Einheit bestehend aus drei Wirbelkorpern, den
Zwischenwirbelscheiben und dem dazugehorigen Bandapparat, jedoch ohne posteriore
Anteile, getestet. Durch die Testung konnten Versagenslasten bestimmt werden. Die
Versagensspannungen [in N/cm?] der Préaparate wurden als Quotient aus Versagenslasten
und den mittels 64-Zeiler-CT bestimmten Querschnittsflachen (AREA) der frakturierten
Wirbelkorper berechnet (siehe Kap. 4.7.2).

Abb. 4: Versuchsaufbau: Wirbelsaulensegment eingebettet in einem Aluminiumgehé&use
und fixiert mit Schnellzement auf einer horizontal frei beweglichen
Rollkugelplatte.

Element der | ‘ :l! Aluminiumgehéuse

Materialprtifmaschine

zu testender Wirbelkdrper

horizontal bewegliche ——1— Zement
Kugelrollplatte —l

4.4  Konventionelles Réntgen

Alle 154 Praparate wurden in einem Rontgengerat der Firma Philips geréntgt. Im LWS-
Programm wurden die anterior-posterioren Aufnahmen bei 81 kV und 250 mAs, die
lateralen Aufnahmen bei 85 kV und 160 mAs durchgefiihrt. Als Tischhéhe wurden
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jeweils 110 cm gewdhlt. Nach korrekter Positionierung der Wirbelkorper auf dem
Rontgentisch wurde auf eine exakte Einblendung geachtet, um die Streustrahlung zu
reduzieren und somit eine ideale Bildscharfe und Kontrast zu erreichen. Die
Speicherfolienkassetten mit den Aufnahmen wurden durch einen ADC Compact Digitizer
der Firma AGFA in digitale Signale umgewandelt und anschlieRend durch einen Facharzt
radiologisch ausgewertet. Dabei wurde insbesondere auf die genaue Frakturlokalisation
geachtet, die eine Bericksichtigung der Knochendichtewerte von frakturierten
Wirbelkdrpern in der statistischen Auswertung erlaubte.

Aullerdem wurden osteophytdre Anbauten, Malignome oder andere
Mineralisationsstorungen identifiziert und Préparate mit solchen Stérungen aus der

Studie ausgeschlossen.

Abb. 5: Anterior-posteriore Rontgenaufnahme eines Wirbelsaulenpréparats. Die Fraktur
ist in diesem Fall im mittleren Wirbelkorper lokalisiert.

4.5  Entluftung in der Unterdruckkammer

Vor den anschliefenden Knochendichtemessungen in der DXA und im QCT wurden die
Préparate, die sich in einem Wasserbehélter befanden, jeweils 24 Stunden vor der
Messung in einer Unterdruckkammer bei konstanten 50 mbar gelagert. Dies sollte die
Lufteinschllsse in den Wirbelkorpern minimieren, um die Messung von falsch niedrigen
Knochendichtewerten zu unterbinden. Die Préparate wurden mitsamt Behaltnis direkt vor
der Messung der Unterdruckkammer entnommen und unverziiglich fiir die Messungen

bereitgestellt.
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46  DXA-Messungen

4.6.1 Anterior-posteriore DXA-Messung ex-situ

Die anterior-posterioren DXA-Messungen wurden zu Beginn der Studie mit einem
Osteodensometer Typ Lunar Prodigy der Firma General Electrics (GE Healthcare Lunar,
Madison, Wisconsin 53718, USA) durchgefihrt.

Als Scanmodus wurde der Standard-LWS Modus (Fast 3000; 3000pA,
Quellenkollimator 1,68 mm, Auflésung 1.2 x 1,2 mm) entsprechend den ublichen in-vivo
anterior-posterioren Messungen verwendet. Die Messzeit in diesem Modus betrug 30
Sekunden. Der Osteodensometer arbeitete mit einer Rontgenquelle, die bei einer
konstanten Hochspannung von 76 kV und einer Vorfilterung (k-edge filter) den
Rontgenstrahl in zwei Energiespektren (Gipfel bei 38 keV und 76 keV) aufteilte (siehe
Kap. 2.4). Als Detektor verwendete der Lunar Prodigy Osteodensometer einen CZT
(Cadmium Zink Tellurid) Detektor, der die empfangenen Signale umgehend in digitale
Signale umwandelt.

Da es sich um eine ex-situ Messung handelte, wurde ein Konzept entwickelt, um
eine Vergleichbarkeit mit in-situ Bedingungen herzustellen. Hierfur wurde ein Rdntgen-
durchldssiger Behélter (Malle: H=25cm, T=20cm, B=40cm) konstruiert, welcher durch
Wasserflllung den umgebenden Weichteilmantel (homogenes Weichteildquivalent) der
Wirbelsaule simulieren sollte. Das Wirbelsaulensegment wurde in anterior-posteriorer
Position im Wasserbad frei schwebend einige Zentimeter Uber dem Boden des Behélters

befestigt, um fehlerhafte Messungen zu minimieren (siehe Abb. 6).

Abb. 6: Positionierung des Wirbels&ulenpréparats inklusive Rontgen-durchlassigem
Behalter im Osteodensometer. Das Préparat befindet sich im Wasserbad.
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Die Auswertung der gewonnen Daten wurde an einer PC-Workstation mithilfe des
DXA-Auswertungsprogramms GE Lunar Prodigy enCore (Version 3) ausgefihrt. In
diesem Programm wurde der Messbereich automatisch ausgewahlt. Zum einen wurden
die Rénder der Wirbelkorper automatisch farblich markiert, zum anderen wurden
Trennlinien im Bereich der Bandscheibenfacher zwischen die einzelnen Wirbelkorper
gesetzt (siehe Abb. 7 links). Da es sich um ein Summationsbild handelte, sparte das
Programm automatisch Strukturen wie kleine Wirbelgelenke, Reste der Wirbelbdgen und
osteophytére Anbauten, welche zu einer Ergebnisverfalschung beitragen wiirden, aus. In
Einzelféllen mussten diese automatisch hinzugefiigten Markierungslinien manuell
optimiert werden, beispielsweise bei Uberméaliger Verkrimmung der Wirbelsaule.

Mit diesem Programm wurden die verschiedenen Knochendichteparameter BMD
(in mg/cm?), BMC (in mg), T-Wert, Z-Wert und das Flachenmal} AREA berechnet. Diese
Werte wurden fiir jeden einzelnen Wirbelkorper angegeben, jedoch auch als
Durchschnittswert fir das gesamte Dreier-Segment, bzw. auch fir zwei der drei
Wirbelkdrper eines Praparates, d.h. es ergab sich eine Tabelle fir Thll, Thl2, L1,
Th11+Th12, Th1l+L1, Th12+L1, Th11+Th12+L1 (siehe Abb. 7 rechts).

Abb. 7: DXA-Auswertungsprogramms GE Lunar Prodigy enCore (Version 3), hier bei
einem Wirbelsdulensegment in anterior-posteriorer Ausrichtung. Links:
Automatische Grenzlinien- und Trennlinienausrichtung durch das Programm.
Rechts: farbiges Diagramm fiir T- und BMD-Werte (abhdngig vom Alter) und
Wertetabelle fur definierte Segmente.
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4.6.2 Laterale DXA-Messung ex-situ

Analog zu den in Kapitel 4.6 beschriebenen anterior-posterioren Messungen erfolgten die
lateralen Messungen ebenso am Osteodensometer Typ Lunar Prodigy der Firma General
Electrics.

Ein taglich durchgefiihrtes Qualitatskontrollverfahren mittels einer Kalibrierung
des Gerétes durch ein Phantom, bestehend aus einem Aluminium-Wirbelséulenphantom
und einem Wasserbehdlter, gewahrleistete stets vergleichbare und reproduzierbare
Untersuchungsbedingungen.

Nach Befestigung der Préparate in der bereits beschriebenen Konstruktion (siehe
Kap. 4.6.1) in Rechtsseitenlage, wurden im selben Scannmodus unter gleichen
Einstellungen die einzelnen Wirbelsdulensegmente gescannt.

Die durch das DXA-Auswertungsprogramms GE Lunar Prodigy enCore
gewonnenen Daten der lateralen Messungen wurden mit den Daten der anterior-
posterioren Messungen abgeglichen und die Gesamtwerte anschlieBend (bestehend aus
ap- und lateralen Datensatzen) fir alle Wirbelsédulenpraparate in einer Tabelle
zusammengefasst. Hierbei wurden wie bereits in Kapitel 4.6.1 erwéhnt sowohl Werte fur
die einzelnen Wirbelkorper (Th1l, Th12, L1) als auch Durchschnittswerte (Th11+Th12,
Th11+L1, Th12+L1, Th11+Th12+L1) angegeben.

4.6.3 Reproduzierbarkeit und Prazision der DXA-Messtechnik

Zur Uberpriifung der Prézision und Reproduzierbarkeit der DXA-Messungen wurden an
verschiedenen Tagen bei sieben zuféllig ausgewéhlten Praparaten die DXA-Messungen
der Wirbelséulenpraparate im anterior-posterioren Strahlengang viermal wiederholt,
jeweils nach Neukalibrierung des Gerdtes mittels Wirbelsaulenphantom und
Neupositionierung der Praparate.

Von jedem gemessenen Praparat des Validierungskollektives wurde fir den
BMD-Wert der arithmetische Mittelwert (n), die Standardabweichung (o), die Varianz
(6?), der Variationskoeffizient (6/p) und die prozentuale Abweichung vom arithmetischen
Mittelwert berechnet. Zusitzlich wurden der quadratische Mittelwert (,,Root-mean-
square (RMS)*), die quadratische Abweichung (,,Mean-square-deviation (MSD)) und die
,,Root-mean-square-deviation (RMSD) errechnet.

Zur statistischen Berechnung wurde jeweils der BMD-Durchschnittswerte fir die
Wirbelkdrper Th11-L1 verwendet.
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4.7  Knochendichtemessung mittels quantitativer Computertomographie (QCT)
4.7.1 CT-4-Zeiler Messungen

Die Knochendichtemessungen im 4-Zeiler-Computertomographen wurden an einem
Gerat der Firma Siemens Typ Somatom Volume Zoom (Siemens AG, Medical
Engineering, Computed Tomography, 91301 Forchheim, Deutschland) durchgefiihrt. Als
Standardprogramm fir Knochendichtemessungen im 4-Zeiler-CT stand das Osteo-CT
Programm (80 kV, 125 mAs, Slice collimation 4x2,5 mm, slice width 10 mm, Rotation
time 500 ms, Cycle time 3 s) zur Verfligung.

Analog zu den Knochendichtemessungen mittels Dual-Energy-X-Ray
Absorptiometry (DXA) wurde durch Simulation eines homogenen Weichteilaquivalents
versucht, den in-vivo Messbedingungen mdéglichst nahe zu kommen. Zu diesem Zweck
stand eine den DXA-Messungen (siehe Kapitel 4.6) &hnliche réntgendurchlassige

Konstruktion zur Verfugung.

Abb. 8: Positionierung zweier Wirbelsdulenpraparate im 4-Zeiler CT. Die Préparate
befinden sich in ap-Ausrichtung in rontgendurchléssigen Boxen, welche durch
Wasserfiillung das Weichteilgewebe simulieren. Unter den Boxen befindet sich
das Kalibrierungsphantom (hier verdeckt). Zuvor wurden die Boxen mit den
Préparaten 24 Stunden in einer Unterdruckkammer bei 50 mbar aufbewabhrt.

Nach Positionierung der Praparate in den wassergefillten Boxen, wurden diese
wiederum zur Minimierung der Lufteinschliisse 24 h vor der Messung bei 50 mbar in die
Unterdruckkammer gestellt (siehe Kap. 4.5).

Um die Messungen mdglichst vergleichbar mit in-vivo Messungen zu gestalten -

d.h. Patient in Rdickenlage, Kopf zuerst durch die Gantry - wurden die
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Wirbelsaulenpréparate mit den dorsalen Elementen Richtung Untersuchungsliege und
dem Wirbelkdrper Th11 fihrend durch die Gantry positioniert. W&hrend den Messungen
wurde unterhalb der zu untersuchenden Préparate ein Kalibrierungsphantom platziert.
Dieses Phantom wies als Knochendichtevergleichswerte die Knochendichtewerte von
Wasser und Knochen auf. Dadurch wurde eine automatische Berechnung der
Knochendichtewerte durch das Auswertungsprogramm ermoglicht. Nach einer
Ubersichtsaufnahme (Scout-view) und anschlieRender manueller Eingrenzung der zu

scannenden Anteile erfolgte schlielflich die endgiltige Bildgebung.

Abb. 9: 4-Zeiler-CT Auswertungsprogramm Siemens Syngo Osteo CT. Im Bild axiale
Schnitte durch die Wirbelkorper eines Dreier-Segments. Automatisch gesetzte
trabekulare und kortikale ROIs (Region of interest). Manuell optimierte ROl im
Kalibrierungsphantom. Angabe der Messzeit und der Schichtdicke (10 mm);
WSP = Wirbelsaulenpraparat; IM = Image 1-3

LMU MUENCHEN RADIOLOGIE IS CHI

LMU MUENCHEN RADIOLOG 5 CHI

Zur Auswertung der gewonnen Daten stand eine PC-Workstation mit der Software
Syngo Osteo CT der Firma Siemens zur Verfugung. Manuell wurde in jedem
Wirbelkdrper eines Dreier-Segments diejenige Schnittebene ausgesucht, die zur Messung
der Knochendichte verwendet werden sollte. Dabei wurde darauf geachtet, dass sich in
dieser Schicht keine Ergebnis verfalschenden Strukturen befinden, beispielsweise noch
bestehende Lufteinschlisse oder Frakturspalten.

AnschlieBend wurde automatisch durch das Programm die Region of interest
(ROI) eingegrenzt. Dabei unterschied das Programm zwischen kortikalen und

trabekuldren Strukturen. Da die automatische Ausrichtung der ROIs auf das
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Kalibrierungsphantom teilweise unprézise war, mussten diese manuell optimiert werden
(siehe Abb. 9).

Der kortikale (CORT) und der trabekuldre BMD-Wert, gemessen in mg/cm?,
wurde jeweils sowohl als Einzelwert flr jeden Wirbelkorper eines Wirbelsaulenpraparats
als auch als Durchschnittswert dieses Praparats angegeben, der T-Wert jedoch nur als
Gesamtdurchschnittswert der drei Wirbelkorper. Der Z-Wert oder BMC konnten nicht

berechnet werden.

4.7.2 CT-64-Zeiler Messungen

AnschlieBend an die 4-Zeiler QCT-Messungen wurden an einem 64-Zeiler
Computertomographen ebenfalls Knochendichtemessungen durchgefuhrt. Bei dem 64-
Zeiler CT handelte es sich um ein Philips Brilliance 64-channel CT (USA: Philips
Healthcare, Andover, Massachusetts, 01810 USA / Europe: Philips Healthcare,
Philipsstrasse 14, 20099 Hamburg, DEU). Der Tomograph arbeitete bei 64 x 0,625 mm
Detektoren mit 120 kV und 200 mA kW, die Rotationszeit betrug 500 ms. Als
Schichtdicke (slice width) wurden 3 mm gewahlt.

Bei den Messungen wurde sorgfaltig auf vergleichbare und reproduzierbare
Bedingungen geachtet, d.h. vor den Messungen Aufbewahrung der Préparate fur 24 h in
einem Wasserbad in der Unterdruckkammer bei 50 mbar (siehe Kap. 4.5), Platzierung der
Préparate in einem rontgendurchlassigen Behélter, welcher durch Wasserfiillung ein
homogenes Weichteildquivalent simulieren sollte, und schlielich  korrekte
Positionierung der Préaparate in ,,Riickenlage* und kranialem Anteil Richtung Gantry. Zur
Kalibrierung kam ein Mindways CT Callibration Phantom (Mindways Software Inc.,
Austin, Texas 78704 USA) zum Einsatz.

Nach der Datenakquirierung wurden die Messergebnisse an einer PC-Workstation
durch eine Software der Firma Mindways (Mindways QCT Pro™) ausgewertet. Hierbei
wurden pro Wirbelkdrper manuell jeweils vier Schnitte mit einer Schichtdicke von 10
mm gelegt, ohne dabei Grund- und Deckplatten miteinzubeziehen. AnschlieRend
markierte man in axialer Ebene in jeder Schicht ein Region of interest (ROI), die man so
auswahlte, dass ein maoglichst groRer Anteil der trabekuldren Knochenstruktur, jedoch
kein Anteil der Kortikalis, ausgewahlt wurde (siehe Abb. 10). Zudem wurden ROIs in das
Kalibrierungsphantom so gesetzt, dass alle Knochendichtesimulationen erfasst wurden.

Nachdem alle vier Schichten so ausgewertet wurden, bildete man Durchschnittswerte,
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d.h. die ermittelten Werte waren das Ergebnis von vier unabhdngigen Messungen in
einem Wirbelkorper.

Abb. 10: Mindways QCT Pro™ - Auswertungsprogramm fur Philips Brilliance 64-Zeiler
CT. Gemessen wurden vier Schichten innerhalb eines Wirbelkérpers (hier bei
einem @ BMD von 60,54 mg/cm3). Die ROIs wurden so platziert, dass die
Kortikalis nicht mit einbezogen wurde. ROI = Region of interest (hier zusétzlich
Angabe der Ausdehnung der ROI in cm?); BMD = Bone mineral density in
mg/cm?3)
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Aufgrund der manuellen Positionierung der ROIs wurden die BMD-Werte (in
mg/cm®) nur firr den trabekularen Knochen angegeben. AuBerdem erhielt man Werte fiir
den T-Wert und den Z-Wert; zudem wurde eine manuelle Berechnung fur das
Flachenmall AREA durchgefiihrt. Diese Werte wurden sowohl als Einzelwerte fir jeden
Wirbelkdrper, als auch als Durchschnittswerte Th12+L1, Th11+Th12+L1 angegeben.
fir mehrere Wirbelkorper eines Segments, also fur Thll, Th12, L1, Th11+Th12,
Th1l+L1,

4.7.3 Reproduzierbarkeit und Prazision der QCT-Messtechnik

Sowohl im Anschluss an die 4-Zeiler CT-Messungen als auch im Anschluss an die 64-
Zeiler CT-Messungen wurden zur Uberpriifung und Validierung der Reproduzierbarkeit
an verschiedenen Tagen bei sieben zufallig ausgewahlten Praparaten die QCT-
Messungen der Wirbelsaulenpraparate viermal wiederholt. Bei jeder Messung wurde auf
vergleichbare Verhéltnisse geachtet, u.a. auf die korrekte Positionierung des Praparats im
wassergefillten Behalter.
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Analog zu den DXA-Messungen wurden zu jedem gemessenen Préparat des
Validierungskollektives fir den BMD-Wert der arithmetische Mittelwert (p), die
Standardabweichung (o), die Varianz (c?), der Variationskoeffizient (o/p) und die
prozentuale Abweichung vom arithmetischen Mittelwert berechnet. Zusétzlich wurden
der quadratische Mittelwert (,,Root-mean-square (RMS)*), die quadratische Abweichung
(,,Mean-square-deviation (MSD)) und die ,,Root-mean-square-deviation (RMSD)
errechnet.

Zur Auswertung der Daten wurden diejenigen trabekuldren BMD-Werte
verwendet, die sich jeweils aus den Durchschnittswerten der Wirbelkoérper Th1l-L1

errechneten.

4.8  Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mittels eines
Statistikprogramms der SAS Institute Inc. (Statview 5.0.1, SAS Institute Inc., SAS
Campus Drive, Cary NC 27513).

Der Kolmogorov-Smirnov Test und der Anderson-Darling Test zeigten eine
Normalverteilung der Werte, weshalb zur Berechnung von Korrelationen die
parametrische Pearson-Korrelation verwendet wurde. Zusatzlich wurde eine
Signifikanzberechnung vorgenommen. Zur Uberpriifung des Unterschieds zwischen
Korrelationskoeffizienten nach Pearson wurde mit dem Programm Excel-Sheet
CorrComparer V 1.0 eine Z-Transformation nach Fisher durchgefihrt, welche die
Testung auf Signifikanzen erlaubte. Dabei wurde das Signifikanzniveau auf p < 0,05, p <
0,01 und p < 0,0001 festgesetzt.

Zur graphischen Darstellung der Korrelationen wurden mittels Statview Boxplots

zweidimensionale Streuungsdiagramme (bivariate scattergramm) erstellt.
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5. Ergebnisse

5.1 Validierung der osteodensitometrischen Messmethoden

Die Validierung der einzelnen osteodensitometrischen Messmethoden erfolgte jeweils an
7 zufallig ausgewahlten Wirbelsdulenpréparaten mit je 4 Einzelmessungen an
unterschiedlichen Tagen (zuvor Entliftung in Unterdruckkammer). Die Validierungen

wurden in unten aufgefuhrten Tabellen (Tab. 2a-2c¢) zusammengefasst:

Tab. 2a: Validierungstabelle DXA

WSP M (p) SD (o) Var (6?) VK (o/p) X1-4-p/p
(RMS) (RMSD) (MSD)

2-095 662,50 7,95 63,30 1,20 % 1,09 %
(663,15) (7,98) (63,68)

1-053 535,00 5,35 28,62 1,02 % 0,88 %
(535,43) (5,37) (28,62)

1-098 428,17 2,99 8,94 0,69 % 0,57 %
(427,51) (2,99) (8,94)

2-23026 513,50 4,87 23,72 0,95 % 0,73 %
(514,22) (4,90) (24,01)

2-110 663,33 9,28 86,11 1,40 % 1,27 %
(663,38) (9,29) (86,30)

2-119 550,33 6,62 43,82 1,21 % 1,12 %
(550,13) (6,65) (44,22)

2-130 395,67 5,14 26,42 1,29 % 1,21 %
(396,30) (5,16) (26,62)

1) 535,5 6,03 40,13 1,13 % 0,97 %
(535,73) (6,05) (40,34) (1,14 %)

WSP = Wirbelséulenpréparat; M (p) = arithmetischer Mittelwert in mg/cm3; RMS = Root-mean-square;
SD (o) = Standardabweichung in mg/cm3; RMSD = Root-mean-square-deviation; Var (¢?) = Varianz,
MSD = Mean-square-deviation; VK (o/p) = Variationskoeffizient in %; xi4-p/p = prozentualer
Unterschied vom Mittelwert (relative bias); @ = Durchschnittswerte des Validierungskollektivs

Die Validierung der DXA-Messungen erfolgte im anterior-posterioren
Strahlengang. In den Validierungsmessungen ergab sich fur die bone mineral density
(BMD-Wert) ein Mittelwert von 535,5 mg/cm? + 6,03 mg/cm?2. Aus diesen Werten wurde
die Varianz (Quadrat der Standardabweichung), der Variationskoeffizient
(Standardabweichung dividiert durch den arithmetischen Mittelwert) und der prozentuale
Unterschied der einzelnen Messungen vom Mittelwert (relative bias) errechnet.

Die durchschnittliche Varianz fiir den BMD-Wert in der DXA betrug 36,35
mgz2/cm?, die Berechnung des Variationskoeffizienten ergab einen Wert von 1,13 %. Die
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prozentuale Abweichung vom Mittelwert, d.h. der Prézisionsfehler, lag fir den BMD-
Wert bei 0,97 % (siehe Tab. 2a).

Zusétzlich zu diesen Werten berechneten wir fiir jede Messung jeweils den

quadratischen Mittelwert (,,root-mean-square (RMS)*), die ,,root-mean-square-deviation
(RMSD)* und die mittlere quadratische Abweichung (MSD), dabei ergab sich RMS =
535,73 mg/cm?, RMSD = 6,05 mg/cm? und MSD = 40,34 mg%cm*. Diese Werte

entsprechen somit nahezu exakt dem arithmetischen Mittelwert, der Standardabweichung

und der Varianz.

Tab. 2b: Validierungstabelle 4-Zeiler CT

WSP M (n) SD (o) Var (6?) VK (o/p) X1-4-p/p
(RMS) (RMSD) (MSD)

2-095 89,83 1,18 1,39 1,31 % 1,20%
(89,83) (1,18) (1,39)

1-053 94,53 1,46 2,13 1,55 % 1,28 %
(94,54) (1,46) (2,13)

1-098 104,73 0,60 0,36 0,57 % 0,46 %
(104,72) (0,60) (0,37)

2-23026 71,10 1,51 2,28 2,12 % 1,83 %
(71,10) (1,51) (2,28)

2-110 91,53 1,63 1,35 1,08 % 1,08 %
(91,53) (1,66) (1,35)

2-119 76,03 1,49 2,22 1,96 % 1,54 %
(76,04) (1,49) (2,22)

2-130 59,475 0,661 0,44 1,11 % 1,05 %
(59,48) (0,66) (0,44)

%] 83,89 1,15 1,33 1,39 % 1,21 %
(83,89) (1,22) (1,45) (1,45 %)

WSP = Wirbelséulenpréparat; M (p) = arithmetischer Mittelwert in mg/cms3; RMS = Root-mean-square;
SD (o) = Standardabweichung in mg/cm3; RMSD = Root-mean-square-deviation; Var (¢?) = Varianz;

MSD =

Mean-square-deviation; VK (o/p) = Variationskoeffizient in %; Xi4-p/p = prozentualer

Unterschied vom Mittelwert (relative bias); @ = Durchschnittswerte des Validierungskollektivs
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Im 4-Zeiler-CT wurde der trabekuldre BMD-Wert validiert. Der Mittelwert fir
die BMD betrug in den 4-Zeiler CT-Messungen 83,89+1,15 mg/cm?®. Nach Quadrierung
der Standardabweichung errechnete sich fiir die Varianz ein Wert von 1,33 mg?/cm®. Der
Variationskoeffizient war mit 1,39 % um 0,26 % hdher als in den DXA-Messungen.
Ebenso zeigte sich fir die prozentuale Abweichung der Einzelmessungen vom
arithmetischen Mittelwert mit 1,21 % ein Unterschied von 0,24 % zu den DXA-
Messungen (siehe Tab. 2b).

Der quadratische Mittelwert, die ,,root-mean-square-deviation (RMSD)* und die
mittlere quadratische Abweichung (MSD) mit RMS = 89,89 mg/cm3, RMSD = 1,22
mg/cm®, MSD = 1,45 waren auch hier nahezu identisch mit dem arithmetischen

Mittelwert, der Standardabweichung und der Varianz.

Tab. 2c: Validierungstabelle 64-Zeiler CT

WSP M (p) SD (o) Var (6?) VK (o/p) X1-4-p/p
(RMS) (RMSD) (MSD)

2-095 95,86 1,27 1,61 1,32 % 1,12 %
(95,87) (1,27) (1,61)

1-053 88,84 0,88 0,77 0,99 % 0,89 %
(88,85) (0,88) (0,77)

1-098 106,98 0,81 0,65 0,75 % 0,63 %
(107,00) (0,80) (0,65)

2-23026 71,425 0,54 0,29 0,75 % 0,71 %
(71,43) (0,54) (0,29)

2-110 87,93 1,03 1,06 1,17 % 1,11 %
(87,93) (1,08) (1,06)

2-119 67,08 0,38 0,14 0,56 % 0,46 %
(67,09) (0,38) (0,14)

2-130 54,61 0,69 0,47 1,26 % 1,03 %
(54,61) (0,68) (0,47)

%] 81,82 0,80 0,64 0,97 % 0,85 %
(81,83) (0,85) (0,66) (1,05 %)

WSP = Wirbelséulenpréparat; M (p) = arithmetischer Mittelwert in mg/cm3; RMS = Root-mean-square;
SD (o) = Standardabweichung in mg/cm3; RMSD = Root-mean-square-deviation; Var (¢?) = Varianz;
MSD = Mean-square-deviation; VK (o/p) = Variationskoeffizient in %; xi4-p/p = prozentualer
Unterschied vom Mittelwert (relative bias); @ = Durchschnittswerte des Validierungskollektivs
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In den 64-Zeiler CT-Messungen betrug der trabekuldare BMD-Mittelwert 81,82
mg/cm3, die durchschnittliche Standardabweichung 0,80 mg/cm3. Fiir die Varianz wurde
ein Wert von 0,64 mg2/cm® errechnet. Der Variationskoeffizient war mit 0,97 % niedriger
als in den 4-Zeiler CT- und DXA-Messungen. Auch der Prézisionsfehler (prozentuale
Abweichung der Einzelmessungen vom Mittelwert) war mit 0,85 % niedriger als in den
4-Zeiler CT- und DXA-Validierungsmessungen (siehe Tab. 2c).

Der ,,Root-mean-square (RMS)*, die ,,root-mean-square-deviation (RMSD)* und
die mittlere quadratische Abweichung (MSD) wiesen mit 81,83 mg/cm?® + 0,85 mg/cm?,
bzw. 0,66 mg?/cm® erneut nahezu keinen Unterschied zum arithmetischen Mittelwert, der

Standardabweichung und Varianz auf.

5.2  Ergebnisse der Knochendichtemessungen

5.2.1 DXA-Messungen

Die DXA-Messungen wurden sowohl im anterior-posteriorem (ap) als auch im lateralen
(lat) Strahlengang durchgefiihrt; daraus wurde anschlieRend der Durchschnittswert
(Gesamt) gebildet (siehe Tab. 3). Die BMD-Werte (Gesamt) fir die einzelnen
Wirbelkorper unterschieden sich dabei mit 512,08 + 158,17 mg/cm? bis 518,22 + 150,16
mg/cm? kaum, der Durchschnittswert aller Wirbelkdrper betrug dabei 518,76 + 153,93
mg/cm?. Die Wirbelkorper ohne Fraktur wiesen einen durchschnittlichen BMD-Wert von
533,88 + 160,58 mg/cm?, der BMD-Wert der frakturierten Wirbelkorper fiel dagegen mit
502,73 + 156,73 mg/cm? um ca. 6 % niedriger aus. Die lateralen Messungen wiesen
allesamt etwas hohere BMD-Werte auf als die ap-Messungen. So betrug der BMDya fiir
Th11+12+L1 553,53 + 162,04 mg/cm?, der BMD fiir die ap-Messung dagegen 483,99 +
152,95 mg/cm?, was einem Unterschied von 12 % entspricht.

Bei den BMC-Werten (bone mineral content) zeigte sich zwischen ap- und
lateraler Messung kein relevanter Unterschied, so betrug der BMC fir die laterale
Messung durchschnittlich 5,09 = 2,09 g, fir den BMDqp 5,26 + 2,17 g. Die frakturierten
Wirbelkdrper wiesen einen minimal niedrigeren BMC-Wert auf als die nicht frakturierten
Wirbelkorper (5,17 + 2,12 g vs. 5,19 + 2,04 g).

Die T-Werte wurden exemplarisch nur fir den Durchschnittswert aus ap- und lateralen
Messungen (Gesamt) angeflhrt, dabei ergab sich mit T = -560 = 1,22 fur alle

Wirbelkdrper ein hoch-osteoporotischer Wert.
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Tab. 3: Ergebnisse der Knochendichtemessungen in der DXA

DXAges. DXAap DXAiat
BMD T11 518,22 + 150,16 488,69 + 149,20 547,75 + 157,88
BMD T12 517,00 + 156,95 482,88 + 159,26 551,07 + 160,04
BMD L1 512,08 + 158,17 480,39 + 151,27 561,76 + 168,93
BMD T11+12 517,60 + 153,60 485,79 £ 154,04 549,41 + 158,66
BMD T11+L1 520,65 + 153,93 484,54 + 150,01 554,75 + 163,33
BMD T12+L1 520,03 + 157,27 481,64 + 155,02 556,41 + 164,31
BMD T11+12+L1 518,76 + 153,93 483,99 *+ 152,95 553,53 + 162,04
BMD WK @ # 533,88 + 160,58 499,34 + 157,99 567,20 = 167,98
BMD WK mit # 502,73 £ 156,73 466,08 + 155,27 538,37 £ 163,34
BMC T11 4,68 +1,83 4,75 +1,83 4,60 +1,87
BMC T12 539+2,18 5,50 £ 2,34 5,28 £ 2,07
BMC L1 5,46 £ 2,23 552+2,24 539+£225
BMC T11+12 5,04 £2,04 513+2,13 4,94 +1,99
BMC T11+L1 5,07 +2,07 514 +2,13 4,99 +2,10
BMC T12+L1 5,42+ 2,20 5,52 +2,29 533+2,16
BMC T11+12+L1 5,07 +2,11 526 +2,17 5,09 +2,09
BMC WK @ # 5,19 + 2,04 5,27 + 2,06 5,11+ 2,05
BMC WK mit # 517+2,12 5,26 £ 2,20 5,08 £2,08
T-Score T11 -5,21+1,.24 - -
T-Score T12 -5,84 +1,29 - -
T-Score L1 -5,75+1,38 - -
T-Score T11+12 -5,53+1,30 - -
T-Score T11+L1 5,48 +1,34 - -
T-Score T12+L1 -5,80+1,33 - -
T-Score T11+12+L1 -5,60 + 1,22 - -
T-Score WK @ # -5,91+1,32 - -
T-Score WK mit # -5,11+1,20

Angabe von Mittelwerten + Standardabweichung; DXAgs = Durchschnittswert aus ap- und lateraler
Messung; DXAap = Messung im anterior-posteriorem Strahlengang; DXAiat = Messung im lateralen
Strahlengang; BMD = bone mineral density (in mg/cm?); BMC = bone mineral content (in g); T-Score =
Angabe in Standardabweichungen [c]; WK @ # = Durchschnittswert der Wirbelkorper ohne Fraktur; WK
mit # = Durchschnittswert der Wirbelkérper mit Fraktur
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5.2.2 QCT-Messungen (4-Zeiler und 64-Zeiler-CT)

Analog zu den DXA-Messungen wurden die Ergebnisse aus den Messungen in der
quantitativen Computertomographie in einer Tabelle zusammengefasst, wobei 4-Zeiler-
CT und 64-Zeiler-CT Messungen in einer gemeinsamen Tabelle aufgefuhrt wurden (siehe
Tab. 4). Im 64-Zeiler-CT wurde lediglich der trabekuldare BMD-Wert angegeben, im 4-
Zeiler CT sowohl der trabekulare als auch der kortikale BMD-Wert.

Der durchschnittliche trabekulare BMD-Wert aller Wirbelkorper betrug im 4-
Zeiler-CT 83,42 + 29,24 mg/cm?, im 64-Zeiler-CT 83,64 + 28,27 mg/cm?. Fiir den BMD-
Wert aller frakturierten Wirbelkorper ergab sich ein BMD von 80,84 + 31,47 mg/cm? (4-
Zeiler-CT) und 82,35 + 29,15 mg/cm® (64-Zeiler-CT), die nicht frakturierten
Wirbelkdrper wiesen analog zu den DXA-Messungen mit BMD = 86,80 + 32,33 (4-
Zeiler-CT), bzw. 85,34 + 33,02 (64-Zeiler-CT) um 5-7 % héhere BMD-Werte auf.

Im 4-Zeiler CT wurde der T-Wert nur als Durchschnittswert aus den
Wirbelkdrpern Th1l, Th12 und L1 angegeben, im 64-Zeiler CT dagegen wurde fir jeden
einzelnen Wirbelkorper ein T-Wert erstellt. Im 4- Zeiler CT betrug der T-Wert -3,44 +
1,10, im 64-Zeiler CT -3,31 + 1,06. Der hochste T-Wert wurde im Wirbelkérper Th 12
mit -3,20 + 1,21 gemessen, der niedrigste mit -3,51 + 1,05 am Wirbelkdrper L1. Aufgrund
unterschiedlicher Techniken und somit unterschiedlicher Einheiten der BMD-Werte sind
die T-Werte der quantitativen Computertomographie (mg/cm?®) und der Dual-Réntgen-
Absorptiometrie (mg/cm?) nicht direkt miteinander vergleichbar.

Als zusétzliche Information wurde in der 4-Zeiler CT ein kortikaler BMD-Wert
(CORT) angegeben, dieser betrug durchschnittlich 271,47 + 92,93 mg/cm®. Der kortikale
BMD-Wert der nicht-frakturierten Wirbelkorper lag wiederum mit 282,77 + 90,72
mg/cm?® hoher als der kortikale BMD-Wert der frakturierten Wirbelkorper (= 262,85 +
90,58 mg/cm®).

In keinem der beiden Verfahren (4-Zeiler und 64-Zeiler CT) wurde ein integrierter
BMD-Wert aus trabekulérer und kortikaler Knochenstruktur angegeben.
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Tab. 4: Ergebnisse der Knochendichtemessungen in der quantitativen

Computertomographie (4-Zeiler und 64-Zeiler-CT)
CT4z CT64z

BMD T11 82,44 + 33,40 85,72 + 32,04

BMD T12 86,18 + 34,65 86,72 + 32,76

BMD L1 81,71 + 34,48 78,49 + 28,71

BMD T11+12 84,31 + 34,01 86,22 + 32,40

BMD T11+L1 82,08 + 29,71 82,10 + 30,58

BMD T12+L1 83,95 + 34,57 82,60 + 31,02

BMD T11+12+L1 83,42 + 29,24 83,64 + 28,27

BMD WK @ # 86,80 + 32,33 85,34 + 33,02

BMD WK mit # 80,84 + 31,47 82,35 + 29,15

CORT T11 270,58 + 94,45 -

CORT T12 272,97 + 96,62 -

CORT L1 279,77 £ 97,29 -

CORT T11+12 271,78 £ 90,55 -

CORT T11+L1 275,17 £ 91,00 -

CORT T12+L1 276,37 £ 97,00 -

CORT T11+12+L1 271,47 £ 92,93 -

CORTWK @ # 282,77 £ 90,72 -

CORT WK mit # 262,85 + 90,58 -

T-Score T11 - -3,23+1,20

T-Score T12 - -3,20+1,21

T-Score L1 - -3,51+1,05

T-Score T11+12 - -3,22+1,20

T-Score T11+L1 - -3,37+1,13

T-Score T12+L1 - -3,35+1,14

T-Score T11+12+L1 -344+1,10 -3,31+1,06

T-Score WK @ # - -3,29+1,13

T-Score WK mit # - -3,39+£1,06

Angabe von Mittelwerten + Standardabweichung; CT64z = 64-Zeiler Computertomograph; CT4z = 4-
Zeiler Computertomograph; BMD = trabekulare bone mineral density (in mg/cm?®); CORT = kortikaler
BMD-Wert in mg/cm?®; T-Score = Angabe in Standardabweichungen [c]; WK @ # = Durchschnittswert
der Wirbelkdrper ohne Fraktur; WK mit # = Durchschnittswert der Wirbelkdrper mit Fraktur
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53 Vergleich und Korrelation der Knochendichtewerte der einzelnen
osteodensitometrischen Messmethoden

Die Korrelationen mit den Werten der Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) wurden
mit den Knochendichtewerten des Durchschnitts der ap- und lateralen Messungen
durchgefuhrt. Wichtig ist es erneut zu erwéhnen, dass in den beiden Modalitaten (DXA
vs. QCT) unterschiedliche Einheiten fiir die BMD-Werte verwendet werden (mg/cm? in
der DXA, mg/cm?® im QCT). Dabei ergibt sich in der DXA ein mittlerer T-Score von -
5,60, wahrend im 4-Zeiler CT mit T = -3,44 und im 64-Zeiler-CT mit T = -3,31 niedrigere
Werte angegeben werden.

Dennoch zeigen sich hinsichtlich der BMD-Werte zwischen allen Modalitéten
jeweils hochsignifikante Korrelationen (siehe Abb. 11a-11c), wobei zwischen 4-Zeiler
und 64-Zeiler CT mitr =0,91 eine hohere Signifikanz besteht als zwischen DXA und den
jeweiligen CT-Modalitéten (r = 0,61 fur DXA und 4-Zeiler CT, r = 0,52 fir DXA und 64-
Zeiler CT).

Abb. 11a: Korrelation der BMD-Werte (gemessen mit 64-Zeiler und 4-Zeiler CT)
dargestellt in einem Streuungsdiagramm
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r = Pearson-Korrelationskoeffizient; n = Stichprobe; CT 64z = 64-Zeiler Computertomograph; CT 4z = 4-
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Wirbelsaulensegmente Th11, Thl2, L1; *** = Signifikanzniveau p-value < 0,0001
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Abb. 11b: Korrelation der BMD-Werte (gemessen mit DXA und 4-Zeiler CT) dargestellt
in einem Streuungsdiagramm
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r = Pearson-Korrelationskoeffizient; n = Stichprobe; DXA = Dual X-ray Absorptiometry; CT4z=
4-Zeiler Computertomograph; BMD = bone mineral density; @ Th11+12+L1 = Durchschnittswert der
Wirbelséulensegmente Th11, Th12, L1; *** = Signifikanz-niveau p-value < 0,0001

Abb. 11c: Korrelation der BMD-Werte (gemessen mit DXA und 64-Zeiler CT) dargestellt
in einem Streuungsdiagramm
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r = Pearson-Korrelationskoeffizient; n = Stichprobe; DXA = Dual X-ray Absorptiometry; CT 64z = 64-
Zeiler Computertomograph; BMD = bone mineral density; @ Th11+12+L1 = Durchschnittswert der
Wirbelsdulensegmente Th11, Th12, L1; *** = Signifikanzniveau p-value < 0,0001
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5.4  Korrelation der Messmethoden mit Versagenslasten und —spannungen

5.4.1 Korrelation von DXA und Versagenslasten/-spannungen

Die Korrelationen der Knochendichtewerte der DXA mit den Versagenslasten und —
spannungen wurden jeweils mit den Ergebnissen der ap-, lateralen- und
Durchschnittswerten aus ap- und lateraler Messung durchgefiihrt. Dabei wurde
unterschieden zwischen BMD- und BMC-Werten sowie Versagenslasten (siehe Tab. 5a)
und Versagensspannungen (siehe Tab. 5b). Zudem wurden Korrelationen erstellt zu den
einzelnen Wirbelkdrpern sowie zum Durchschnittswert des gesamten Dreiersegments,
den nicht-frakturierten und nur frakturierten Wirbelkorpern.

Fir die einzelnen Wirbelkorper ergab sich fir den BMD-Wert (Gesamt) ein r =
0,62-0,70, fur den Durchschnittswert aus Thll-L1 ein r = 0,67 (siehe Abb. 12a).
Betrachtete man nur die nicht-frakturierten Wirbelkérper, bzw. nur die frakturierten
Wirbelkdrper, so zeigte sich hier mit r = 0,66 und r = 0,65 kein Unterschied. Die BMD-
Werte (Th11-L1) aus ap- und lateraler Messung waren mit r = 0,68, bzw. r = 0,66 nahezu
identisch zum Gesamt-BMD.

Fur die BMC-Werte zeigten sich identische Korrelationen zu den BMD-Werten,
so war der Korrelationskoeffizient r = 0,59-0,71 flr die einzelnen Wirbelkdrper und r =
0,67 fiir den Durchschnittswert der 3 Wirbelkorper eines Segments (siehe Abb. 12b). Die
Korrelationen mit den BMC-Werten aus der lateralen Messung waren in diesem Fall
minimal niedriger als in den ap- und Gesamt-Messungen (r = 0,63 fir Th11+Th12+L1).
Erneut zeigte sich kein Unterschied zwischen frakturierten und nicht frakturierten
Wirbelkdrpern.

Insgesamt waren alle Korrelationen mit einem p < 0,0001 hochsignifikant. Fir
den Brustwirbelkorper Th1l ergab sich stets der niedrigste Korrelationskoeffizient, fur
den Lendenwirbelkdrper L1 der hochste. Frakturierte und nicht-frakturierte Wirbelkdrper
unterschieden sich nicht hinsichtlich der Korrelationen. Die Korrelationen mit den
Werten aus lateraler Messung und ap-Messung waren nahezu identisch, einzig bei den
BMC-Werten zeigten sich minimale Unterschiede (ap > lateral). Fir den
Durchschnittswert aus ap- und lateraler Messung ergaben sich stets mindestens

gleichwertige Korrelationen zu den ap- und lateralen Messungen.
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Tab. 5a: Korrelationen der Versagenslasten mit den Knochendichteparametern (gemessen
in der DXA)

Messbereich Gesamt (r) ap (r) lateral (r)
BMD Thil1l 0,62%** 0,62%** 0,59%**
BMD Th12 0,64%** 0,65*** 0,62%**
BMD L1 0,70*** 0,69*** 0,69***
BMD Th11+L1 0,68*** 0,68*** 0,66***
BMD Thl11+12+L1 0,67*** 0,68*** 0,66***
BMD WK @ # 0,66%** 0,66%** 0,64%**
BMD WK mit # 0,65%** 0,65%** 0,64%**
BMC Thil1l 0,58%** 0,58%** 0,57***
BMC Th12 0,63*** 0,64%** 0,59%**
BMC L1 0,71%** 0,68*** 0,65***
BMC Th11+L1 0,65*** 0,66*** 0,63***
BMC Th11+12+L1 0,67*** 0,66*** 0,62***
BMC WK @ # 0,65%** 0,69%** 0,60%**
BMC WK mit # 0,65%** 0,65%** 0,63***

r = Pearson-Korrelationskoeffizient; Th11+12+L1 = Wirbelkdrper Thll, Th12, L1; WK @ # = Korrelation
der Versagenslasten mit dem Durchschnittswert der Wirbelkérper ohne Fraktur; WK mit # = Korrelation
der Versagenslasten mit dem Durchschnittswert der Wirbelkdrper mit Fraktur; Gesamt =
Durchschnittswert aus ap- und lateraler Messung; ap = Messung im anterior-posteriorem Strahlengang;
lateral = Messung im lateralen Strahlengang; BMD = bone mineral density (in mg/cm?2); BMC = bone
mineral content; * = Signifikanzniveau p-value < 0,05; ** = p-value < 0,01; *** = p-value < 0,0001

Abb. 12a: Korrelation der BMD-Werte Gesamt (gemessen in der DXA) mit den
Versagenslasten dargestellt, in einem Streuungsdiagramm
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r = Pearson-Korrelationskoeffizient; n = Stichprobe; DXA = Dual X-ray Absorptiometry; BMDges. = bone
mineral density als Durchschnittswert aus ap- und lateraler Messung; @ Th11+12+L1 = Durchschnittswert
der Wirbelsaulensegmente Th11, Th 12, L1; *** = Signifikanzniveau p-value < 0,0001
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Abb. 12b: Korrelation der BMC-Werte Gesamt (gemessen in der DXA) mit den
Versagenslasten dargestellt, in einem Streuungsdiagramm
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r = Pearson-Korrelationskoeffizient; n = Stichprobe; DXA = Dual X-ray Absorptiometry;
@ Th11+12+L1 = Durchschnittswert der Wirbelsdulensegmente Th11l, Th12, L1; BMC = bone mineral
content als Durchschnittswert aus ap- und lateraler Messung; *** = Signifikanzniveau p-value < 0,0001

Nach Berechnung der Korrelationen von DXA-Knochendichteparametern (BMD-
Werte, BMC-Werte) und Versagensspannungen zeigten sich signifikant niedrigere
Korrelationskoeffizienten als nach Korrelation der Knochendichteparameter mit den
Versagenslasten. Fiir den BMD-Wert lag der Korrelationskoeffizient durchschnittlich um
ca. 25 %, fur den BMC-Wert um bis zu 45 % niedriger (siehe Tab. 5b). Fir die einzelnen
Wirbelkdrper bewegte sich der Korrelationskoeffizient von r = 0,42 fur Wirbelkorper
Th1ll bis r = 0,54 fur Wirbelkdrper Thll, der Korrelationskoeffizient fir den
Durchschnittswert betrug r = 0,50. Die Korrelationskoeffizienten fiir die frakturierten,
bzw. nicht frakturierten waren mit r = 0,47 und r = 0,48 nahezu identisch, ap- und laterale
Messungen zeigten keine signifikanten Unterschiede zu den Gesamtmessungen.

Fir die BMC-Werte ergaben sich erneut bis zu 25 % niedrigere Korrelationen,
teils zeigten sich mit einem p<0,05 und >0,0001 nur moderat signifikante Korrelationen
zu den Versagensspannungen. Fur den Durchschnittswert aus Th11+Th12+L1 ergab sich
ein r = 0,37, fur die nicht-frakturierten r = 0,39 und fur die frakturierten r = 0,36. Erneut
waren die lateralen Messungen minimal und nicht-signifikant niedriger als die ap- und
Gesamtmessungen (r = 0,34 fur @ Th11+Th12+L1).
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Tab. 5b: Korrelationen der Versagensspannungen mit den Knochendichteparametern
(gemessen in der DXA)

Messbereich Gesamt (r) ap (r) lateral (r)
BMD Thi1l 0,42%** 0,45*** 0,38***
BMD Thi12 0,46%** 0,48*** 0,41%**
BMD L1 0,54%** 0,54*** 0,53***
BMD Thil+L1 0,51%** 0,52%** 0,48%**
BMD Th11+12+L1 0,50*** 0,52%** 0,47%**
BMD WK @ # 0,48*** 0,50%** 0,45***
BMD WK mit # 0,47*** 0,49*** 0,45%**
BMC Thi1 0,29** 0,31%** 0,27**
BMC Thi12 0,34*** 0,38*** U,28%**
BMC L1 0,42%** 0,45*** 0,29%**
BMC Thil+L1 0,38*** 0,45*** 0,35%**
BMC Th11+12+L1 0,37*** 0,40%** 0,34%**
BMC WK @ # 0,39%** 0,43%** 0,34***
BMC WK mit # 0,36*** 0,37*** 0,33***

r = Pearson-Korrelationskoeffizient; Th11+12+L1 = Wirbelkdrper Thll, Th12, L1; WK @ # = Korrelation
der Versagenslasten mit dem Durchschnittswert der Wirbelkérper ohne Fraktur; WK mit # = Korrelation
der Versagenslasten mit dem Durchschnittswert der Wirbelkdrper mit Fraktur; Gesamt =
Durchschnittswert aus ap- und lateraler Messung; ap = Messung im anterior-posteriorem Strahlengang;
lateral = Messung im lateralen Strahlengang; BMD = bone mineral density (in mg/cm?2); BMC = bone
mineral content; * = Signifikanzniveau p-value < 0,05; ** = p-value < 0,01; *** = p-value < 0,0001

5.4.2 Korrelation von 4-Zeiler CT und Versagenslasten/-spannungen

Die Korrelationen der Knochendichtewerte aus den 4-Zeiler-CT-Messungen mit den
Versagenslasten und —spannungen wurden in einer gemeinsamen Tabelle
zusammengefasst (siehe Tab. 6), es wurde unterschieden zwischen trabekularem BMD
(BMD) und kortikalem BMD (CORT). Alle Korrelationen waren mit einem p<0,0001
hochsignifikant.

Bei der Korrelation der Versagenslasten mit den BMD-Werten fur Th11+12+L1
betrug der Korrelationskoeffizient r = 0,57 (siehe Abb. 13a), die Korrelationen der nicht-
frakturierten Wirbelkorper und frakturierten Wirbelkorper waren mit r = 0,58 identisch.
Der hochste Korrelationskoeffizient fir die einzelnen Wirbelkdrper wurde fir den
Brustwirbelkorper Th12 mit r = 0,52 errechnet, der niedrigste fir den Brustwirbelkorper
Th1l mitr=0,46.

Die Korrelationen der Versagenslasten mit den kortikalen BMD-Werten (CORT)
waren um 10-30 % fur den Wirbelkorper Th11 signifikant hoher als mit den trabekuléren
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BMD-Werten (BMD). Der hochste Korrelationskoeffizient fir die einzelnen
Wirbelkdrper errechnete sich fur den Wirbelkérper Th11l mit r = 0,65, der niedrigste fur
den Lendenwirbelkérper L1 mit r = 0,57. Fur den Durchschnitt der Wirbelkdrper
Th11+12+L1 ergab sich eine Korrelationskoeffizienten von r = 0,64 (siehe Abb. 13b), die
Korrelationskoeffizienten r = 0,63 fiir die frakturierten und r = 0,62 fir die nicht-
frakturierten unterschieden sich nur minimal.

Analog zu den DXA-Messungen zeigten sich nach Berechnung der Korrelationen
von 4-Zeiler-CT-Werten und Versagensspannungen sowohl fiir die trabekuléren als auch
fur die kortikalen BMD-Werte teils signifikant niedrigere Korrelationskoeffizienten als
nach Korrelation der Knochendichteparameter mit den Versagenslasten. Dabei
unterschieden sich trabekulé&re und kortikale BMD-Werte fiir den Durchschnittswert des
gesamten Dreiersegments mit einem r = 0,45 nicht, frakturierte und nicht-frakturierte

Wirbelkorper waren wieder nahezu identisch.

Tab. 6: Korrelationen der Versagenslasten und Versagensspannungen mit den
Knochendichteparametern (gemessen im 4-Zeiler CT)

Messbereich Versagenslasten (r) Versagensspannung (r)
BMD Thi1l 0,46%** 0,34%**
BMD Th12 0,52%** 0,39%**
BMD L1 0,51*** 0,43***
BMD Thil+L1 0,54%** 0,44%**
BMD Th11+12+L1 0,57*** 0,45***
BMD WK @ # 0,58*** 0,43***
BMD WK mit # 0,58*** 0,46%**
CORT Thi1 0,65*** 0,47***
CORT Th12 0,63*** 0,44%**
CORT L1 0,57*** 0,38***
CORT Th11+L1 0,64*** 0,46***
CORT Th11+12+L1 0,64*** 0,45***
CORT WK @ # 0,62%** 0,45***
CORT WK mit # 0,63*** 0,50%**

r = Pearson-Korrelationskoeffizient; Th11+12+L1 = Wirbelk6rper Th11, Th12, L1; WK @ # = Korrelation
der Versagenslasten mit dem Durchschnittswert der Wirbelkdrper ohne Fraktur; WK mit # = Korrelation
der Versagenslasten mit dem Durchschnittswert der Wirbelkdrper mit Fraktur; BMD = trabekuldre bone
mineral density (in mg/cm3); CORT = kortikaler BMD-Wert (in mg/cm?®); * = Signifikanzniveau p-value
< 0,05; ** = p-value < 0,01; *** = p-value < 0,0001
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Abb. 13a: Korrelation der BMD-Werte (gemessen im 4-Zeiler CT) mit den
Versagenslasten, dargestellt in einem Streuungsdiagramm
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r = Pearson-Korrelationskoeffizient; n = Stichprobe; CT 04z = 4-Zeiler Computertomograph;
@ Th11+12+L1 = Durchschnittswert der Wirbelsulensegmente Th11, Th12, L1; BMD = trabekuldre bone
mineral density (in mg/cm?®); *** = Signifikanzniveau p-value < 0,0001

Abb. 13b: Korrelation der CORT-Werte (gemessen im 4-Zeiler CT) mit den
Versagenslasten, dargestellt in einem Streuungsdiagramm
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r = Pearson-Korrelationskoeffizient; n = Stichprobe; CT 04z = 4-Zeiler Computertomograph;
@ Th11+12+L1 = Durchschnittswert der Wirbelséulensegmente Th1l, Th12, L1; CORT = Kortikaler
BMD-Wert (in mg/cm?); *** = Signifikanzniveau p-value < 0,0001
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5.4.3 Kaorrelation von 64-Zeiler CT und Versagenslasten/-spannungen

Im 64-Zeiler-Computertomographen wurden nur trabekuldre BMD-Werte angegeben. Es
wurde erneut zwischen Versagenslasten und —spannungen unterschieden, dies wurde
tabellarisch zusammengefasst (siehe Tab. 7). Fir die Versagenslasten wurden stets
hochsignifikante Korrelationen errechnet (p<0,0001), fiir die Versagensspannungen teils
nur moderat signifikante mit p<0,05 und >0,0001.

Fur die Versagenslasten und den durchschnittlichen BMD-Wert flir das gesamte
Dreiersegment (Th11+12+L1) wurde ein r = 0,51 (siehe Abb. 14) errechnet, fur die nicht-
frakturierten Wirbelkorper ergab sich ein r = 0,52, flr die frakturierten r = 0,51. Die
hochste Korrelation fur die einzelnen Wirbelkdrper ergab sich fir den
Lendenwirbelkorper L1 mit einem r = 0,52, die niedrigste fur den Brustwirbelkérper Th11
mit einem r = 0,41.

Nach Berechnung der Korrelationen von BMD-Werten aus dem 64-Zeiler CT und
den Versagensspannungen zeigten sich um 15-25 % niedrigere (nicht-signifikant bei p >
0,05) Korrelationen als fir Versagenslasten. Fiir den BMD Th11+Th12+L1 ergab sich

einr = 0,42, frakturierte und nicht-frakturierte waren mit r = 0,40 identisch.

Tab. 7: Korrelationen der Versagenslasten und Versagensspannungen mit den
Knochendichteparametern (gemessen im 64-Zeiler CT)

Messbereich Versagenslasten (r) Versagensspannung (r)
BMD Thi1l 0,41%** 0,31**

BMD Th12 0,48*** 0,39%**

BMD L1 0,52%** 0,45%**

BMD Thil+L1 0,49%** 0,40%**

BMD Th11+12+L1 0,51%** 0,42%**

BMD WK @ # 0,52%** 0,40%**

BMD WK mit # 0,51%** 0,40%**

r = Pearson-Korrelationskoeffizient; Th11+12+L1 = Wirbelk6rper Th11, Th12, L1; WK @ # = Korrelation
der Versagenslasten mit dem Durchschnittswert der Wirbelkdrper ohne Fraktur; WK mit # = Korrelation
der Versagenslasten mit dem Durchschnittswert der Wirbelkdrper mit Fraktur; BMD = trabekuldre bone
mineral density (in mg/cm3); * = Signifikanzniveau p-value < 0,05; ** = p-value < 0,01; *** = p-value <
0,0001
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Abb. 14: Korrelation der BMD-Werte (gemessen im 64-Zeiler CT) mit den
Versagenslasten dargestellt, in einem Streuungsdiagramm
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r = Pearson-Korrelationskoeffizient; n = Stichprobe; CT 64z = 64-Zeiler Computertomograph;

@ Th11+12+L.1 = Durchschnittswert der Wirbelsdulensegmente Th11, Th12, L1; BMD = trabekulére bone
mineral density (in mg/cm?); *** = Signifikanzniveau p-value < 0,0001

5.5  Signifikanzvergleich

5.5.1 Vergleich von DXA und 4-Zeiler CT

In den folgenden Tabellen werden die Korrelationen aus DXA und 4-Zeiler-CT
miteinander verglichen, wobei auf eine Darstellung der BMC-Werte verzichtet wurde.
Die kortikalen BMD-Werte aus der 4-Zeiler-CT-Messung sind in Klammern (CORT)
dargestellt.

Beim Vergleich der Korrelationskoeffizienten von Versagenslasten und BMD-
Werten (siehe Tab. 8a) zeigte sich, dass die Korrelationen der DXA-Parameter
durchschnittlich um ca. 20 % hoher sind als die entsprechenden Korrelationen aus dem
4-Zeiler CT, allerdings bei einem p > 0,05 nicht signifikant. Der grofite prozentuale
Unterschied wurde flr den Lendenwirbelkdrper L1 mit 27 % errechnet, wobei sich hier
ein moderat signifikanter Unterschied zeigte, der geringste prozentuale Unterschied flr
den Durchschnitt der frakturierten Wirbelkorper (WK mit #) mit 10 %.

Die kortikalen BMD-Werte des 4-Zeiler-Computertomographen erzielen bessere
Korrelationen als die trabekuldren BMD-Werte und sind nur um 5-10% niedriger als die
Korrelationen der DXA-BMD-Werte mit den Versagenslasten. Die hdochste Korrelation
wird fur Th11+Th12+L1 mit r = 0,64 gefunden (vgl. DXA r = 0,67), die niedrigste fir
den Lendenwirbelkdorper L1 mitr = 0,57 (vgl. DXA r =0,70).
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Beim Vergleich der Korrelationskoeffizienten von Versagensspannungen und
Knochendichteparametern zeigen sich in der DXA sowohl fr die trabekuléren als auch
flr die kortikalen BMD-Werte aus der 4-Zeiler-CT-Messung etwas hohere Korrelationen
(siehe Tab. 8b), wobei auch hier die kortikalen BMD-Werte nur um 5-10 % niedrigere
Korrelationen aufweisen. Bei keinem der Parameter konnte jedoch mit p > 0,05 ein

signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Tab. 8a: Vergleich der Korrelationen der Knochendichteparameter (gemessen im DXA
und 4-Zeiler CT) mit den Versagenslasten

Messbereich DXA (r) CT 04z (r) Signifikanz
BMD Thil 0,62%** 0,46%** 0,07"
(CORT) (0,65***) (0,7")
BMD Th12 0,64*** 0,52%** 0,14"
(CORT) (0,63***) (0,9")
BMD L1 0,70%** 0,51%** 0,02*
(CORT) (0,57%**) (0,08™)
BMD Th1l+L1 0,68%** 0,54%** 0,69"
(CORT) (0,64%**) (0,6)
BMD Th11+12+L1 0,67%** 0,57*** 0,20"
(CORT) (0,64***) 0,7"%)
BMD WK @ # 0,66*** 0,58*** 0,31"
(CORT) (0,62%**) (0,6™)
BMD WK mit # 0,65%** 0,58%** 0,40"
(CORT) (0,63***) (0,80")

r = Pearson-Korrelationskoeffizient; DXA = Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry; CT 04z = 4-Zeiler
Computertomograph; BMD = bone mineral density; (CORT) = kortikaler BMD-Wert (Angabe nur im 4-
Zeiler-CT); WK @ # = Durchschnittswert der Wirbelkdrper ohne Fraktur; WK mit # = Durchschnittswert
der Wirbelkdrper mit Fraktur; * = Signifikanzniveau p-value < 0,05; ** = p-value < 0,01; *** = p-value <
0,0001; n.s. = nicht signifikant
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Tab. 8b: Vergleich der Korrelationen der Knochendichteparameter (gemessen im DXA
und 4-Zeiler CT) mit den Versagensspannungen

Messbereich DXA (r) CT 04z (r) Signifikanz
BMD Th11 0,42%** 0,34*** 0,45"%
(CORT) (0,47***) (0162n,s,)
BMD Th12 0,46*** 0,35*** 0,30"*
(CORT) (0,44***) (0,84”'5')
BMD L1 0,54*** 0,43*** 0,25
(CORT) (0,38***) (0,10m%)
BMD Th11+L1 0,51*** 0,44*** 0,470
(CORT) (0,46***) (0,60"=)
BMD Th11+12+L1 0,50%*** 0,45%** 0,60
(CORT) (0,45%**) (0,607)
BMD WK @ # 0,48*** 0,43*** 0,63"*
(CORT) (0,45%*%*) 0,77")
BMD WK mit # 0,47*** 0,46*** 0,92
(CORT) (0,50***) 0,77"%)

r = Pearson-Korrelationskoeffizient; DXA = Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry; CT 04z = 4-Zeiler
Computertomograph; BMD = bone mineral density; (CORT) = kortikaler BMD-Wert (Angabe nur im 4-
Zeiler-CT); WK @ # = Durchschnittswert der Wirbelkdrper ohne Fraktur; WK mit # = Durchschnittswert
der Wirbelkorper mit Fraktur; * = Signifikanzniveau p-value < 0,05; ** = p-value < 0,01; *** = p-value <
0,0001; n.s. = nicht signifikant

5.5.2 Vergleich von DXA und 64-Zeiler CT

Beim Vergleich der Korrelationskoeffizienten von Versagenslasten und BMD-Werten in
der DXA bzw. Versagenslasten und trabekularen BMD-Werten (kortikale BMD-Werte
wurden nicht gemessen) im 64-Zeiler CT (siehe Tab. 9a) zeigten sich teils signifikant
niedrigere Korrelationen im 64-Zeiler-CT. Durchschnittlich betrug der Unterschied ca.
25 %, der grofite Unterschied wurde flr den Brustwirbelkdrper Th11 mit 34 % (p < 0,05)
errechnet, der kleinste fiir die nicht frakturierten Wirbelkérper mit 21 % (bei p > 0,05).
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Tab. 9a: Vergleich der Korrelationen der Knochendichteparameter (gemessen im DXA
und 64-Zeiler CT) mit den Versagenslasten

Messbereich DXA (r) CT 64z (r) p-value
BMD Thi1l 0,62%** 0,41%** 0,02*
BMD Thi12 0,64%** 0,48*** 0,06
BMD L1 0,70%** 0,52%** 0,02*
BMD Thil+L1 0,68*** 0,49*** 0,02*
BMD Th11+12+L1 0,67*** 0,51%** 0,04*
BMD WK @ # 0,66%** 0,52%** 0,08"s
BMD WK mit # 0,65*** 0,51%** 0,09"s

r = Pearson-Korrelationskoeffizient; DXA = Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry; CT 64z = 64-Zeiler
Computertomograph; BMD = bone mineral density; WK @ # = Durchschnittswert der Wirbelkérper ohne
Fraktur; WK mit # = Durchschnittswert der Wirbelkdrper mit Fraktur; * = Signifikanzniveau p-value <
0,05; ** = p-value < 0,01; *** = p-value < 0,0001; n.s. = nicht signifikant

Auch zwischen diesen Modalitaten fand sich kein signifikanter Unterschied (p
stets > 0,05) zwischen den Korrelationskoeffizienten von BMD-Werten und
Versagensspannungen. Jedoch waren auch hier die DXA-Korrelationen hoher als die 64-
Zeiler-CT-Korrelation (durchschnittlich  15-20 %). Der geringste prozentuale
Unterschied ergab sich dabei flr die frakturierten Wirbelkdrper mit 14 % (siehe Tab. 9b).

Tab. 9b: Vergleich der Korrelationen der Knochendichteparameter (gemessen im DXA
und 64-Zeiler CT) mit den Versagensspannungen

Messbereich DXA (r) CT 64z (r) p-value
BMD Thi1l 0,42%** 0,31** 0,31"s
BMD Th12 0,46%** 0,39*** 0,50
BMD L1 0,54%** 0,45*** 0,34"s
BMD Thi1+L1 0,54*** 0,40%** 0,15
BMD Th11+12+L1 0,50%** 0,42%** 0,42
BMD WK @ # 0,48*** 0,40%** 0,49"s
BMD WK mit # 0,47%** 0,40%** 0,52"s

r = Pearson-Korrelationskoeffizient; DXA = Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry; CT 64z = 64-Zeiler
Computertomograph; BMD = bone mineral density; WK @ # = Durchschnittswert der Wirbelktrper ohne
Fraktur; WK mit # = Durchschnittswert der Wirbelkdrper mit Fraktur; * = Signifikanzniveau p-value <
0,05; ** = p-value < 0,01; *** = p-value < 0,0001; n.s. = nicht signifikant
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5.5.3 Vergleich von 64-Zeiler CT und 4-Zeiler CT

Beim Vergleich der beiden CT-Modalitaten hinsichtlich VVersagenslasten zeigen sich bei
den trabekuldren BMD-Werten um ca. 5-10 % hohere Korrelationskoeffizienten im 4-
Zeiler-CT (bei p > 0,05 nicht signifikant). Vergleicht man jedoch kortikale BMD-Werte
aus der 4-Zeiler-CT-Messung mit den trabekularen BMD-Werten aus der 64-Zeiler-
Messung, so ergeben sich deutliche groRere und teils signifikante Unterschiede (siehe
Tab. 10a). Der groRte Unterschied wird dabei fiir den Brustwirbelkdrper Th1l mit 37 %
gefunden (p < 0,05), beim Durchschnitt des Dreiersegmentes ergibt sich ein Unterschied
von 20 % (p > 0,05; 10 % Unterschied beim trabekuldren BMD in beiden Modalitaten).

Tab. 10a: Vergleich der Korrelationen der Knochendichteparameter (gemessen im 64-
Zeiler und 4-Zeiler CT) mit den Versagenslasten

Messbereich CT 64z (r) CT 04z (r) Signifikanz
BMD Thi1l 0,41%** : 0,46%** 0,62"
(CORT) (0,65) (0,007%)
BMD Th12 0,48%** 0,52%** 0,67"
(CORT) (0,63) (0,08")
BMD L1 0,52%** 0,51%** 0,91"
(CORT) (0,57) (0,57")
BMD Th1l+L1 0,49%** 0,54 ** 0,59"*
(CORT) (0,64) (0,08")
BMD Th11+12+L1 0,51%** 0,57%** 0,50"
(CORT) (064) (0,12°)
BMD WK @ # 0,52%** 0,58%** 0,49"*
(CORT) (0,62) (0,27")
BMD WK mit # 0,51%** 0,58%** 0,46"
(CORT) (0,63) (0,18")

r = Pearson-Korrelationskoeffizient; CT 64z = 64-Zeiler Computertomograph; CT 04z = 4-Zeiler
Computertomograph; BMD = bone mineral density; (CORT) = kortikaler BMD-Wert (Angabe nur im 4-
Zeiler-CT); WK @ # = Durchschnittswert der Wirbelkdrper ohne Fraktur; WK mit # = Durchschnittswert
der Wirbelkdrper mit Fraktur; * = Signifikanzniveau p-value < 0,05; ** = p-value < 0,01; *** = p-value <
0,0001; n.s. = nicht signifikant
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Tab. 10b: Vergleich der Korrelationen der Knochendichteparameter (gemessen im 64-
Zeiler und 4-Zeiler CT) mit den Versagensspannungen

Messbereich CT 64z (r) CT 04z (r) p-value
BMD Th11 0,31** 0,34** 0,79
(CORT) (0,47***) (Ollsn,s,)
BMD Th12 0,39*** 0,39*** 1,00™s
(CORT) (0,44***) (0,63"%)
BMD L1 0,45*** 0,43*** 0,84
(CORT) (0,38***) (0,50"%)
BMD Th11+L1 0,40%** 0,44*** 0,70Ms
(CORT) (0,46***) (0,56”'5')
BMD Th11+12+L1 0,42%** 0,45*** 0,77
(CORT) (0,45%*%*) 0,77")
BMD WK @ # 0,41%** 0,43*** 0,86
(CORT) (0,45%*%*) (0,71"%)
BMD WK mit # 0,40%** 0,46*** 0,58"*
(CORT) (0,50%*%*) (0,35™%)

r = Pearson-Korrelationskoeffizient; CT 64z = 64-Zeiler Computertomograph; CT 04z = 4-Zeiler
Computertomograph; BMD = bone mineral density; (CORT) = kortikaler BMD-Wert (Angabe nur im 4-
Zeiler-CT); WK @ # = Durchschnittswert der Wirbelkdrper ohne Fraktur; WK mit # = Durchschnittswert
der Wirbelkorper mit Fraktur; * = Signifikanzniveau p-value < 0,05; ** = p-value < 0,01; *** = p-value <
0,0001; n.s. = nicht signifikant

Auch bei den Versagensspannungen weisen die Knochendichtewerte aus den 4-
Zeiler-CT-Messungen héhere Korrelationen auf als die BMD-Werte aus den 64-Zeiler-
Messungen, signifikante Unterschiede finden sich jedoch nicht (siehe Tab. 10b). Fir den
Durchschnitt aus Th11+Th12+L1 wird sowohl flr den kortikalen als auch fir den
trabekuldren 4-Zeiler-CT-BMD-Wert eine um 7 % hohere Korrelation gefunden als fur
den BMD-Wert aus der 64-Zeiler-CT-Messung.
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6. Diskussion

Ziel dieser Studie war es die verschiedenen osteodensitometrischen Messverfahren
(DXA, 4-Zeiler Computertomographie, 64-Zeiler Computertomographie) hinsichtlich
ihrer Genauigkeit und Wertigkeit in der retrospektiven Vorhersage der mechanischen
Kompetenz thorakolumbaler Wirbelsaulensegmente direkt miteinander zu vergleichen.
Dadurch sollte ausgearbeitet werden, ob auch nach bereits erfolgter Fraktur auf die
biomechanische Kompetenz vor der Frakturierung geschlossen werden kann.

Dabei wurde zu Beginn die Reproduzierbarkeit und Prézision der einzelnen
Messmethoden geprift, indem an 7 zufallig aus dem Gesamtkollektiv ausgewéhlten
Wirbelsaulenpréaparaten der BMD-Wert in 4 aufeinander folgenden Messungen bestimmt
wurde. Anschlielend wurden die Knochendichteparameter von 130 Wirbelséulen-
praparaten, bestehend jeweils aus den Segmenten Th 11 — L 1, die nach biomechanischer
Testung bereits Frakturen aufwiesen, jeweils mit DXA, 4-Zeiler-CT und 64-Zeiler-CT
gemessen und die ermittelten Knochendichteparameter mit den dazugehérigen bekannten

Versagenslasten und —spannungen verglichen.

6.1  Methodikdiskussion
6.1.1 Studiendesign
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine biomechanische, experimentelle
Studie. Der Vorteil prospektiver Studien besteht darin, dass sie eine hohere Wertigkeit
aufweisen. In solchen Studien konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass ein enger
Zusammenhang zwischen Knochenmineraldichte (BMD) und Frakturrisiko besteht.
Dabei bestétigte sich die Hypothese, dass ein niedriger BMD-Wert mit einem erhdhten
Frakturrisiko assoziiert ist (Ross et al. 1990; Seeley et al. 1991; Cummings et al. 1993;
Ross et al. 1993; Wasnich et al. 1994; Stone et al. 2003; Langsetmo et al. 2010; Pinheiro
et al. 2010; Siris et al. 2014). Um eine ausreichende Anzahl von Ergebnissen, in diesem
Fall Frakturen, zu erreichen, ist jedoch die Messung und Beobachtung einer groRen Zahl
von Probanden (ber einen langen Zeitraum erforderlich, was neben einer hohen
Strahlenbelastung mit einem sehr hohen logistischen Aufwand und wesentlich héheren
Kosten verbunden ist.

Mehrfach konnte man durch biomechanische, experimentelle Studien hohe
Korrelationen zwischen Versagenslasten und dem in der QCT und DXA gemessenen
Knochenmineralgehalt nachweisen (siehe aufgefuhrte Studien in Kap. 6.2.3). Dabei
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werden Versagenslasten und —spannungen, die durch biomechanische Tests erfasst
wurden, mit den Ergebnissen der unterschiedlichen osteodensitometrischen
Messmethoden verglichen, wodurch ein Frakturrisiko abgeschatzt werden kann. Jedoch
kann durch die allein mittels axialer Kompression bestimmten Versagenslasten und —
spannungen nicht direkt auf das Frakturrisiko geschlossen werden. Beispielsweise durch
einen Sturz wirken sich Belastungen auf in situ individuell aus, dabei spielt insbesondere
auch die KorpergroRe und das Korpergewicht jedes Individuums eine wichtige Rolle
(Hayes et al. 1991; Hayes und Bouxsein 1997; Myers und Wilson 1997; Duan et al. 2001).
Zusammenfassend lasst sich jedoch sagen, dass biomechanische, experimentelle Studien
unterschiedliche osteodensitometrische Verfahren hinsichtlich Frakturrisikoeinschatzung
gut miteinander vergleichen kdnnen.

In der vorliegenden Studie erfolgten die osteodensitometrischen Messungen an
Wirbelséulensegmenten mit bereits frakturierten Wirbelkdrpern. Die Frakturen wurden
in einer vorherigen Studie mittels biomechanischer Testung durchgefihrt, dabei wurden
Versagenslasten und —spannungen ermittelt. Dies ist von besonderer klinischer Relevanz,
da Patienten mit ausgepragter Osteoporose héaufig Frakturen im thorakolumbalen

Ubergang aufweisen (Cummings 2002; Pisani et al. 2016).

6.1.2 Osteodensitometrische Verfahren

In der hier vorliegenden Studie wurden zur osteodensitometrischen Messung mit der
Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry (DXA) und der quantitativen Computertomo-
graphie klinisch etablierte Verfahren verwendet. Aktuell handelt es sich bei der DXA um
den Goldstandard der Knochendichtemessung in der klinischen Routine. Die quantitative
Computertomographie konnte trotz Differenzierung zwischen trabekularer und kortikaler
Knochenstruktur sowie Volumenmessung (mg/cm?®) die DXA in der Routine bislang nicht

verdrangen.

6.1.3 Einschatzung des Frakturrisikos

Ein wichtiger zu erorternder Punkt besteht darin, dass ein erhéhtes Frakturrisiko nicht
alleine durch die osteodensitometrisch bestimmte Knochendichte beurteilt werden kann.
Der von der WHO mit Unterstlitzung der “International Osteoporosis Foundation’,
"National Osteoporosis Foundation™ (NOF), "American Society for Bone and Mineral
Research™ und der “International Society for Clincal Densitometry” im Jahr 2008
entwickelte ,,Fracture Risk Assessment Tool“ (FRAX®) schlieRt neben dem BMD-Wert
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im Bereich des Schenkelhalses weitere Risikofaktoren mit ein. Zu diesen gehdren
beispielsweise das Alter, eine positive Familienanamnese, Nikotinabusus,
Glukokortikoidtherapie und sekunddre Formen der Osteoporose (van den Bergh et al.
2010; Silverman und Calderon 2010; Siris et al. 2014). Angaben zu medizinischer und
sozialer VVorgeschichte lagen in unserer Studie jedoch nicht vor, lediglich KorpergroRRe
und Korpergewicht waren bekannt.

6.1.4 Formalinfixierung und Aufbewahrung
Der Einfluss der Formalinfixierung der Wirbelsaulenpraparate auf die
Knochendichtemessung und das biomechanische Verhalten wurde in verschiedenen
Studien kontrovers diskutiert. Wéhrend &ltere Studien insbesondere auf die
biomechanischen Eigenschaften einen Einfluss der Formalinfixierung sehen (Currey et
al. 1995; Wilke et al. 1996), kommen neuere Studien auf andere Ergebnisse. Lochmuller
et al. konnten 2001 in einer Studie an 7 formalinfixierten Wirbelsaulenpraparaten mit
umgebendem Weichteilmantel nachweisen, dass es nach 10-monatiger Fixierung in einer
5%-igen Formalin-/95%-igen Ethanollésung zu keiner signifikanten Veranderung des
Knochenmineralgehalts kommt. Van Haaren et al. konnten 2008 in einer Studie an
Femora und Humeri von Ziegen diese Ergebnisse bestatigen. Nach einer Fixierung tber
einen Zeitraum uber 12 Monate kam es zu keiner signifikanten Anderung des BMD-
Wertes. Auch die biomechanischen Eigenschaften wurden dabei untersucht. Dabei
zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im Bereich der Steifigkeit
(‘stiffness™) und Festigkeit ("strength™) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe bestehend
aus frischen Femora und Humeri. Auch Ohman et al. (2008) konnten bis zu 4 Wochen
nach Fixierung keinen signifikanten Unterschiede zwischen den Versagenslasten frischer
und Formalin-fixierter Knochenpraparate nachweisen. Die aktuellste Studie tber den
Einfluss der Formalinfixierung wurde 2015 durchgefuhrt. Dabei wurden jedoch nur 6
einzelne Wirbelkorper (iber 6 Monate in einer 3,5 %-igen Formalinlosung aufbewahr.
Eine signifikante Anderung des Knochenmineralgehalts zeigte sich nicht (Baum et al.
2015). Der Einfluss der Formalinfixierung auf Knochenmineralgehalt und
biomechanische Eigenschaften bleibt somit insbesondere bei Lagerung uber einen
langeren Zeitraum nicht génzlich geklért.

Hinsichtlich des biomechanischen Verhaltens der Préparate ist zudem die

Aufbewahrung dieser entscheidend. Dabei spielt nachweislich der Feuchtigkeitsgrad eine
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Rolle. Daher wurden die Préparate durchgehend in Flussigkeit gelagert und vor den

Testungen in einer Unterdruckkammer entliftet.

6.2  Ergebnisdiskussion

6.2.1 Genauigkeit und Préazision der osteodensitometrischen Verfahren

Eine moglichst hohe Genauigkeit oder Reproduzierbarkeit (engl.: “precision’) eines
osteodensitometrischen Messverfahrens ist erforderlich, um kleinste Veranderung des
Knochenmineralgehalts zu detektieren und somit Auskunft Gber beginnende
osteoporotische Veranderungen bzw. iber positive Therapieeffekte geben zu konnen. Die
ubliche Berechnung der Genauigkeit erfolgt anhand von bereits etablierten Methoden.
Dabei wird der Variationskoeffizient als Genauigkeitsparameter verwendet, der sich aus
dem Quotienten der Standardabweichung und des Mittelwertes der Einzelmessungen
errechnet (Gluer et al. 1995). Um die Genauigkeit noch exakter darzustellen, sollte der
quadratische Mittelwert (,,root-mean-square*) berechnet werden, dadurch kénnen ,,root-
mean-square-deviation  (~Standardabweichung) und ,,mean-square-deviation*
(~Varianz) angegeben werden (Gluer et al. 1995, Bonnick et al. 2001).

Die Genauigkeit der Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry als
osteodensitometrisches Verfahren wurde in der Literatur fast ausschlielich in-vivo
getestet. Jergas et al. konnten in einer Studie aus dem Jahr 1995 an 260 postmenopausalen
Frauen, bei welchen jeweils 2 osteodensitometrische Messungen in der DXA am
thorakolumbalen Ubergang durchgefiihrt wurden, eine Genauigkeit/Reproduzierbarkeit
(,,precision) von CV = 1,31 % fiir den BMD-Wert im anterior-posterioren Strahlengang
nachweisen. Diese Ergebnisse konnten durch weitere Studien bestatigt werden (Genant
et al. 1996, Adams 1997). Aktuellere Studien befassten sich abermals mit dieser
Thematik. Dabei zeigten neuere DXA-Geréte dhnliche Werte fiir die Reproduzierbarkeit
auf. Boyanov (2008) berechnete in einer Studie anhand von 2 Knochendichtemessungen
an einem DXA-Gerét der Firma Hologic an 30 Frauen am selben Tag einen CV von 1,35
%. Hind et al. wiederum konnten in einer Studie aus dem Jahr 2010 einen Wert fir den
CV in % von 0,41 % nachweisen. Dabei wurden die Messungen an einem Geréat der Firme
GE (wie in der vorliegenden Studie) durchgefiihrt. Eventuell sind diese exzellenten
Zahlen darauf zurlickzufiihren, dass es sich bei dem Studiengut um Patienten im Alter
von durchschnittlich 34,8 Jahren handelte, so dass osteoporotische Verédnderungen oder

Knochendichte-dndernde Erkrankungen nahezu ausgeschlossen werden konnen. Dies
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bedingt eine bessere Reproduzierbarkeit der Methodik (Adams 1997). Fan et al.
verglichen 2008 in einer Studie die Reproduzierbarkeit von DXA-Geréten der Firma GE
und Hologic. Dabei zeigten sich keinerlei Unterschiede, flir beide Geréte wurden fiir den
thorakolumbalen Ubergang jeweils Werte um 1,0 % fiir den CV errechnet. In einem
Review Uber Qualitatssicherung in der DXA postulierten Kim et al. 2014 einen CV von
1,9 % fir die Lendenwirbelséule, dabei wurden an 30 Probanden 2 Messungen und an 15
Probanden 3 Messungen durchgefuhrt. Eine Angabe des Herstellers des DXA-Gerétes
fand sich nicht.

Fur die Reproduzierbarkeit der osteodensitometrischen Messungen des
thorakolumbalen Ubergangs im lateralen Strahlengang wurden mit 1,5-3 % fiir den CV
durchschnittlich etwas schlechtere Werte gemessen. Als Ursache hierfur beschrieb
Felsenberg et al. 1999 die Tatsache, dass es durch den langeren Weg der Strahlung durch
die Weichteile bei lateralen Messungen zu einer erhdhten Strahlungsschwéchung kommt,
was eine deutlich erschwerte Konturdetektion bedingt und dadurch auch eine schlechtere
Reproduzierbarkeit.

Auch in anderen Studien wurde eine ahnliche Prazision der DXA festgestellt. Eine
grol3e retrospektive Kohortenstudie zeigte fiir die Prazision der Messtechnik einen CV =
1,7 % (Leslie et al. 2011). Ahnliche Werte mit einem CV = 0,6 — 2,1 % wurden auch in
2 anderen Studien gefunden, dabei wurden jedoch gesunde Leistungssportler auch im
Hinblick auf die Kdrperfettverteilung untersucht (Bilsborough et al. 2014; Barlow et al.
2015). In einem wissenschaftlichen Artikel Gber die Bildgebung bei Osteoporose wird die
DXA als standardisiertes Verfahren mit einer hohen Prézision (CV = 2 — 2,5%)
charakterisiert (Link 2016).

In der vorliegenden Studie wurde die Validierung fir die DXA im anterior-
posterioren Strahlengang durchgefthrt. Flr den CV wurde durchschnittlich ein Wert von
1,13 % errechnet. Die Berechnung des ,,root-mean-square* und der ,,root-mean-square-
deviation“  zeigte  keinen  signifikanten = Unterschied zum  errechneten
Variationskoeffizienten mit CV = 1,14 %. Im Vergleich zu den diskutierten Studien passt
dieser  Wert gut zu den bereits vorliegenden  Ergebnissen  der
Reproduzierbarkeitsmessung. Allerdings ist zu beachten, dass dieser Wert in einer ex-
vivo Studie an Wirbelsaulenpréparaten ohne umgebendes Weichteilgewebe und ohne
posteriore Elemente erzielt wurde. Vergleicht man jedoch die Genauigkeit von ex-vivo
und in-vivo-Messungen in oben aufgefiihrten Studien, so unterscheiden sich diese nur

gering. Somit eignen sich hinsichtlich dieses Parameters sowohl ex-vivo als auch in-vivo-
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Knochendichtemessungen der Wirbelséule sehr gut fur experimentell-biomechanische
Studien zur Berechnung des Frakturrisikos.

Tab. 11: Literaturiibersicht tber die Genauigkeit/Reproduzierbarkeit der Dual-
Energy-X-Ray-Absorptiometry (DXA)

Studie CV in % fur ap-BMD CV in % fur lat-BMD
Jergas et al. 1995: 1,31 % 1,98 %
Genant et al. 1996: 0,5-1,5% 2-3%
Adams 1997: ca. 1% 1,60 %
Boyanov 2008: 1,35% 1,67 %
Fan et al. 2008: ca. 1%

Blake 2009: 1-15%

Hind et al. 2010: 0,41 %

Leslie et al. 2011: 1,7%

Kim et al. 2014: 1,9%

Bilsborough et al. 2014:  0,6-1,5 %

Barlow et al. 2015: 1,7-21%

Link 2016: 2-2,5%

Aktuelle Studie: 1,13 %

CV in % = Variationskoeffizient (Standardabweichung/Mittelwert) in Prozent; ap-BMD = BMD-Wert
gemessen im anterior-posterioren Strahlengang; lat-BMD = BMD-Wert gemessen im lateralen
Strahlengang

Zur Bestimmung der Reproduzierbarkeit der Knochendichtemessung in der
quantitativen Computertomographie (QCT) lassen sich in der Literatur wesentlich
weniger Studien finden. In der Studie von Glier et al. von 1995, in der allgemein die
Methoden zur Berechnung der Reproduzierbarkeit wvon Verfahren zur
Knochendichtemessung erértert wurden, wird der “precision error” fur die Wirbelsaule in
einer Grollenordnung von ca. 2-3 % (CV in %) angegeben. Andere Studien weisen
hingegen bessere Werte auf. Genant et al. beschrieben 2008 Werte fiir den CV in % von
1-2 %, was in etwa der Reproduzierbarkeit der DXA entspricht. Adams beschreibt 2009
in ihrem technischen Bericht (ber die quantitative Computertomographie, das
Ungenauigkeiten von maximal 1-1,5 % (CV in %) nachzuweisen sind. Der CV in einer

Studie von Papadakis et al. aus dem Jahr 2009 betrug ca. 1,5 %. Interessanterweise
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variieren diese Zahlen je nach Messort. Wéhrend sich bei Wu et al. 2009 bei
Knochendichtemessungen im Bereich des Schenkelhalses Ergebnisse von ca. 1 % fiir den
CV zeigten, waren die Werte fur den CV im Bereich des Radius mit 2-3 %
durchschnittlich schlechter (Engelke et al. 2009). In einer aktuellen Studie, die jedoch an
einem ESP (European Spine Phantom) durchgefiihrt wurde, wurde fir einen 80-Zeiler-
CT ein CV von 0,8 — 1,9 % nachgewiesen. Dabei wurden 3 Phantome mit jeweils
unterschiedlichen Knochenmineralgehalt gescannt (Wang et al. 2017).

Im Gegensatz zu den DXA-Messungen zeigten sich in der vorliegenden Studie fur
die QCT-Messungen etwas bessere Werte fiir den CV in % als in vorangegangenen
Studien (siehe Tab. 12). Vor allem im 64-Zeiler-CT konnte mit CV = 0,97 % (1,05 % fur
,,root-mean-square* und ,,root-mean-square-deviation‘) eine sehr gute
Reproduzierbarkeit erreicht werden. Der Variationskoeffizient fir den 4-Zeiler-
Tomographen fiel dagegen mit 1,39 % (1,45 % fiir ,,root-mean-square* und ,,root-mean-
square-deviation®) gering ab. Betrachtet man aber den Durchschnitt der Angaben zu den
Variationskoeffizienten aus den besprochenen Studien (ca. 1-1,5 %), so ist die
Genauigkeit beider QCT-Messungen sehr gut. Zudem entsprechen auch hier ex-vivo

Messungen der Genauigkeit von in-vivo Messungen.

Tab. 12: Literaturtibersicht uber die Genauigkeit/Reproduzierbarkeit der
quantitativen Computertomographie (QCT)

Studie CV in % fur BMD spine

Gluer et al. 1995: 2-3%

Genant et al. 2008: 1-2 %

Adams 2009: 1-1,5%

Engelke et al. 2009: 2-3 % — gemessen im Bereich des Radius

Papadakis et al. 2009: <15%

Wau et al. 2009: ca. 1 % — gemessen am femoral neck’

Wang et al. 2017: 0,8-1,9 % — gemessen am ‘spine phantom’

Aktuelle Studie 0,97 % fur 64-CT, 1,39 % fur 4-CT

CV in % = Variationskoeffizient (Standardabweichung/Mittelwert) in Prozent; BMD spine = BMD-Wert
gemessen im thorakolumbalen Ubergang
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Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass sowohl die Dual-Energie-Rdntgen-
Absorptiometrie (DXA) als auch die quantitative Computertomographie (4-Zeiler-CT
und 64-Zeiler-CT) ein sehr hohes MaRR an Reproduzierbarkeit und Genauigkeit der
Methodik bezlglich ex-vivo Knochendichtemessungen an Wirbelséulenpraparaten ohne
umgebendes Weichteilgewebe und posteriore Elemente aufweisen. In der quantitativen
Computertomographie lasst sich, womadglich durch Unterscheidung von trabekuldrem
und kortikalem Knochen, eine etwas bessere Reproduzierbarkeit erreichen. Dadurch ist
eine effektivere Detektion von minimalen Veranderungen in der Knochendichte méglich,
was z.B. im Rahmen der Therapiekontrolle und —steuerung von Vorteil sein kdnnte.

Insgesamt kann man jedoch festhalten, dass beide osteodensitometrischen
Verfahren durch eine hohe Reproduzierbarkeit der Messtechnik in ahnlich hohem Male
die Korrelation von Knochendichtewerte mit den dazugehdrigen Versagenslasten und —

spannungen erlauben, was Riickschlisse auf ein mogliches Frakturrisiko ermoglicht.

6.2.2 Vergleichbarkeit und Korrelation der aus den osteodensitometrischen

Verfahren gewonnenen Parametern
Eine direkte Vergleichbarkeit der Knochendichtewerte der unterschiedlichen
osteodensitometrischen Verfahren (DXA vs. QCT) ist nur sehr eingeschrankt moglich.
Insbesondere die Nachteile eines Summationsbildes durch die DXA spielen hier eine
Rolle. In diesem Verfahren wird eine Flachendichte (Masse/Flache) gemessen, es
entstehen Uberlagerungsbilder aus kortikalem und trabekuldrem Knochen. Die
quantitative Computertomographie dagegen ist eine 3-dimensionale bildgebende
Modalitat, die Querschnittsbilder der Wirbelkorper liefert, auf denen man kortikalen und
trabekuldren Knochen voneinander unterscheiden kann (Qei et al. 2016). Durch die QCT
kann also eine wirkliche Dichte (Masse/Volumen) berechnet werden. Folglich ist ein
direkter Vergleich von DXA-Messwerten mit QCT-Messwerten nur sehr eingeschrankt
moglich. Insbesondere kdnnen die berechneten T-Werte aufgrund der unterschiedlichen
Messmethode und die dadurch gewonnenen Parametern (BMD in mg/cm? in DXA,
mg/cm?® in QCT) nicht direkt miteinander verglichen werden (Cann 2004; Link 2012).
Eine hohe Korrelation der in beiden Modalitaten gemessenen BMD-Werte konnte jedoch
Khoo et al. 2009 nachweisen.

Die Ergebnisse in dieser Studie zeigten einen mittleren T-Score in der DXA von
-5,60, im 4-Zeiler-CT -3,44 und im 64-Zeiler-CT -3,31. Wie erortert kdnnen nur die aus
der DXA gewonnenen T-Werte zur Einteilung der Osteoporose nach WHO verwendet
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werden. Demnach fanden sich in der hier vorliegenden Studie hochosteoporotische
Wirbelkdrper. Adams et al. (2009) beschéftigten sich eingehend mit der quantitativen
Computertomographie und dem Vergleich zwischen T-Scores aus der DXA und QCT.
Dabei wurde postuliert, dass T-Scores aus der QCT nicht den DXA-Werten entsprechen.
Dennoch wurde eine Osteoporoseeinteilung anhand von trabekuldaren BMD-Werten
erstellt. Demnach wiesen die Wirbelkorper dieser Studie mit trabekuldren BMD-Werten
um die 80 mg/cm? nach dieser Einteilung nur grenzwertig osteoporotische Werte (< 80
mg/cm?® Osteoporose; >80 mg/cm?® Osteopenie) auf. Diese Einteilung, die bislang auch
nicht in die Diagnosestellung einer Osteoporose nach WHO eingegangen ist, sollte daher
kritisch hinterfragt werden. Womdglich bedingt dies auch eine Unterschdtzung der
Osteoporose in der quantitativen Computertomographie.

Die Korrelationen der BMD-Werte der jeweiligen osteodensitometrischen
Verfahren waren jeweils zwischen allen Modalitaten (DXA vs. 4-Zeiler-CT; DXA vs. 64-
Zeiler-CT; 4-Zeiler-CT vs. 64-Zeiler-CT) signifikant. Insbesondere die BMD-Werte
beider CT-Modalitaten korrelierten hochsignifikant (r = 0,91). Zwischen den in der DXA
und QCT gewonnenen BMD-Werten betrugen die Korrelationen r = 0,61 (4-Zeiler-CT)
bzw. 0,52. (64-Zeiler-CT). Somit ist davon auszugehen, dass mit den gewonnenen Daten
eine sehr gute Vergleichbarkeit zwischen den einzelnen osteodensitometrischen
Modalitaten hinsichtlich Korrelationen mit Versagenslasten und -spannungen erzielt

werden kann.

6.2.3 Wertigkeit der osteodensitometrischen Verfahren (DXA, QCT) hinsichtlich
der retrospektiven Vorhersage eines Frakturrisikos
Zur Beurteilung und Einschatzung der hier vorliegenden Studienergebnisse ist der
Vergleich zu vorangegangenen Studien notwendig. Dabei zeigte die Korrelation von
Versagenslasten mit in der DXA gemessenen Knochendichteparametern unterschiedliche
Ergebnisse. Einige Studien hatten sich mit der Fragestellung befasst, ob DXA-Messungen
in lateraler Projektion héhere Zusammenhange mit den Versagenslasten aufweisen als
DXA-Messungen in ap-Projektion.
Bjarnason und Mitarbeiter haben 1996 einen Korrelationskoeffizienten von r =
0,71 fur den im lateralen Strahlengang bestimmten BMD-Wert berechnet, fir den ap-
BMD-Wert nur von r = 0,51. Dies wurde auf die Tatsache zurtickgefihrt, dass in ap-
Messungen die posterioren Anteile der Wirbelkorper, also Wirbelbégen und

Dornfortsatze, die Knochendichtewerte beeinflussen. Dieses Problem wird durch die
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Messung in lateraler Position umgangen, so dass sich héhere Korrelationen ergeben.
Allerdings wurden in dieser Studie die biomechanischen Tests ausschlieBlich an
einzelnen Wirbelkdrpern durchgefiihrt, was eine geringere Vergleichbarkeit zur in-vivo
Situation im Gegensatz zur biomechanischen Testung von funktionellen
Dreiersegmenten mit intakten Zwischenwirbelscheiben und erhaltenem Bandapparat
bedingt. Zudem war die Stiickzahl mit n = 32 der getesteten Wirbelkdrpern relativ niedrig.
Folglich haben sich die meisten ex-vivo-Studien bei der Korrelation von Versagenslasten
und Knochendichtewerten insbesondere auf die lateralen DXA-Messungen konzentriert.
Singer et al. erreichten 1995 fur laterale DXA-Messungen einen
Korrelationskoeffizienten von r = 0,86. Dabei wurden einzelne Wirbelkdrper
biomechanisch getestet.

Neuere Studien bewegen sich hinsichtlich der Korrelationskoeffizienten im
Bereich der vorliegenden Studie. Roux et al. haben 2010 in einer biomechanischen Studie
an 31 einzelnen Lendenwirbelkdrpern L3 fur die DXA in lateraler Projektion einr = 0,70
nachgewiesen. Im selben Jahr haben Jiang und Mitarbeiter fir laterale BMD-Werte in der
DXA denselben Wert (r = 0,70) fir 73 biomechanisch getestete 2-er Segmente der
Lendenwirbelsaule errechnet. In einem dhnlichen Studienaufbau zu der hier vorliegenden
Studie mit Dreier-Segmenten und biomechanischer Testung mittels axialer Kompression
konnten fur die ex-situ-AP-Messungen Korrelationen von r = 0,77 und fur die lateralen
Messungen von r = 0,83 nachgewiesen werden. Fur die BMC-Werte zeigten sich
Korrelationen von r = 0,70 (AP), bzw. r = 0,85 (lateral) (Burklein et al. 2001).

Zur  Vorhersagekraft  von isoliert  im QCT  vorgenommenen
osteodensitometrischen Messungen hinsichtlich der Versagenslasten lassen sich in der
Literatur weniger Studien finden. Link und Mitarbeiter (1997) berechneten in einer Studie
an 38 Wirbelsaulenpraparaten aus dem thorakolumbalen Ubergang fiir den trabekuléren
BMD ein r = 081 In darauf folgenden Studien wurden ahnliche
Korrelationskoeffizienten zwischen Versagenslasten und Knochendichteparametern aus
der QCT erreicht. Konermann und Mitarbeiter haben 1999 an 110 einzelnen
Wirbelkérpern aus dem Bereich Th12-L5 QCT-Messungen und anschlieflend
biomechanische Frakturtests durchgefiihrt. Dadurch ergab sich fir den trabekuléren
BMD-Wert ein Korrelationskoeffizient von r = 0,85. Martin et al. berechnete 1998
anhand von 16 einzelnen Wirbelkorpern ein r = 0,82. Haidekker et al. befassten sich 1999
konkret mit der unterschiedlichen Funktion von Kortikalis und Spongiosa. 24 einzelne

lumbale Wirbelkorper wurden biomechanisch getestet, anschlielend wurden sowohl fur
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den trabekuléren als auch fir den kortikalen BMD Korrelationen erstellt. Hierbei zeigte
sich interessanterweise kein Unterschied, fur beide Werte ergab sich ein r = 0,82. Waldt
et al. haben 36 Wirbelsdulenbewegungssegmente, bestehend aus jeweils 2 Wirbelkdrpern
und erhaltenem Bandapparat, einer biomechanischen Testung unterzogen, nachdem im
CT verschiedene Parameter, u.a. der BMD-Wert, gemessen wurden. Hierfur ergab sich
ein Korrelationskoeffizient von r = 0,76 flr die Versagenslasten und den BMD-Wert.

Wenige biomechanische Studien haben sich gleichzeitig mit der Korrelation von
Versagenslasten und DXA bzw. Versagenslasten und QCT befasst. In einer groR
angelegten Studie aus dem Jahr 2002 verglichen Lochmuller et al. erstmals
osteodensitometrische Messverfahren (DXA, QCT, pQCT, QUS) innerhalb einer Studie
hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft von Versagenslasten, die durch biomechanische
Testung an funktionellen Dreiersegmenten gemessen wurden. Dabei wurden 127 Leichen
zuerst unter in-vivo- Bedingungen in der DXA, allerdings ausschlielich im ap-
Strahlengang, gemessen. Die QCT-Messungen erfolgten wiederum erst nach Entnahme
der Wirbelséulen unter ex-situ Bedingungen. Analog zur vorliegenden Studie wurde die
biomechanische Testung an thorakolumbalen Dreiersegmenten ohne posteriore Elemente
durchgefihrt. Fur die DXA wurde ein r = 0,72 erzielt. Fur die in der quantitativen
Computertomographie berechneten BMD-Werte wurde fir den kortikalen BMD-Wert
mit r = 0,73 ein etwas héherer Korrelationskoeffizient errechnet als fur den trabekuléren
BMD-Wert (r = 0,64).

Edmonston et al. fuhrten 1997 an 16 Wirbelséulen, bestehend aus den
Wirbelkdrpern  Th1-L5, jedoch nach Entfernung der posterioren Elemente,
osteodensitometrische Messungen in Form von DXA-Messungen in lateraler Projektion
und QCT-Messungen durch. Die Bestimmung der Versagenslasten durch
biomechanische Testung erfolgte wiederum an einzelnen Wirbelkdrpern, so dass sich
schlielich Korrelationskoeffizienten von r = 0,82-0,86 fur die DXA und r = 0,60-0,71
fur die QCT ergaben. Eine weitere vergleichende Studie wurde von Cheng und
Mitarbeiter 1997 durchgefiihrt. Bei der osteodensitometrischen Messung und
biomechanischen Testung von 62 einzelnen menschlichen Lendenwirbelkdérpern (L3)
ohne posteriore Elemente und umgebendes Weichteilgewebe wurde flr die DXA ein
Korrelationskoeffizienten von r = 0,80 errechnet, fur die QCT r = 0,78 (trabekuldrer
BMD). Eine aktuelle ex-situ Studie an 76 Femurknochen wies &hnliche
Korrelationskoeffizienten auf. Dabei wurde fiir die DXA ein r = 0,69 und fir die QCT
einr = 0,71 berechnet (Johannesdottir et al. 2017).
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Neuere in-vivo-Studien wiesen ahnlich Ergebnisse auf. Dabei bezogen sich die
Korrelationen des Knochenmineralgehalts auf das Auftreten neuer Frakturen. In einer
groRangelegten retrospektiven Kohortenstudie aus dem Jahr 2011 mit einem
ausschlieBlich weiblichen Studienkollektiv von insgesamt 37032 Frauen wurde fiir den
in der DXA gemessenen BMD-Wert und das Auftreten einer neuen Fraktur (Angabe
“vertebral fracture’) einen Korrelationskoeffizient von r = 0,73 errechnet. Dabei wurde
jedoch ein Hybridmodell mit Einbeziehung des BMD-Wertes sowohl des Schenkelhalses
als auch der Lendenwirbelséule verwendet (Leslie et al. 2011). Fir die QCT liegt eine 5-
Jahres Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahr 2014 vor, die an 1100 Frauen und Mannern
(Alter > 45 Jahre) durchgefiihrt wurde. Dabei konnte ein r = 0,67-0,7 errechnet werden,
wobei neben dem trabekuldaren BMD auch die “strenght” und “load-to-strength-ratio™
miteinbezogen wurden (Kopperdahl et al. 2014). In vergleichenden in-vivo Studien
finden sich fir die QCT etwas hohere Korrelationskoeffizienten als fur die DXA. In einer
prospektiven Kohortenstudie an 306 Mannern uber einen Beobachtungszeitraum von 6,5
Jahren korrelierten neu aufgetretene Wirbelkdrperfrakturen mit den zu Beginn der Studie
erhobenen Knochendichtewerte mit r = 0,76 fiir die DXA und r = 0,82 flr die QCT (Wang
et al. 2012).

Die hier vorliegende Studie befasste sich mit den Versagenslasten im axialen
Kompressionsversuch vor der Frakturierung und den Knochendichteparametern nach der
Frakturierung. Die Korrelationen waren sowohl in der DXA (r = 0,67) als auch in der
quantitativen Computertomographie (4-Zeiler-CT: r = 0,64 flr den kortikalen BMD-
Wert, r = 0,57 fir den trabekuldaren BMD-Wert; 64-Zeiler-CT: r = 0,51 fur den
trabekuldaren BMD-Wert) insgesamt etwas niedriger als in den Versuchsreihen mit
prospektivem Studiendesign, d.h. Knochendichtemessungen vor biomechanischer
Frakturierung. Zwischen Knochendichtewerten und Versagensspannungen zeigten sich
in allen 3 Modalitaten niedrigere und teils nur moderat signifikante Korrelationen (DXA:
r =0,50; 4-Zeiler-CT: r = 0,45 fir den kortikalen und trabekularen BMD-Wert; 64-Zeiler-
CT: r = 0,41 fur den trabekuldaren BMD-Wert).

Neben dem Studiendesign kénnte dies damit zusammenhangen, dass es sich bei
den Wirbelsaulenpréparaten ausschlieBlich um hochosteoporotisches Material handelte.
Zudem wurde die Formalinfixierung uber einen sehr langen Zeitraum durchgefihrt (> 1
Jahr). Die in der Literatur aufgefiihrten Studien zu diesem Thema beschreiben nur kiirzere

Zeitraume. Daher konnen Einfliisse auf Knochendichte und biomechanisches Verhalten
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nicht ganzlich ausgeschlossen werden. Zu beachten ist, dass diese Studie eine hohe
Fallzahl aufweist und die biomechanischen Testungen und osteodensitometrischen
Messungen an funktionellen Dreiersegmenten und unter gleichen Bedingungen fir DXA
und QCT durchgefuhrt wurden. Die Aussagekraft und Ergebnisse konnen somit
maoglicherweise héher eingestuft werden kénnen.

In jedem Fall aber zeigt sich, dass retrospektive osteodensitometrische Messungen
an Wirbelsaulensegmenten nach biomechanisch erfolgter Fraktur hochsignifikante
Korrelationen mit bekannten Versagenslasten aufweisen. Betrachtet man die
Knochendichte von nicht-frakturierten und frakturierten Wirbelkorpern, so féllt auf, dass
in allen 3 Modalitaten die nicht-frakturierten Wirbelkorper nur minimal hohere
Knochendichtewerte aufweisen als die frakturierten Wirbelkdrper (durchschnittlich 5 %).
Die Korrelationen der Knochendichtewerte mit Versagenslasten und —spannungen waren
dabei zwischen frakturierten und nicht-frakturierten Wirbelkérpern identisch.
Zusammenfassend bedeutet dies, dass beide osteodensitometrischen Messverfahren auch
bei nachgewiesener Fraktur eines oder mehrerer Wirbelkdrper ein Frakturrisiko gut
abschétzen konnen.

Vergleicht man nun die osteodensitometrischen Messmethoden untereinander, so
zeigt sich tiberraschenderweise die quantitative Computertomographie (sowohl 4-Zeiler-
CT als auch 64-Zeiler-CT) trotz dreidimensionalem Verfahren und VVolumenbestimmung
(mg/cm®) der DXA nicht 0berlegen, bzw. wurden teilweise etwas niedrigere
Korrelationskoeffizienten festgestellt. Insbesondere der trabekuldre BMD fiel im
Vergleich zu den DXA-Werten ab, wéhrend der kortikale BMD-Wert aus der 4-Zeiler-
CT-Messung nur minimal niedrigere Korrelationen aufwies als der DXA-BMD-Wert.
Diese niedrigeren Korrelationen aus der quantitativen Computertomographie kénnten
dadurch erklart werden, dass in diesem Verfahren aufgrund der Auswertungsprogramme
trotz der Mdglichkeit der Unterscheidung zwischen trabekuldrer und Kkortikaler
Knochenstruktur lediglich die Messung der trabekulédren Knochenstruktur méglich war,
bzw. durch das Auswertungsprogramm im 4-Zeiler-CT separate Messungen fir
trabekuldre und kortikale Knochenstruktur. In der DXA mit allen erwéhnten Nachteilen
eines Summationshildes flieen sowohl kortikale als auch trabekulére Strukturen in den
BMD mit ein. Zudem wurden durch ex-situ-Bedingungen limitierende Faktoren der
DXA-Messungen, beispielsweise die Technik eines Summationsbildes, minimiert.

Wie in Kapitel 2.1 bereits erldutert, ist die Corticalis insbesondere bei

ausgepragter Osteoporose mitentscheidend fir die Stabilitat der Wirbelkorper (Bala et al.
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2015). In den Studien von Lochmuller et al. 2002 und Eckstein et al. 2004 konnte bereits
gezeigt werden, dass die Corticalis hthere Korrelationen mit Versagenslasten aufweist
als die trabekulére Knochenstruktur, jedoch wird die héchste Korrelation fur die totale
Knochendichte (trabekulér + cortical) erzielt. Dies entspricht sehr gut den Ergebnissen
unserer Studie, da hier fir den kortikalen BMD-Wert aus der 4-Zeiler-CT-Messung der
hohere Korrelationskoeffizient erzielt wird. Die totale Knochendichte als wahrscheinlich
optimale Knochendichtedarstellung konnte nicht dargestellt werden. Zu diskutieren
bleiben hier daher die Auswertungsprogramme in der QCT und die Frage, ob durch eine
Optimierung dieser bei sehr guten technischen VVoraussetzungen bessere Resultate erzielt
werden konnten. In jedem Fall erlaubt die quantitative Computertomographie eben durch
Unterscheidung von trabekuldrem und kortikalem Knochen eine sensitivere Detektion
von Anderungen im Knochenmineralgehalt, was in einer aktuell Studie erneut bestatigt
wurde (Mao et al. 2017).

Die Neuentwicklung des ‘trabecular bone score® (TBS) als Versuch der
Bewertung der Mikroarchitektur des trabekuldaren Knochens in der DXA in Kombination
mit dem BMD (Silva et al. 2014; Oei et al. 2016) und die Weiterentwicklung der “finite-
element-analysis™ (FEM) in der quantitativen Computertomographie (Zhang et al. 2017)
werden die Einschatzung des Frakturrisikos in beiden Modalititen noch verbessern.

6.3  Schlussfolgerung
Aus der Beantwortung der eingangs gestellten Fragen lassen sich folgende konkreten

Schlussfolgerungen ziehen:

1. Mit welcher Prazision und Genauigkeit lassen sich ex-situ Messungen an
osteoporotischen Wirbelsaulenpraparaten in der DXA und in der quantitativen
Computertomographie (4-Zeiler CT und 64-Zeiler CT) reproduzieren?

Mit allen untersuchten osteodensitometrischen Verfahren (DXA, 64-Zeiler-CT
und 4-Zeiler-CT) konnte im Rahmen von ex-situ Untersuchungen an
osteoporotischen  Wirbelséulenpraparaten ohne posteriore Elemente und
umgebendes Weichteilgewebe eine sehr hohe Reproduzierbarkeit (CV in der
DXA = 1,13 %; CV im 4 Zeiler-CT = 1,39 %, CV im 64-Zeiler-CT = 0,97 %)

erreicht werden. Die quantitative Computertomographie ermdglicht aufgrund der
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Unterscheidung zwischen kortikalem und trabekuldarem Knochen eine minimal
hohere Reproduzierbarkeit.

Beide Verfahren (DXA und QCT) weisen jedoch insgesamt eine hohe Wertigkeit
hinsichtlich Detektion von minimalen Anderungen der Knochendichte und des

Rickschlusses auf ein mogliches Frakturrisiko auf.

2. Inwieweit konnen die unterschiedlichen Knochendichteparameter der jeweiligen

osteodensitometrischen Messmethoden miteinander verglichen werden?

Der Vergleich der BMD-Werte der einzelnen osteodensitometrischen Verfahren
zeigt jeweils hochsignifikante Korrelationen (p < 0,0001). Die beiden CT-
Modalitaten (4-Zeiler- und 64-Zeiler-CT) zeigen dabei, wie vermutet, die
hichsten Ubereinstimmungen mit r = 0,91. Die Korrelationen zwischen DXA und
QCT betrugen r = 0,61 (4-Zeiler-CT) bzw. r = 0,52 (64-Zeiler-CT). Dadurch ist
eine sehr gute Vergleichbarkeit der einzelnen osteodensitometrischen Modalitéaten
hinsichtlich Korrelationen mit Versagenslasten und —spannungen mdoglich. Ein
direkter Vergleich der T-Scores ist jedoch nicht moglich, da es sich bei der DXA
um ein Summationsbild mit Angabe des BMD in mg/cm? handelt, in der
guantitativen Computertomographie wiederum wird als dreidimensionales

Verfahren der BMD in mg/cm? berechnet.

3. Wie hoch ist die Korrelation der verschiedenen Knochendichteparameter der
einzelnen Messmethoden mit bekannten Versagenslasten und
Versagensspannungen aus dem axialen Kompressionsversuch? Konnen die
unterschiedlichen osteodensitometrischen Messverfahren (DXA, 4-Zeiler CT, 64-
Zeiler CT) auch retrospektiv, nach biomechanisch induzierter Frakturierung die

biomechanische Kompetenz abschatzen?

In beiden osteodensitometrischen Messmethoden (DXA und QCT) zeigen sich
hochsignifikante Korrelationen (p < 0,0001) mit zuvor erhobenen Versagenslasten
aus dem axialen Kompressionsversuch. Mit den Versagensspannungen lassen sich

teils nur moderate Korrelationen (p < 0,01) finden.
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Die Dual-Energie-Rontgen-Absorptiometrie weist dabei mit r = 0,67 etwas hohere
Korrelationen auf als die quantitative Computertomographie (4-Zeiler-CT: r =
0,64 fur BMDcorr, = 0,57 flir BMDyran; 64-Zeiler-CT: r = 0,51 flr BMDyrab). In
dieser werden die trabekuldre und kortikale Knochenstruktur nur separat
gemessen. Die Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) scheint damit der
quantitativen Computertomographie in der retrospektiven Vorhersage der
mechanischen Kompetenz bereits frakturierter thorakolumbaler Wirbelkdrper in

experimentellen, biomechanischen Studien tberlegen.

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass beide osteodensitometrischen
Verfahren (DXA und QCT) eine sehr hohe Genauigkeit und somit Wertigkeit aufweisen.
Die quantitative Computertomographie ermdoglicht aufgrund der Unterscheidung
zwischen kortikalem und trabekuldarem Knochen und der sehr hohen Reproduzierbarkeit
der Methode eine genauere Quantifizierung und Lokalisation von Anderungen des
Knochenmineralgehalts, was zum Beispiel in der initialen Therapiesteuerung von Vorteil
ist. Jedoch scheint eine Einteilung in osteoporotische bzw. osteopenische Werte anhand
des trabekularen BMD-Wertes noch nicht ausreichend validiert. Beide
osteodensitometrische  Verfahren weisen hochsignifikante  Korrelationen — mit
Versagenslasten von bereits frakturierten Wirbelsaulensegmenten auf, was bedeutet, dass
DXA und QCT unter ex-situ Bedingungen auch bei nachgewiesener Fraktur eine
Vorhersage bezuglich einer Frakturrisikoeinschatzung ermdéglichen. Die DXA erlaubt
dabei eine etwas hohere retrospektive Vorhersage hinsichtlich der mechanischen
Kompetenz thorakolumbaler Wirbelkdrper und ist aktuell auch weiterhin der
Goldstandard im Klinischen Alltag. Die quantitative Computertomographie scheint
momentan eher in der experimentellen Medizin angesiedelt zu sein. Neueste
Entwicklungen wie der “trabecular bone score™ in der DXA oder die Weiterentwicklung
der “finite element analysis™ in der Computertomographie werden mdoglicherweise auch
den klinischen Alltag beeinflussen. Dies muss in weiteren vergleichenden klinischen

Untersuchungen tberprift werden.
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7. Zusammenfassung

Die Osteoporose zahlt weltweit zu den zehn héaufigsten Krankheiten und wird aufgrund
des demographischen Ubergangs zu einem zunehmend sozioékonomischen Problem.
Osteoporose-bedingte Frakturen, insbesondere im Bereich der thorakolumbalen
Wirbelséule, fihren haufig zu einer deutlich eingeschrankten Lebensqualitat. Die
frihzeitige Diagnosestellung und richtige Einschatzung des Frakturrisikos wird somit
immer wichtiger. Hierfir haben sich zwei unterschiedliche osteodensitometrische
Verfahren (Dual-Energie-Rdntgen-Absorptiometrie  und quantitative Computer-
tomographie) als fuhrend gezeigt, wobei die DXA im klinischen Alltag derzeit als
Goldstandard bei der Diagnosestellung gilt.

In der vorliegenden Studie wurden diese beiden osteodensitometrischen
Messverfahren (DXA, QCT) hinsichtlich ihrer Genauigkeit und Reproduzierbarkeit
miteinander verglichen. Anschlielend sollte geklart werden, ob nach biomechanisch
induzierter Frakturierung eine retrospektive VVorhersage der mechanischen Kompetenz
thorakolumbaler Wirbelsaulensegmente mdglich ist und inwieweit sich beide Verfahren
hinsichtlich der Frakturrisikoeinschatzung unterscheiden.

Insgesamt wurden 154 Wirbelsaulensegmente des thorakolumbalen Ubergangs
(Th11-L1) untersucht. In einer vorherigen Studie wurden mittels axialer Kompression in
einem standardisierten biomechanischen Verfahren Frakturen verursacht. Dabei wurden
Versagenslasten (in Newton) registriert, Versagensspannungen (N/cm?) konnten aus der
radiologisch bestimmten Querschnittsflache der Wirbelkorper errechnet werden. Nach
Ausschluss von Praparaten nach bestimmten Ausschlusskriterien (osteophytische
Anbauten, Malignome, andere Mineralisations-stérungen) erfolgte an 130 Dreier-
Segmenten (Alter 80 £10 Jahre) die Messung in ap- und lateraler Projektion in der DXA.
AnschlieBend wurden osteodensitometrische Messungen mit der quantitativen
Computertomographie (4-Zeiler-CT und 64-Zeiler-CT) durchgefiihrt. Die Messungen
wurden in beiden Verfahren durch je 4 wiederholte Messungen an 7 zuféllig
ausgewahlten Préparaten validiert. Dabei wurden der Variationskoeffizient und die
relative bias errechnet. Nach Vergleich der Knochendichtewerte der einzelnen
Messverfahren  wurden anschlielend  Korrelationen (Pearson-Korrelation — bei
Normalverteilung) zwischen den Knochendichtewerten und den biomechanischen Daten

der Versagenslasten und Versagensspannungen erstellt.
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7. Zusammenfassung

Der Variationskoeffizient (CV) der validierten Messungen in der DXA betrug
1,13 %, in der quantitativen Computertomographie fir den 4-Zeiler-CT CV=1,39 %, flr
den 64-Zeiler-CT CV=0,97 %.

Die BMD-Werte aller 3 Modalitaten (DXA, 64-Zeiler-CT, 4-Zeiler-CT) zeigten
untereinander allesamt hochsignifikante Korrelationen (r = 0,61 fur DXA und 4-Zeiler-
CT, r =0,52 fur DXA und 64-Zeiler-CT und r = 0,91 fur 4-Zeiler- und 64-Zeiler-CT).

Der Korrelationskoeffizient zwischen Versagenslasten (in N) und BMD-Werten
(BMD Th11-L1pxa ges.) der DXA (Dual-X-ray-Absorptiometry) lag bei r = 0,67, flr den
BMC-Wert ergab sich mit r = 0,67 (BMC Th11l-L1pxa ges.) kein Unterschied. In der
quantitativen Computertomographie zeigten sich insgesamt mit r = 0,64 (BMDcorT
Th11l-L1lscT), bzw. r = 0,57 (BMDygan Th11l-L1ls.ct) im 4-Zeiler-CT und mit r = 0,51
(BMDyrab Th11-L1eact) im 64-Zeiler-CT etwas niedrigere Korrelationskoeffizienten.

Fur die Versagensspannungen (N/cm?) zeigten sich in allen Modalititen teils
signifikant niedrigere Korrelationen. In der DXA lag der Korrelationskoeffizient fir den
BMD bei r = 0,50 (BMD Th11-L1pxa ges.), flir den BMC bei r = 0,37 (BMC Th11-L1lpxa
ges.). Im 4-Zeiler-CT dagegen ergab sich sowohl fiir den trabekuldren als auch fir den
kortikalen BMD ein r = 0,45 (BMDtrabicort Th11-L1lscT), iIm 64-Zeiler-CT wiederum
zeigte sich der niedrigste Wert mit r = 0,41 (BMDyrap Th11-L16s-cT).

Die Korrelationen mit Versagenslasten in der DXA waren somit teilweise
signifikant hoher als in der quantitativen Computertomographie (insbesondere beim 64-
Zeiler-CT).

Die Ergebnisse demonstrieren, dass beide osteodensitometrischen Methoden
(Dual-Rontgen-Absorptiometrie und quantitative Computertomographie) eine sehr hohe
Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit aufweisen, so dass es durch beide Modalitaten
moglich ist, kleinste Veranderungen des Knochenmineralgehalts zu detektieren und somit
beginnende osteoporotische Veranderungen zu diagnostizieren.

Die quantitative Computertomographie erlaubt durch die sehr hohe
Reproduzierbarkeit der Messmethode und die Unterscheidung von kortikalem und
trabekuldarem Knochen womdglich eine genauere Detektion, in jedem Fall aber die
Lokalisierung von Anderungen des Knochenmineralgehalts. Dies ist beispielsweise in der
Therapiesteuerung von Vorteil, da Effekte einer medikamentésen Therapie primar
Auswirkung auf die trabekuldre Knochenstruktur haben, welche durch eine hohe
metabolische Aktivitat gekennzeichnet ist. Aufgrund der eingeschrankten Praktikabilitét
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der quantitativen Computertomographie (Aufwand der Untersuchung, Kosten,
Strahlenbelastung, fehlende Expertise) wird diese Methode im klinischen Alltag eher

selten eingesetzt.

Die errechneten BMD-Werte der hier verwendeten Messverfahren weisen
hochsignifikante Korrelationen auf. Dennoch lassen sich BMD-Werte und T-Scores aus
DXA und quantitativer Computertomographie aufgrund unterschiedlicher Einheiten
(BMDpxa in g/cm? BMDqcr in g/cm®) nicht direkt miteinander vergleichen, wobei
ausschlieBlich die T-Scores aus der DXA fur Diagnose einer Osteoporose nach WHO-
Definition von 1994 zugelassen sind. Fur eine mdgliche Definition der Osteoporose
anhand des trabekularen BMD-Wertes in der quantitativen Computertomographie gibt es
aktuell noch keine ausreichende Validierung, was moglicherweise eine Unterschéatzung

der Diagnose einer Osteoporose bedingt.

Ebenso kdnnen die beiden osteodensitometrischen Verfahren auch retrospektiv,
nach biomechanisch induzierter Fraktur die biomechanische Kompetenz thorakolumbaler
Wirbelséulensegmente abschétzen. Dies ist klinisch relevant, da an Osteoporose
erkrankte Patienten haufig Wirbelkorperfrakturen im thorakolumbalen Ubergang
aufweisen, so dass Knochendichtemessungen auch bei nachgewiesener Fraktur das
Frakturrisiko abschédtzen kénnen. Die Dual-Energie-Rontgen-Absorptiometrie (DXA)
erzielt dabei etwas hohere Korrelationen mit Versagenslasten und — spannungen als die
quantitative Computertomographie (QCT). In dieser wiederum weisen die kortikalen
BMD-Werte hohere Korrelationen auf als die trabekuldren BMD-Werte. Die Dual-
Rdntgen-Absorptiometrie (DXA) scheint somit in biomechanischen experimentellen
Untersuchungen der quantitativen Computertomographie (QCT) hinsichtlich
Frakturrisikoeinschéatzung Gberlegen zu sein und bleibt aktuell auch im klinischen Alltag
der Goldstandard. In wieweit neueste Entwicklungen wie der “trabecular bone score™ in
der DXA oder die Weiterentwicklung der “finite element analysis® in der
Computertomographie, besonders auch im Hinblick auf in-vivo-Bedingungen, die
Vorhersagekraft fur das Frakturrisiko und somit moglicherweise auch den klinischen
Alltag beeinflussen werden, muss in weiteren vergleichenden klinischen Untersuchungen

Uberpruft werden.
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