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1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit einem Teilgebiet der multizentrischen
»DIAGNOSTIK-BILANZ“-Studie  (,,Erweiterte  Diagnosttk von Determinanten  der
Knochenfestigkeit in der Bisphosphonat-Langzeittherapie der Osteoporose) der Sektion fiir
Biomedizinische Bildgebung an der Klinik fiir Radiologie und Neuroradiologie, UKSH Kiel,
und dient der genaueren  Untersuchung  diagnostischer = Moglichkeiten  der
Frakturrisikoabschétzung.

Durch die hohe Pravalenz der Osteoporose besonders in der alternden Bevdlkerung und die
mitunter durch den demographischen Wandel bedingte steigende Inzidenz der Erkrankung
besitzt das Krankheitsbild der Osteoporose und deren Erforschung eine hohe gesellschaftliche

und gesundheitswirtschaftliche Relevanz.

Als Standarddiagnostikum gilt heutzutage die Dual-Rontgen-Absorptiometrie (engl. dual X-ray
Absorptiometry, DXA). Die mit dieser Methode gemessenen Knochendichtewerte (engl. areal
bone mineral density, aBMD, Flachen-BMD) an der Lendenwirbelsdule (LWS) oder am
proximalen Femur des Patienten werden in den Leitlinien des Dachverbandes Osteoporose
(DVO) als ein Hauptdiagnosekriterium fir die Diagnostik einer Osteoporose verwendet. Eine
Alternative hierzu bietet die Knochendichtemessung mittels quantitativer CT-Verfahren
(QCT). Hierbei werden standardgeméR ein wasserdquivalenter Grundkorper mit eingebetteten
Zylindern bekannter Mineraldichten unter die Patientin bzw. den Patienten platziert, um die im
CT gemessenen Hounsfield-Einheiten in volumetrische BMD-Werte umzurechnen und somit
eine Aussage iiber das Frakturrisiko treffen zu konnen. In neueren Studien, wie etwa von Brown
et al. (2017) oder Wang et al. (2017), wird seit einiger Zeit das sogenannte opportunistische
Scannen mit guten Ergebnissen untersucht, welche eine Auswertung von
Knochendichtemessungen ermdglicht, ohne dass eine zeitgleiche (simultane) Kalibrierung mit
einem Kalibrierphantom vonnéten ist. Dieses opportunistische Scannen ist eine neue, erweiterte
Form der Osteoporosediagnostik und birgt den entscheidenden Vorteil, dass potentiell aus
anderen medizinischen Griinden durchgefiihrte CT-Messungen zur Abschidtzung der
vertebralen Knochendichte verwendet werden kénnen und sich damit die Anzahl der benétigten

Untersuchungen sowie die Strahlenbelastung verringert (Gausden et al. 2017).

Eine valide Messung wiére aber nur dann moglich, wenn die CT Geréte hinreichend stabil {iber

die Zeit messen. Das muss sichergestellt, bzw. kontrolliert werden.



In dieser Dissertation wurde die Reproduzierbarkeit von Knochendichtemessungen der
thorakolumbalen Wirbelsdule mittels QCT mit und ohne externem Kalibrierphantom
untersucht. Durch regelméfBige Messungen eines Standard-Kalibrierphantoms (European Spine
Phantom, ESP) wurde bestimmt, ob die Messwerte der Knochendichte groflen Streuungen
unterliegen und je nachdem, ob simultan mit einem externen Kalibrierphantom oder
nichtsimultan (asynchron) gemessen wurde, Unterschiede in Prizision und Langzeitstabilitét
bestehen.

Daraus folgend konnten CT-Aufnahmen, welche auf der Grundlage anderer Indikationen
unabhingig von einer Osteoporosediagnostik angefertigt wurden, fiir die Frakturrisikoanalyse
verwendet werden, woflir das beste Verfahren zur Sicherstellung einer hohen Messwertstabilitét
ermittelt wurde. Da die Osteoporose eine Erkrankung des alternden Menschen ist, stellt ihre
Versorgung im Hinblick auf die demographischen Entwicklungen Deutschlands eine
zunehmende Herausforderung fir die Zukunft dar. Erweiterte diagnostische Methoden
verbunden mit wirksamen Therapiestrategien konnen helfen, sowohl die Lebensqualitat der
einzelnen Patientin bzw. des einzelnen Patienten zu verbessern, als auch die Auswirkung auf
das Gesundheitssystem zu mindern.

Damit die genaue Wirkungsweise der erweiterten Diagnostikmethodik deutlich wird, soll zum
besseren Verstandnis in den folgenden Kapiteln die Krankheit selbst vorgestellt werden und auf

diagnostische Schwierigkeiten eingegangen werden.

1.1. Osteoporose
1.1.1. Definition und Epidemiologie

Die Européische Stiftung fir Osteoporose und Knochenkrankheiten (European Foundation for
Osteoporosis and Bone Disease, I0F) definiert seit der Konsensuskonferenz im Jahr 1993 in
Hongkong die Osteoporose als systemische, skelettale Erkrankung, welche durch eine
verminderte Knochenmasse und Veranderungen im Bereich der Mikroarchitektur des
Knochens gekennzeichnet ist. Diese Veranderungen fiihren zu einer erhohten

Knochenbriichigkeit und somit zu einer erhdhten Frakturneigung des betroffenen Knochens
(vgl. Consensus Development Conference 1993).

Um die Abnahme der Knochenmasse einschétzen zu kénnen, wird anhand von WHO-Kriterien
die Knochendichte der Lendenwirbelsdule oder des proximalen Femurs mittels DXA erfasst.



Die gemessene Knochendichte wird mit einer Populationsstandardabweichung (engl. standard
deviation, SD) zu den Normwerten einer 20-29-jahrigen Frau in Relation gesetzt (Kanis et al.
2013). Diese Standardabweichung in Relation zum statistischen Mittelwert gesunder,
pramenopausaler Frauen wird als T-Score (dt. T-Wert) bezeichnet. Es liegt eine Osteoporose
vor, wenn mittels DXA eine aBMD von mind. -2,5 SD (T-Score: -2,5) gemessen wurde und
eine Osteopenie (reduzierte Knochendichte), wenn der ermittelte T-Wert zwischen -1 und -2,5
SD liegt (WHO Scientific Group 2004, DVO Leitlinie 2017). Niedrigtraumatische Frakturen,
wie etwa Wirbelkorperfrakturen, proximale Femurfrakturen oder distale Radiusfrakturen,
konnen die erste klinische Manifestation einer manifesten Osteoporose sein. Abzugrenzen von
der Osteoporose ist die Osteomalazie. Es handelt sich hierbei um eine Erkrankung, welche
aufgrund von Storungen des Vitamin-D- und Phosphatstoffwechsels durch einen

unzureichenden Knochenmineralgehalt gekennzeichnet ist (Reuss-Borst 2014).

In den letzten Jahren sind viele neue Studien zur Erforschung der Pravalenz der Osteoporose in
Deutschland veroffentlicht worden. Eine retrospektive Krankenkassendaten-Analyse (BEST-
Studie) von Hadji et al. aus dem Jahr 2013 schétzt mittels Hochrechnungen bei Giber 50-J&hrigen
eine Osteoporose-Pravalenz von 6,3 Mio. (5,2 Mio. Frauen und 1,1 Mio. Ménner) bei einer
jahrlichen Inzidenz von ca. 885 000 Neuerkrankungen im Jahr. Im untersuchten Zeitraum von
2006-2009 erlitten zudem 52% der betroffenen Patienten zum Teil multiple Frakturen trotz
bekannter Osteoporosediagnose. Diese Daten heben die weite Verbreitung der Erkrankung
hervor und zeigen auf, dass es eine Vielzahl von Patientinnen und Patienten gibt, welche trotz

eines bekannten Diagnosestatus therapeutisch noch unzureichend behandelt werden.

Im Weltgesundheitsreport der WHO von 2004 werden osteoporotische Frakturen in
Nordamerika und Europa mit 2,8 Mio. DALYs (engl. disability adjusted life years,
behinderungsbereinigte Lebensjahre) bemessen. Dies setzt die Osteoporose hinsichtlich des
Einschnittes in die Lebensqualitdt der Betroffenen noch vor der rheumatoiden Arthritis (ca. 2,0
Mio. DALY's) oderdes arteriellen Bluthochdrucks (ca. 2,5 Mio. DALY's). Das Lebenszeitrisiko
eine Fraktur des distalen Radius, des proximalen Femurs oder der Wirbelsaule zu erleiden
betrégt in der industrialisierten Welt 30-40% und ist somit ann&hernd so wahrscheinlich wie an
der koronaren Herzkrankheit zu erkranken (WHO Scientific Group 2004).

In einer weiteren demografischen Studie aus dem Jahr 2013 schétzen Bleibler et al., dass sich
die jahrlichen Kosten, die durch Osteoporose-assoziierte Frakturen entstehen, von 2010-2050

auf bis zu 6,1 Mrd. Euro versechsfachen werden.



Aus den bestehenden Studien geht somit deutlich hervor, dass ein dringender Handlungsbedarf
auf Seiten der Diagnostik und Behandlung besteht, um das Gesundheitssystem zu entlasten und

den Leidensdruck der betroffenen Patientinnen und Patienten zu senken.
1.1.2. Pathophysiologie und Klinik

Pathogenetisch wird die Osteoporose in zwei Gruppen aufgeteilt: eine primére und eine
sekundare Form. Die primare Form wird bei weitem am h&ufigsten diagnostiziert (ca. 95 % der
Osteoporose-Diagnosen) und entsteht nicht auf dem Boden anderer Grunderkrankungen. Die
primdre Form kann weiter in eine idiopatische, juvenile Form (selten), postmenopausale Form
(Typ 1) und eine senile Form (Typ 2) unterteilt werden. Typ 1 tritt meist kurz nach dem Eintritt
in die Menopause auf (hier liegt das Eintrittsalter zwischen 50-70 Jahren) und zeichnet sich
durch einen verstarkten Knochenabbau, auch high turnover osteoporosis genannt, aus. Im
Gegenzug dazu hat Typ 2 (senile Form) ein spateres durchschnittliches Eintrittsalter (ca. 70
Jahre) und weist einen schleichenden Verlauf mit einem verminderten Knochenumsatz (low
turn over osteoporosis), auf. Von der primaren Form ist die sekundére Form abzugrenzen. Sie
tritt als Folge einer Vielzahl von Grunderkrankungen auf. Zu diesen gehoren u.a.
Malabsorptionen, Hormonstérungen (z. B. M. Cushing), Niereninsuffizienzen,
Stoffwechselstérungen,  Krebserkrankungen,  Dauermedikationen (z.B. mit oralen
Glukokortikoiden) und Immobilisation (Bartl 2011, Herold 2018).

Sowohl wéhrend des Wachstums als auch als Reaktion auf Umwelteinfliisse und Traumata
muss das Skelett als Anpassungsreaktion stdndig Knochenmatrix auf- und abbauen. In der
Spongiosa werden jahrlich 25% und in der Kortikalis jahrlich 3% des gesamten Knochens neu
aufgebaut (Lash et al. 2009). Der Osteoporose liegt ein Ungleichgewicht des Knochenauf- und
-abbaus zugrunde, welches in Veranderungen der Knochenarchitektur, der Abnahme der BMD
und in dem daraus folgenden Stabilitatsverlust des Knochengerlstes resultiert. Um die
Vorgénge des Knochenaufbaus auf zellularer Ebene zu verstehen, muss man sich zunédchst den
anatomischen Aufbau des Knochens vor Augen fiihren. Im menschlichen Knochen lasst sich
makroskopisch die homogen erscheinende Substantia corticalis (auch: Kortikalis) im
Rindenbereich von der Substantia spongiosa (auch: Spongiosa), unterscheiden. Die Spongiosa
(von lat. Spongia — der Schwamm) stellt ein Gitterwerk aus Balkchen dar (das sogenannte
Trabekelwerk), welches im Gegensatz zu der Kortikalis von der Mikroarchitektur gepragte

Eigenschaften besitzt.



Das Trabekelwerk der Spongiosa wird je nach Bewegung auf Zug oder Druck beansprucht
(trajektorielle  Ausrichtung) und verandert sich gemalR der individuellen Belastung des

Knochens. Die Versorgung der Spongiosa erfolgt durch Diffusion aus dem umliegenden
Knochenmark.

Die Kortikalis besteht aus einem dichten parallel und konzentrisch angeordneten Verband von
Osteonen, die durch GeféaBe in sogenannten Havers-Kanalen versorgt werden. Die
Extrazelluldarmatrix des Knochens besteht aus Kollagenfibrillen und Hydroxylapatit-Kristallen,
welche sich rdumlich als Geflechtknochen in Bilindeln oder als biomechanisch hochwertigerer
Lamellenknochen anordnet (Lullmann-Rauch 2009). Als Folge der sich stetig verdndernden
mechanischen Beanspruchung finden strukturelle Ver&dnderungen des Knochens durch
Knochen-spezifische Zellen statt. Diese Zellen agieren als eine Baueinheit (engl. bone
multicellular unit, BMU), die aufeinander abgestimmt sind. Man unterscheidet zwischen den
Osteoklasten (knochenabbauende Zellen) und den Osteoblasten (knochenaufbauenden Zellen),
die im Verlauf ihrer Lebenszeit zu Osteozyten werden kdnnen. Osteoblasten sind fir die
Synthese von Kollagen und die Mineralisation der Knochenmatrix zustandig und sezernieren
Bestandteile des Osteoids, dem Grundgerust der Knochenlamelle. Neue Knochenmatrix aus
Hydroxylapatit (HA) wird dabei stets auf eine schon bestehende Schicht aufgelagert. Um das
Gleichgewicht zwischen Knochenaufbau und Knochenabbau zu gewéhrleisten, ist die Funktion
der Osteoklasten essentiell. Diese bauen in sogenannten Resorptionslakunen Bohrkanéle in die
bestehende Knochenmatrix. Zunachst werden durch Saure Calciumverbindungen aufgespalten,
Lysosomen zur Verdauung der Matrix sezerniert und durch Endozytose abgebaute
Matrixbestandteile in die Zelle aufgenommen (Lullmann-Rauch 2009).

Spongiosa und Kortikalis sind in verschiedener Ausprdgung von osteoporotischen
Veranderungen betroffen. Die Spongiosa zeichnet sich durch einen hdheren
Knochenmetabolismus aus, sodass die Auswirkungen der Erkrankung in dieser Teilregion
friher und massiver zum Tragen kommen (Osterhoff et al. 2016). Es wurden Veranderungen
in der Spongiosa identifiziert, welche eine Verdnderung der Mikroarchitektur des Knochens
bewirken. Durch eine erhOhte Osteoklasten-Aktivitat entstehen Perforationen, welche die
physiologische Trabekelarchitektur unterbrechen. Dieses Phédnomen ist im Rahmen des
Alterungsprozesses des Knochens nicht untypisch und fihrt dazu, dass die Osteoblasten im
perforierten Bereich nicht ausreichend viel Knochenmatrix wieder aufbauen kénnen und somit
die Stabilitdt des Knochens in diesem Abschnitt herabgesetzt ist (Osterhoff et al. 2016).



Wie auch bei ad&quaten Traumata, reagiert der Knochen auf den neu aufgetretenen
Stabilitatsverlust mit Defektheilung, der Bildung von Mikrokallus als Folge der trabekuldren
Mikrofrakturen (Priemel et al. 2006). Die Kortikalis des Knochens variiert, im Gegensatz zur
Spongiosa, hinsichtlich ihres geometrischen Aufbaus, sowohl von Knochen zu Knochen als
auch interregiondr am betroffenen Knochen selbst. Dabei spielen besondere geometrische
Charakteristika, wie bspw. eine lokal verringerte Dicke der Kortikalis, eine entscheidende Rolle
fir das Frakturrisiko und den Schweregrad einer Fraktur (Crabtree et al. 2001, Sornay-Rendu
et al. 2009). Zusatzlich besitzt das Ausmal} und die Art (GrolRe, Verteilung der Poren) der
Porositat des Knochenmaterials einen erheblichen Einfluss auf die biomechanische Stabilitat
des Knochens und erhoht das Risiko von Mikroldsionen in diesem Bereich (Osterhoff et al.
2016). Wenn sich Knochenauf- und -abbau nicht mehr die Waage halten kdnnen und eine
negative Umbaubilanz entsteht, kommt es zu einer Verringerung der Knochenmatrix und
resultiert in einem erhohten Frakturrisiko der betroffenen Knochen.

Am héufigsten von einer Fraktur betroffen sind Wirbelkorper, das proximale Femur, der
proximale Humerus und der distale Radius (meist sogenannte Colles-Frakturen). Diese
Frakturen konnen, abhangig von der Lokalisation und Komplexitat, zu Schmerzsyndromen,
Funktionsverlust und erhohter Mortalitdtswahrscheinlichkeit fuhren. Dabei besteht bei einer
distalen Radiusfraktur ein geringeres Risiko fur eine langfristige Schédigung, wahrend
proximale Femurfrakturen oft mit permanentem Mobilisationsverlust und einer betrachtlichen
Mortalitatserhdhung einhergehen (Kanis und Johnell 1999). Wirbelkorperfrakturen entstehen
am haufigsten am thorakolumbalen Ubergang und sind selten auf adiquate Traumata

zuruckzufuhren, sondern viel mehr auf die Progression von bestehenden Mikrofrakturen der
Knochensubstanz (Christiansen et al. 2010) (vgl. Abb. 1 aus Wang et al. 2018).

Fir die radiologische Einteilung der Wirbelkorperfrakturen hat sich die semiquantitative
Einteilung nach Genant (sog. Genant-Score) international durchgesetzt. Nach Genant wird die
Wirbelkorperhéhenminderung des frakturierten Wirbelkorpers ins Verhaltnis zur HOhe des
dariber liegenden Wirbelkorpers im anterioren, mittleren oder posterioren Wirbelkdrperanteil
gesetzt und in Schweregrade eingeteilt. Eine H6henminderung um 20-25% entspricht Grad 1,
um 25-40% entspricht Grad 2, und >40% entspricht Grad 3 (Genant et al. 1996).



Abbildung 1 sagittale Rontgendarstellung einer Deckplattenfraktur 3. Grades (langer Pfeil) des
Wirbelkérpers L1 mit Stauchung der anterioren Kortikalis (kurzer Pfeil) (aus Wang et al. 2018,
mit Erlaubnis des Elsevier-Verlages, Lizenznummer: 5195460550993)

Nur ca. 15-30% der erlittenen Wirbelkorperfrakturen werden diagnostiziert und bedurfen
zusétzlicher apparativer Diagnostik, etwa mittels CT (Fink et al. 2005). Da 20% der
Patientinnen und Patienten nach einer erlittenen Wirbelkorperfraktur innerhalb eines Jahres

eine Folgefraktur erleiden (unabhé&ngig des T-Scores), ist eine friihe Frakturdiagnose das
wichtigste prognostische Kriterium (Bartl 2011, Chrischilles et al. 1991).

1.1.3. Diagnostik

Wie auch bei anderen Erkrankungen besteht die Diagnostik der Osteoporose aus der Anamnese,
der korperlichen Untersuchung, Laboruntersuchungen und einer apparativen (radiologischen)
Diagnostik. Bezuglich der Anamnese sollten mdogliche Risikofaktoren (z. B. Menopause,
Medikamentenanamnese, Bewegungsumfang etc.) eruiert werden. In der korperlichen
Untersuchung liegt ein besonderer Fokus auf dem Erkennen von pathognomonischen
Merkmalen, wie bspw. dem Tannenbaumphdnomen, dem fortschreitenden Verlust der
Korperhohe und Frakturzeichen. Die Osteoporose geht in der Regel ohne spezifische
Laborveranderungen einher.  Laboruntersuchungen sollen dazu dienen, mdgliche
Differentialdiagnosen auszuschlieRen oder zu bestéatigen und zugrunde liegende Ursachen zu
untersuchen (Bartl 2011).



Eine Hilfestellung zur Einschéatzung des Frakurrisikos bietet der sog. FRAX®-Algorithmus
(Fracture Risk Assessment-Algorithmus) derWHO, welcher unter Zuhilfenahme einer Vielzahl
von Parameter (darunter bspw. Alter, Geschlecht, BMD, Frakturanamnese, Alkoholkonsum
u.v.m.) das Risiko in den folgenden zehn Jahren eine Osteoporose-bedingte Fraktur zu erleiden
berechnet (McCloskey et al. 2012). Dadie prazise Ermittlung der BMD einen grof3en Einfluss
auf die Berechnung des Algorithmus hat, ist eine korrekte Bestimmung des BMD mittels

apparativer Diagnostik von groRer Bedeutung.

Zu den géngigsten radiologischen Bildgebungsverfahren gehort neben dem konventionellen
Rdntgen, welches jedoch zur Frihdiagnostik der Osteoporose nicht geeignet ist, die DXA und

das QCT. Die beiden letztgenannten VVerfahren werden nun im Folgenden néher dargestellt.

Das vom DVO und der WHO empfohlene Verfahren der Osteodensitometrie ist die DXA.
Dieses Verfahren findet eine breite klinische Anwendung, dasie sich durch ein hohes MaR an
Praktikabilitat, Kosteneffizienz, Standardisierung und durch geringe Strahlenbelastung (nur ca.
10 pSv) auszeichnet (Bartl 2011, Engelke 2017). Eine Routinediagnostik mittels DXA
beinhaltet die Messung der Lendenwirbelsdule (LWK 1 - LWK 4) und des proximalen Femurs
(Femurhals, Trochanterregion, Intertrochanterregion, Ward-Dreieck). Mittels zweier
Rontgenstrahlen unterschiedlicher Energieverteilung kann innerhalb einer definierten Flache
der Mineralgehalt des Gewebes (BMD in g/cm?) berechnet werden. Die errechnete BMD wird
praziser als aBMD bezeichnet, da hier, anders als beim QCT, keine volumetrische (3-
dimensionale) Volumendichte des Knochens erfasst wird, sondern integral die gescannte
Knochenmineralmasse durch die definierte Flache (2- dimensionale Darstellung) geteilt wird
(Adams 2003). Mithilfe von alters- und geschlechtsspezifischen Normdaten wird aus der
gemessenen BMD der T-Score ermittelt, welcher maligeblich fir die Diagnose einer

Osteoporose ist.

Ein Problem der DXA ist, dass sie nur ca. 60% bis 70% der strukturellen Verdnderung des
Knochens erfasst, da feine strukturelle Unterschiede der Knochengeometrie und der
trabekuldren Mikrostruktur in Spongiosa und Kortikalis im Knochen nicht hinreichend genau
detektiert werden kénnen (Ammann und Rizzoli 2003). Darlber hinaus werden neben den
gewinschten anatomischen  Regionen auch zusétzliche anatomische  Strukturen
féalschlicherweise miterfasst, die fir die Frakturrisikoeinschatzung primér irrelevant sind.
Hierdurch wird z.B. bei Patientinnen und Patienten mit Osteoarthritis félschlicherweise eine zu

hohe aBMD ermittelt und das Frakturrisiko zu gering eingestuft (Okano et al. 2014).



Zusétzlich zeigen mehrere Studien (Kim et al. 2011, Keaveny et al. 2010), dass zur Erfassung
altersbedingter BMD-Veranderungen die DXA weniger sensitiv ist als Messungen mit QCT
und auch zur Einschatzung des Frakturrisikos von Wirbelk6rperfrakturen weniger gut geeignet
ist (Wang et al. 2012). Ebenfalls scheint die DXA zur Verlaufskontrolle der Therapieeffekte
der medikamentdsen Osteoporosetherapie (und somit auch fir die Entscheidung beziglich der
Fortfihrung bzw. des Abbruchs einer Therapieoption) schlechter geeignet zu sein als QCT, da

Verénderungen der BMD erst sehr spat nachgewiesen werden konnen (Engelke 2008).

Um die Mikroarchitektur des Knochens und seine Pathologien genauer darzustellen, bietet die
Knochendichtemessung mittels QCT eine Alternative zur DXA. Beim QCT rotiert eine
Rontgenrohre um die Patientin bzw. den Patienten, wobei die lineare Abschwéchung der
Rontgenstrahlung durch das Gewebe in Graustufen dargestellt und als Hounsfield -Wert (engl.
Hounsfield-units, HU) angegeben wird. Wahrend Strukturen mit einer &hnlichen
Zusammensetzung wie Wasser einen Wert von etwa 0 HU erreichen und dunkel im CT
erscheinen, wird Gewebe, welches Rontgenstrahlen stark absorbiert (so etwa Knochen) hohe
HU-Werte (>1000 HU) erzielen. Um mittels HU quantitative Aussagen beziglich des
Knochenmineralgehalts zu machen, bedarf es einer Kalibrierung mit einem Kalibrierphantom
(z.B. das BDC-Phantom von QRM GmbH, Erlangen, Deutschland), welches unter den Riicken
der Patientin bzw. des Patienten gelegt wird. Diese Kalibrierphantome sind wasseraquivalente

Grundkoérper mit eingebetteten Zylindern bekannter Hydroxylapatit-Werte. Mittels linearer

Regression lasst sich der Mineralgehalt des Knochens errechnen (vgl. Abb. 2) (Adams 2009,
Gluer et al. 2006, Engelke et al. 2015).

Abbildung 2 Hochauflésungs-QCT-Scan des BWK 12 einer Patientin bzw. eines Patienten der
»DIAGNOSTIK-BILANZ“-Studie mit BDC Kalibrierphantom (unten)



Im Gegensatz zur DXA wird beim QCT die volumetrische BMD (vBMD) in mg HA/cm?
erfasst und ist nicht abhéngig von der absoluten GrélRe des gemessenen Knochens. Das QCT
erlaubt eine detaillierte Darstellung der Knochenarchitektur, da durch die hohe ortliche und
raumliche Auflésung moderner CT-Scanner Kortex und Spongiosa unabhéngig voneinander
analysiert werden konnen. Dies ermdglicht ein frihes Erkennen der pathologischen
Verdanderungen des Knochenumbaus bei Osteoporose. Mit QCT kdnnen auch T-Scores
berechnet werden, welche jedoch aufgrund der unterschiedlichen gemessenen
Knochenkomponenten nicht mit den durch die DXA erhobenen T-Scores verglichen werden
dirfen (Engelke et al. 2008). Der genaueren Untersuchung der Knochenarchitektur sowie der
Knochengeometrie und der Mineralisationsverteilung  steht jedoch die hohere
Strahlenbelastung gegeniiber. Die Strahlenexposition belduft sich fir die Messung der
Wirbelséule von etwa BWK 7 bis LWK 4 fur Niedrigdosisprotokolle auf ca. 1,6 mSv (im
Durchschnitt 160 pSv pro WK), fur Hochauflésungsprotokolle von BWK 12 auf ca. 2,2 mSv
(Glier und Barkmann 2015). Ein weiterer Nachteil des QCTs im Vergleich zur DXA stellt das
aktuell noch geringe Mall an Standardisierung dar, welches die Vergleichbarkeit von
Messergebnissen im klinischen Alltag erschwert. Kalibrierphantome und Kalibriersoftwares
unterschiedlicher Hersteller sind nicht standardisiert und eine 1:1 Ubertragbarkeit der
Messergebnisse ist nicht gewaéhrleistet, sodass eine Kreuzkalibrierung der Messwerte zur
Vergleichbarkeit noétig ist (Engelke 2017). Darilber hinaus variieren Scanprotokolle und
verwendete CT-Scanner in den durchgefiihrten Studien, welches abermals die Ubertragbarkeit
der Messergebnisse auf den Kklinischen Alltag erschwert (Johannesdottir et al. 2018).

Eine Weiterentwicklung des konventionellen QCTs bietet, wie bereits in der Einleitung
erwéhnt, das opportunistische Scannen. Hierunter versteht man ein Scanverfahren, das
ermoglicht, densitometrische Informationen aus CT-Scans auszuwerten, welche primar aus
einer anderen Indikation heraus entstanden sind (Gausden et al. 2017). Die Internationale
Gesellschaft fur klinische Densitometrie (engl. International Society for Clinical Densitometry,
ISCD) gab 2015 die Empfehlung heraus, dass, falls eine hinreichende Scanner-Stabilitat
gewadhrleistet werden kann, das Kalibrierphantom bei QCT-Aufnahmen durch eine asynchrone
Kalibrierungsmethode ersetzt werden darf (Shepherd et al. 2015). Bei einer asynchronen
Kalibrierung wird somit kein Kalibrierphantom zeitgleich wahrend der Patientenmessung

mitgemessen, sondern es kann auf dltere Kalibrationsdaten zurtickgegriffen werden.
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Die klinischen Anwedungsbereiche sind vielfaltig. Unter Zuhilfenahme von Schwellenwerten
der Hounsfield-Einheiten kann opportunistisches Scannen zum Beispiel als Diagnostiktool zum
Osteoporosescreening verwendet werden (Pickhard et al. 2013, Lee et al. 2013 und Buckens et
al. 2015). Ebenfalls wird die Anwendung von opportunistischen QCT-Aufnahmen zur
Optimierung invasiver, chirurgischer Eingriffe in der Orthopéadie und Unfallchirurgie, zur
Operationsplanung sowie zur Einschatzung operationsbezogener Risiken erprobt (Salazar et al.
2015, Meredith et al. 2013).

Zahlreiche Studien haben in den letzten Jahren das opportunistische Scannen mittels
asynchroner Kalibriermethoden untersucht. Ein Beispiel hierfiir ware die 2013 durchgefihrte
Querschnitts-Studie von Pickhardt et al., in welcher bestehende CT-Aufnahmen des Abdomens
mit Darstellung der thorakolumbalen Wirbelsdule mit den innerhalb von sechs Monaten
angefertigten DXA-Aufnahmen verglichen wurden. Die Forschergruppe um Pickhardt kam
zum Schluss, dass unter Zuhilfenahme von HU-Schwellenwerten Patientinnen und Patienten
mit Osteoporose, und somit geringeren BMD-Werten, hinreichend von Patientinnen und
Patienten mit normaler BMD unterschieden werden kdnnen. Weitere aktuelle Studien legen
zudem nahe, dass mittels opportunistischer QCT-Aufnahmen eine  bessere

Frakurrisikoeinschatzung fur Wirbelkorperfrakturen erreicht werden kann als mittels DXA
(Loffler et al. 2019, Leonhardt et al. 2020).

Brown et al. (2017) untersuchten die thorakolumbale Wirbelsaule und die Hiftregion von 43
Studienteilnehmerinnen- und teilnehmern mit funf unterschiedlichen CT-Scannern jeweils mit
simultaner und asynchroner Kalibrierung. Zum Vergleich der beiden Kalibriermethoden wurde
der Fokus auf Kurzzeitprazision, Phantom-abhé&ngige Verzerrung, Methodenéquivalenz und
Interobserver-Variabilitat gelegt. Die Arbeitsgemeinschaft um Brown kam zum Ergebnis, dass
die asynchrone Kalibrierung hinsichtlich der untersuchten Parameter mit der konventionellen,
simultanen Kalibrierung fur das klinische Setting vergleichbar ist. Wang et al. untersuchten
2017 die Richtigkeit (engl. accuracy) und Kurzzeitreproduzierbarkeit der asynchronen und
simultanen Kalibrierung. Mittels zweier unterschiedlicher CT-Scanner (80-slice und 16-slice)
wurden 2 x 10 Messungen des ESPs mit und ohne gleichzeitige Messungen eines asynchronen
Kalibrierphantoms (Model 4 asynchronous calibration phantom, Mindways Software Inc.,
Austin, Texas, USA) durchgefiihrt. Anknupfend erfolgte eine retrospektive, Software-gestitzte
Auswertung von 50 Patientinnen- und Patientenmessungen jeweils mit einer simultanen
Kalibrierungsmethode und einer asynchronen Kalibrierung.
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Auch in dieser Studie konnte gezeigt werden, dass asynchrone Kalibriermethoden gute

Prazision, Richtigkeit und Reproduzierbarkeiten dertrabekularen BMD der Wirbelséule liefern.

Die zuvor genannten Arbeiten legen den Fokus jedoch primar auf die Kurrzeitrepoduzierbarkeit
und die Auswertung der trabekuldren Dichte des ESPs, wobei keine Auswertungen der
kortikalen Dichten durchgeftihrt wurden. Da die Patienten — bzw. Kalibrierphantommessungen
— auch nur mittels eines standartisierten Rekonstruktionsprotokolls (meist mittels eines
Standard-Body-Kernel) erfolgten, gilt es durch Langzeituntersuchungen die
Reproduzierbarkeit der Knochendichtemessung mittels asynchroner Kalibrierungsmethoden
unter Einsatz verschiedenster Rekonstruktionsprotokolle zu evaluieren und daraus Klare
Vorgaben fur die Qualitatssicherung und die Wahl des Rekonstruktionsprotokolls abzuleiten.
Wahrend fir einen diagnostischen Einsatz deropportunistisch erstandenen CT Aufnahmeneine
Stabilitat von maximal 0,5 T-Werten oder 10-15 mg HA/cm? ausreichend waére, waren die
Anspriiche an die Reproduzierbarkeit bei Verlaufskontrollen ungleich héher und lagen mit
wenigen Prozentpunkten im Bereich von unter 1/10 T-Wert. Hieraus leiten sich die Ziele der

vorgelegten Dissertation ab, wie sie in Abschnitt 1.3 dargelegt werden.

Die aktuelle DVO-Leitlinie von 2017 empfiehlt aufgrund der noch fehlenden Informationen
das QCT bisher noch nicht als Alternativdiagnostikum zur DXA, danach Einschatzungen der
Leitliniengruppe zudem standardisierte Referenzdaten und konsistente prospektive Studien
fehlen. Die Auswertung schon bestehender CT-Aufnahmen hinsichtlich densitometrischer
Aspekte mittels des opportunistischen Scannens wirde die Problematik der hohen

Strahlenbelastung minimieren und kénnte das QCT als Alternativdiagnostikum in den Fokus
ricken.

1.1.4. Therapie

Das oberste Ziel der Osteoporose-Therapie ist die Verbesserung der Knochenqualitat zur
Minimierung eines Frakturrisikos. Dabei sind multimodale, interdisziplinare Therapiekonzepte
sowie MafRnahmen zur Prdavention der Erkrankung und deren Folgen (Sturzprophylaxe,
Huftprotektoren, Mobilisation etc.) wichtig. Die leitliniengerechte Therapie umfasst dabei
priméar die medikamenttse Therapie, welche entweder auf der antiresorptiven Wirkung der
Substanzen (bspw. Bisphosphonate, Raloxifen, Denosumab etc.) oder der osteoanabolen

Wirkung (z.B. Parathormon oder Sklerotien-Antikorper) basiert.
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Zusammen mit bewusster, Calcium- und Vitamin-D-reicher Erndhrung und ausreichend
Bewegung sollen Osteoporosepatientinnen und -patienten langfristig und nachhaltig therapiert
werden (Bartl 2011, DVO 2017).

1.2. ,,DIAGNOSTIK-BILANZ “-Studie

Die vorliegende Dissertation basiert auf Datender,,DIAGNOSTIK-BILANZ-Studie—erweiterte
Diagnostik der Determinanten der Knochenfestigkeit in der Bisphosphonat Langzeittherapie
der Osteoporose”. ,DIAGNOSTIK-BILANZ“ ist eine nationale, multizentrische
Diagnostikstudie als Teil des Verbundprojekts ,,Biomechanisch begriindete individualisierte
Osteoporose Assessments und Therapien® (BioAsset, Koordination: Prof. Dr. C.-C. Glier,
Kiel). Die Studie beschéftigt sich mit der Fragestellung, ob sich das Frakturrisiko von
Osteoporosepatientinnen und -patienten nach mindestens vierjahriger Bisphosphonat-Therapie
durch neue Diagnostikverfahren besser ermitteln lasst als durch bisherige Standardverfahren.
Hierzu wurden Frauen und Manner ab dem 60. Lebensjahr mit kontinuierlicher Vorbehandlung
mit bestimmten Bisphosphonaten wéhrend der vorangehenden vier Jahre und einem T-Wert
von maximal -2,0 bzw. einer niedrigtraumatischen Osteoporosefraktur in das jeweilige
Studienzentrum eingeladen. Die eingeladenen Probandinnen und Probanden wurden an einem
zweistiindigen Termin hinsichtlich moglicher Risikofaktoren befragt und es wurden Messungen
des Kalkaneus mittels quantitativen Ultraschalles (QUS) und QCT-Messungen der
thorakolumbalen Wirbelsdule durchgefuhrt. Im Kieler Studienzentrum (Klinik fir Radiologie
und Neuroradiologie am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel) erfolgten
wochentliche Messungen der Kalibrierphantome analog zu den Probandinnen- und
Probandenmessungen mit den Studien-spezifischen QCT-Protokollen. Das genaue Vorgehen

wird in den nachfolgenden Kapiteln naher erldutert.
1.3. Zielsetzung der Arbeit

Wie bereits erwahnt, haben mehrere Studien, darunter bspw. die von Wang et al. (2017) und
Brown et al. (2017), die Methode der asynchronen Kalibrierung untersucht. Ankniipfend an die
Forschungsergebnisse der zuvor vorgestellten Arbeitsgruppen wurde fiir diese Dissertation die
Hypothese formuliert, dass Messungen auf modernen CT-Scannern mit asynchroner
Kalibrierung vertebrale spongitse und kortikale Knochendichtewerte mit &hnlicher Richtigkeit
und Prazision wie mit synchroner Kalibrierung ergeben und damit das opportunistische

Screening mit asynchroner Kalibrierung moglich machen.
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Ziel dieser Dissertation ist es, die simultane Kalibrierung im Vergleich zu einer monatlichen
bzw. einmaligen asynchronen Kalibrierung fir unterschiedliche Rekonstruktionsprotokolle
uber einen langeren Zeitraum (ca. 14 Monate) zu vergleichen. Der lange
Untersuchungszeitraum erlaubte die Untersuchung von Messwertedriften am CT-Scanner zur
Feststellung, ob bei modernen CT-Gerdten (in diesem Fall SOMATOM Sensation 64 der
Siemens AG) auf eine simultane Kalibrierung verzichtet werden kann. Besonders nach langer
Inbetriebnahme des CT-Gerétes kann es zu einer hitzebedingten Ausdehnung unterschiedlicher
Scanner-Bauteile, wie bspw. der Elektronenkanone oder des Target-Materials (Ziel-Materials)
kommen. Diese Veranderungen kdénnen zu Artefakten in der Darstellung (wie z.B. unscharfe
Kanten) fuhren, welche in einer reduzierten rdumlichen Auflésung und somit auch einer
geringeren Messgenauigkeit resultiert (Probst et al. 2016). An einer Anzahl unterschiedlicher
Rekonstruktionsmodi mit vier verschiedenen Rekonstruktionskerneln (B70s, B80s, B60s und
B40s-Kernel) mit jeweils unterschiedlichen Schichtdicken (0,6 mm, 1 mm und 3 mm) wurde
das Auftreten und die Auspragung einer potentiellen Messwertedrift untersucht. Ziel ist es, eine
Aussage dartber treffen zu kdnnen, ob asynchrone Kalibriermethoden hinreichende Richtigkeit
und Prézision fir die Klinische Anwendbarkeit liefern und somit fir eine quantitative,

densitometrische QCT Untersuchung, auch und gerade fiir opportunistische CT, geeignet sind.
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2. Material und Methoden

2.1. Gerate und Software

2.1.1. Siemens SOMATOM Sensation 64

Sowohl fur die Patientinnen- und Patientenmessungen als auch fir die Messungen der
Kalibrierphantome wurde das CT-Gerdt SOMATOM Sensation 64 (Siemens AG, Erlangen) des
UKSH Kiel verwendet. Dieses CT-Gerét ist ein Mehrschicht-CT (engl. Multislice-CT) mit 64
Detektorzeilen. Der Vorteil eines Multidetektor-Scanners besteht darin, dass die parallel
angelegten Detektorzeilen gleichzeitig ausgelesen werden koénnen und somit verringerte
Schichtdicken und verkirzte Scanzeiten erreicht werden kénnen (Prokop 2007). Flr einen
einheitlichen Versuchsablauf wurden Protokollparameter festgesetzt, welche sich in
Akquisitions- und Rekonstruktionsparameter einteilen lassen (vgl. Tab. 1). Diese Parameter
konnen am CT-Gerdt je nach Bedarf flexibel eingestellt und als Scan-Protokoll gespeichert

werden.

Tabelle 1 Erklarung der Akquisitions- und Rekonstruktionsparameter und ihrer Funktionen
(nach Kahl-Scholz und Vockelmann 2017, Alkadhi et al. 2011, Prokop 2006, Ranallo 2013)

Parameter Funktion
Akquisitions- Schichtkollimation | Die Schichtkollimation (in mm) bestimmt die
parameter ortliche Auflésung in Richtung der
Tischbewegung (z-Achse).
Pitch-Faktor Der Pitch-Faktor bezeichnet das Verhéltnis von

kontinuierlichem Tischvorschub pro Rotation

der Gantry zur gewahlten Schichtkollimation.
Je hoher der Pitch (-Faktor) bei konstanter

Kollimation, desto breiter ist das Schichtprofil.

Rotationszeit Die Rotationszeit ist die Zeit (in ms), die fur
eine vollstandige Rotation (360°) der Gantry
gebraucht wird. Sie bestimmt die Dauer der

Untersuchung und die zeitliche Auflésung des

einzelnen Datensatzes.

Rohrenstrom-Zeit- | Das Rohrenstrom-Zeit-Produkt (in mAs) ergibt

Produkt sich aus dem Produkt aus R6hrenstrom und
Rotationszeit.
Rohrenspannung Die Rohrenspannung (in kV) bezeichnet die

Spannung zwischen Kathode und Anode,
welche zur Beschleunigung der Elektroden in
der Rontgenréhre angelegt wird. Hierdurch
wird das Spektrum der Rontgenstrahlung
definiert.
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Schichtdicke

Parameter Funktion
Tischhohe Die Tischhohe (in cm) beschreibt, wie hoch der
Scannertisch vom Erdboden entfernt ist.
Rekonstruktions- Inkrement Das Inkrement (in mm) bestimmt, wie weit
parameter eine rekonstruierte Schicht gegendiber der
benachbarten Schicht verschoben ist.
(effektive) Die Schichtdicke (in mm) beschreibt die Dicke

des rekonstruierten Schnittbildes und ist
abhéangig von vielen Parametern, wie z.B. der
Kollimation und dem Tischvorschub.

Faltungskern (engl.
Kernel)

Der Faltungskern ist ein mathematischer
Algorithmus und bestimmt das Verhéltnis
zwischen Bildrauschen und Ortsauflosung. ,B*-
Kernel (body-Kernel) sind standardisierte
Kernel flr den menschlichen Korper; Der
nachfolgende Zahlenwert beschreibt die
Auflosung (80, 70, 60, 40) und der
Kleinbuchstabe (hier: das ,s* fiir ,standard ‘)
gibt den Scan-Modus an. Der B40s Kernel mit
1 mm Schichtdicke findet fur zeitgeméRe QCT-
Aufnahmen in der klinischen Praxis die
héaufigste Anwendung.

Bildausschnitt
(field of view, FoV)

Das FoV (in mm*mm) definiert den fir die
Rekonstruktion relevanten Korperbereich des
Patienten in einer Schicht. Da ein FOV die
maximale Ortsauflosung in dem Bereich
bestimmt, fihrt ein zu klein gewéhltes FoV zu
grobkdornigem Bildrauschen, wahrend ein
grolRes FoV zu feinkérnigem Bildrauschen
fihrt.

Tabelle 2 fasst die angewendeten Parameter zusammen. Beide dort beschriebenen Protokolle

wurdensowohl fir alle Patientinnen- und Patientenmessungen, als auch fir alle Messungen der

Kalibrierphantome verwendet. Das hochauflésende Protokoll wurde entwickelt, um die

trabekuldren und kortikalen Strukturen eines Wirbelkérpers darstellen und auswerten zu

kénnen. Das Niedrigdosisprotokoll entstand in der Absicht, einen Grofteil der thorakalen und
lumbalen Wirbelsdule bei vertretbarer Strahlenbelastung messen zu kdnnen. Gegeniber der
konventionellen QCT wurde die R6hrenspannung deshalb von 120kV auf 80kV reduziert.
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Tabelle 2 Akquisitions- und Rekonstruktionsparameter der Patienten- und Kalibrierphantom-

Messungen
Scanprotokoll Akquisitionsparameter Rekonstruktionsparameter
Low-dose Réhrenspannung 80 kv Kernel B40s, B60s,
(dt. Niedrigdosis- B80s
Protokoll) Roéhrenstrom-Zeit- 120 Inkrement | 0,3 mm, 1 mm,
Produkt mAS 3 mm
Kollimation 1 mm | Schichtdicke 0,6 mm, 1
mm, 3 mm
Pitch 1 FoV 200 mm
Tischhohe 123,5
cm
Rotationszeit 1s
High-resolution Rohrenspannung 120 kV Kernel B70s
(dt. Réhrenstrom-Zeit- 355 Inkrement 0,3 mm
Hochauflosungs- Produkt mAS
protokoll)
Kollimation 0,6 mm | Schichtdicke 0,6 mm
Pitch 1 FoV 80 mm
Tischhohe 123,5
cm
Rotationszeit 1s
Es ergaben sich insgesamt zehn unterschiedliche Rekonstruktionsprotokolle: neun

Niedrigdosisprotokolle derLendenwirbelsiule der Patientinnen und Patienten (BWK 5 - LWK
5) bzw. der ESP-Wirbelkérper (L1- L3) mit den Kerneln B40s, B60s und B80s mit jeweils
unterschiedlichen Schichtdicken (0,6 mm, 1 mm, 3 mm) und ein Hochauflésungsprotokoll

des 12. BWKSs der Patientinnen und Patienten bzw. der ESP Wirbelkérper L1-L3 mit dem
Kernel B70s und einer Schichtdicke von 0,6 mm.

2.1.2. Kalibrierphantome

Als Kalibrierphantome wurden das European Spine Phantom (ESP) und das Bone density
calibration phantom (BDC) (beides QRM GmbH, Erlangen) verwendet. Die Kalibrierphantome
ermoglichen es, wie schon bereits unter 1.1.3. erwéhnt, die im QCT gemessenen HU in mg
Hydroxylapatit (mg HA/cm3) mittels einer Kalibrierungsgeraden (lineare Regression)

umzurechnen.
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Im Rahmen der Patientenmessungen der ,,DIAGNOSTIK-BILANZ “-Studie wurde das BDC-
Phantom unter den Ricken des Patienten gelegt und mitgemessen. Fir die alleinigen
Messungen der zwei Kalibrierphantome wurde dasESP mittig auf dem BDC-Phantom platziert,
um eine Patientinnen- und Patientenmessung zu simulieren (vgl. Abb. 3). Das BDC-Phantom
ist ein 12 cm x 20 cm x 2,5 cm messender, leicht gebogener Quader mit drei Zylindern (jeweils
1,8 cm Durchmesser) unterschiedlicher Dichte: 100 mg HA/cm3, 0 mg HA/cm? und 200 mg
HA/cm? (vgl. Abb. 4 und 5) (QRM GmbH 2008).

Abbildung 3 Mittig platziertes ESP (oben) auf dem BDC-Phantom (unten)

25 mm

— = 200 mim
D=18 mm
120 mm o

*

Abbildung 4 BDC Malie (mit Erlaubnis von QRM GmbH, Erlangen)

Abbildung 5 CT-Scan des BDC-Phantoms (mit Erlaubnis von QRM GmbH, Erlangen)

Das ESP gilt seit ca. 1995 als internationales Standard-Kalibrierphantom fiir DXA und CT-
Geréte (Kalender et al. 1995). Dieser anthropomorphe Kdrper (MalRe: 26 cm x 18 cm x 11 cm)
besteht aus drei Wirbelkorper-ahnlichen Formstiicken, eingebettet in Wasser-dquivalentem
Harz. In allen drei ,Wirbelkérpern® (L1, L2, L3) lassen sich eine Spongiosa und eine Kortikalis
durch unterschiedliche Knochendichten (mg HA/cm?2 fiir QCT) unterscheiden (vgl. Abb. 6 und
7, Tabelle 3) (QRM 2008).
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Abbildung 6 ESP mit aufgezeichneter Darstellung der drei Wirbelkdrper: L 1 (oben), L 2 (Mitte),
L 3 (unten) (mit Erlaubnis von QRM GmbH, Erlangen)

Abbildung 7 CT-Scan des ESPs (mit Erlaubnis von QRM GmbH, Erlangen)

Tabelle 3 Spezifikationen der Wirbelkorper L1-L3 des ESPs (nach QRM GmbH 2008, Kalendar et
al. 1995)

ESP- Spongiosa- Kortikalis- Kortikalisdicke, | Kortikalisdicke,
Wirbelkorper Dichte dichte vertikal Endplatten
(mg HA/cm?®) | (mg HA/cm3) (mm) (mm)
L1 50 800 0,5 1,0
L2 100 800 1,0 1,0
L3 200 800 15 2,0

2.1.3. Achilles Insight

Zusétzlich zur Erhebung der Risikofaktoren und der QCT-Messungen wurde mittels Achilles
Insight (GE Healthcare GmbH, Muinchen),
Probandinnen und Probanden gemessen. Zu den erhobenen MessgréRen zédhlten die Breitband
(broadband BUA), die
Schallgeschwindigkeit (Speed of Sound, SOS) und die Erhebung des ,Stiffness-Index, die alle

einem QUS-Gerédt, der Kalkaneus der

Ultraschallabschwéchung ultrasound attenuation,

zur Beurteilung des individuellen Frakturrisikos genutzt werden kénnen. Diese Messung spielt
im Rahmen dieser Dissertation keine Rolle.
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2.1.4. Structurallnsight

Fur die Ermittlung densitometrischer und morphologischer Knochenparameter (wie z.B. BMD)
bedarf es einer nachfolgenden Datenanalyse der QCT-Aufnahmen mit einer
Prozessierungssoftware. Die Datenanalyse, der umfangreichste Schritt dieser Arbeit, erfolgte
mittels derhauseigenen Imaging-Software Structurallnsight. Diese Software integriert folgende

vier wichtige Schritte: Qualitatskontrolle, Kalibration, Segmentierung und Analyse (MOIN CC
2014), welche in den nachfolgenden Kapiteln detaillierter beschrieben werden (siehe 2.2.3.).

2.2. Methoden
2.2.1. ,,DIAGNOSTIK-BILANZ “-Studie

Der Ablauf der ,,DIAGNOSTIK-BILANZ “-Studie wurde von der Rekrutierung geeigneter
Probandinnen und Probanden bis zur Datenauswertung mit Structurallnsight genau definiert

und kann in folgende Unterpunkte/Parameter unterteilt werden:

1. Rekrutierung geeigneter Probanden und Probandinnen: In den teilnehmenden Zentren
wurde mittels Informationsflyern auf die Studie hingewiesen mit der Bitte um
telefonische Kontaktaufnahme. In Kiel, als einem der teilnehmenden Zentren, geschah
dies am UKSH, sowie bei niedergelassenen Orthopadinnen und Orthopaden und
Endokrinologinnen  und Endokrinologen.  Telefonisch  wurden Ein-  und
Ausschlusskriterien (vgl. Tab. 4) geprift, es wurde beziuglich des Studienablaufs
informiert und eine Terminvereinbarung getroffen.

Tabelle 4 Ein- und Ausschlusskriterien fiir Probandinnen und Probanden der
»DIAGNOSTIK-BILANZ“-Studie (nach Glier und Barkmann 2015)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Postmenopausale Frauen oder Méanner | Implantate, starke Skoliose (>20° Cobb-
ab dem 60. Lebensjahr Winkel) oder anderweitige Probleme,

die eine valide QCT Messung der
thorakolumbalen Wirbelsédule unméglich

machen
Kontinuierliche Vorbehandlung mit Massive, periphere Kndchelédeme, die
einem oder mehreren der folgenden eine valide QUS-Messung am Kalkaneus
Bisphosphonate wahrend der unmaoglich machen

vorausgehenden vier Jahre oder langer
aufgrund einer Osteoporose mit einer
Compliance von mindestens 80%:
Alendronat, Ibandronat, Risedronat,
Zoledronat
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Knochendichte DXA T-Wert an der Vorbehandlung mit anderen
Lendenwirbelsaule, am Femurhals oder Osteoporosemedikamenten
der Gesamthufte < -2,0 bei Beginn der (Bazedoxifen, Denosumab, Fluoriden,
Therapie mit Bisphosphonaten oder bei Parathormon und dessen Derivate,
Studienbeginn oder Raloxifen, Strontiumrenalat) wahrend
mindestens eine niedrigtraumatische der vorausgegangenen 48 Monaten

Wirbelkorperfraktur 2. oder 3. Grades
(nach Genant) oder multiple
niedrigtraumatische
Wirbelkorperfrakturen unabhangig von
der Knochendichte

Fortsetzung der Malignome mit bekannter
Bisphosphonatmedikation, Beginn einer Knochenmetastasierung
Medikation mit Denosumab oder

Einlegen einer Therapiepause geplant

2. Messungen am UKSH: Die geeigneten Probandinnen und Probanden wurden ins
UKSH Kiel eingeladen und fullten einen ausfihrlichen Fragebogen bezuglich ihrer
Frakturanamnese und mdglicher osteoporotischer Risikofaktoren aus. AnschlieRend
wurden die QUS-Messung des Kalkaneus und die QCT-Messungen der
thorakolumbalen ~ Wirbelsdule  (mittels der in Kapitel 2.1.1. erwéhnten
Studienprotokolle) durchgefiihrt. Alle Probandinnen und Probanden unterstanden
einem entsprechenden Versicherungsschutz und stimmten den Untersuchungen mittels
einer Einwilligungserklarung zu. GeméaR geltenden Gesetzen und Verordnungen
wurdenalle personenbezogenen Daten der Probandinnen und Probandendaten inklusive
der CT-Bilddateien durch die Vergabe von Fallnummern pseudonymisiert. Im Falle,
dass bei der QCT-Messung unmittelbar relevante diagnostische Informationen
entstiinden, wurden sowohl die Probandin bzw. der Proband, und bei Wunsch der oder
die zustdndige Hausédrztin bzw. Hausarzt schriftlich benachrichtigt. Die
Strahlenexposition durch das QCT lagen bei insgesamt ca. 3,8 mSv

(Niedrigdosisprotokoll: ca. 1,6 mSv, Hochaufldsungsprotokoll: ca. 2,2 mSv).

3. Datenverarbeitung und Analyse: Die weitere Aufbereitung der Rohdaten erfolgte mit

Structurallnsight in der Sektion Biomedizinische Bildgebung der Klinik fir Radiologie
und Neuroradiologie, Kiel.
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Die ,, DIAGNOSTIK-BILANZ “-Studie wurde nach den ICH Harmonized Tripatite Guidellines
for Good Clinical Practice (ICH-PGP 2001) und der Norm DIN-EN ISO 14155 | Klinische
Prifung von Medizinprodukten an Menschen — Gute klinische Praxis“ geplant und
durchgefihrt. Die Genehmigungen des Bundesamtes fiir Strahlenschutz (Geschéftszeichen: Z5-
22462/2-2011-037 und Z5-22462/2-2018-034), des Bundesinstitutes fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (Aktenzeichen: EUDAMED-NTr.: C1V-12-01-003862) und der beteiligten
Ethikkomission der Medizinischen Fakultdt der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
(Aktenzeichen: A 144/14) liegen vor (Glier und Barkmann 2015).

2.2.2. Messungen der Kalibrierphantome

Die Messungen der Kalibrierphantome (ESP und BDC) fanden nach einem definierten
Zeitschema getrennt von den Patientenmessungen statt. Es wurden jeweils 12 wdchentliche
Messungen durchgefuhrt. AnschlieBend erfolgte eine neunmonatige Messpause, an die sich
weitere 12 wochentliche Messungen anschlossen (vgl. Tab. 8). Entsprechend einer typischen
klinischen Patientenuntersuchungssituation, bei der die Patientin bzw. der Patient nach einem
gewissen Zeitraum erneut zur Knochendichtemessung kommt, wurden die Messsequenzen
bewusst in zwei Zeitabschnitte aufgeteilt. Nach diesem Versuchsaufbau betragt der Zeitraum
neun Monate. Alle Messergebnisse, die Uber diese 24 Messtage als Hounsfield-Einheiten
gewonnen  wurden, wurden mittels der Kalibrierungsdaten der jeweiligen
Kalibrierungsmethode in BMD-Werte umgerechnet. Dies bedeutet, dass z.B. fir die
asynchrone Einmalmessung nicht nur ein kalibriertes Ergebnis ermittelt und analysiert wurde,
sondern ebenfalls jeweils eines pro Methode fir jeden der 24 Messtage, so wie man auch
Patienten asynchron kalibrieren wuirde. Die Variabilitdt der asynchronen Einmalmessung

reflektiert somit direkt die Variabilitat der Hounsfield-Einheiten Uber die Zeit.
2.2.3. Analyse mit Structurallnsight

Der CT-Messung der Kalibrierphantome schloss sich die Bearbeitung der Rohdaten mit
Structurallnsight Version 3.1.7.3 an. Die Datenprozessierung stellte den umfangreichsten
Schritt des Auswerteprozesses dar und diente der quantitativen densitometrischen
Datenerhebung durch die schrittweise Bildbearbeitung der erhobenen Daten. Da der
Gegenstand dieser Dissertation der Vergleich unterschiedlicher Kalibrierungsmethoden bei
simultaner und asynchroner Kalibrierung ist, liegt der Fokus ganzlich auf der Datenanalyse der
Kalibrierphantommessungen. Die Datenprozessierung gliederte sich in vier Unterschritte auf
(vgl. Abb. 8).
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Qualitatskontrolle Kalibrierung Segmentierung Analyse

Abbildung 8 Schritte der Datenprozessierung mit Structurallnsight

Der erste Schritt der Datenprozessierung war die Qualitatskontrolle. Diese erfolgte mit dem
,quality assurance‘-Modul (QA) der Structurallnsight-Software (vgl. Abb. 9).

In diesem Schritt fanden keinerlei qualitative und quantitative Veranderungen der Daten statt.
Er diente der Uberpriifung der Scanqualitat und Scanparameter und priifte die Datensatze auf
Vollstandigkeit. Zusétzlich wurden alle Dateninformationen (wie bspw. Akquisitions- und
Rekonstruktionsparameter) tbersichtlich gespeichert und konnten auf Wunsch jederzeit wieder
aufgerufen werden. Alle Datensatze bestanden aus ca. 200 einzelnen Schichtbildern (engl.
Slices) und lagen zundchst im DICOM-Format (engl. Digital imaging and communication in
Medicine) vor.
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Abbildung 9 Einlesen eines Datensatzes in das QA-Modul von Structurallnsight (bspw.: B40s, 1
mm Schichtdicke der Kalibrierphantommessung am 30.08.2016)

Der zweite Schritt ,Kalibration® diente der Herstellung einer mathematischen Beziehung
zwischen den im CT gemessenen HU und der erwiinschten Angabe der Mineraldichte in mg
HA/cm?3. Mit dem ,Calibration‘- Tool wurde eine Kalibrierphantom-Maske auf das Abbild des
gemessenen BDC-Phantoms gelegt (vgl. Abb. 10).
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Hierdurch konnten bei dersimultanen Kalibrierung den HU in weiteren Prozessierungsschritten
Werte der Mineraldichte in mg HA/cm? zugeordnet werden. Durch lineare Regression lieR sich
eine Kalibriergerade zur Umrechnung der Einheiten ermitteln, angegeben mit den
Bestimmungsparametern  Steigung (in mg HA/cm3 geteilt durch HU-Einheiten) und
Achsenabschnitt (in mg HA/cm?3). Die zundchst als HU-Einheiten (im DICOM-Format)
vorliegenden unkalibrierten Bilddaten wurden dann mit Hilfe der Kalibriergeraden in

Dichtewerte umgerechnet. Diese jetzt kalibrierten Bilder wurden in einem anderen Format

(.xml, eXtensible Markup Language) gespeichert.

Iniﬁalr
;inib'al

| Slice

Abbildung 10 Simultane Kalibrierung mit Kalibrierphantom, welches deckungsgleich auf dem
BDC platziert wird (griine Markierungen)
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Es wurden drei mogliche Kalibrierungsarten untersucht:

1. simultane Kalibrierung: Das BDC Kalibrierphantom wurde bei jeder Messung
mitgemessen. Fir jedes Messdatum wurde, wie eben beschrieben, eine eigene
Kalibriergerade (Achsenabschnitt und Steigung) berechnet (vgl. Tab. 1-10 im Anhang).
Dieser Schritt erfolgte manuell, da an jedem Messtag das virtuell-integrierte BDC-

Phantom der Software per Cursor deckungsgleich auf dem BDC-Scan platziert werden
musste.

2. asynchrone (monatliche) Kalibrierung: Diese Methode wurde nur fuir die B40s-Scans
mit 1 mm Schichtdicke untersucht, da die klinische Verwendung dieses Kernels in
Kombination mit dieser Schichtdicke am haufigsten ist. Die Kalibriergerade der jeweils
ersten Messung des Monats wurde zur Kalibrierung aller Messungen im selben Monat
benutzt (vgl. Tab. 11 im Anhang). Da Structurallnsight eine fur jedes Bild intern aus
den drei HU-Werten des Kalibrierphantoms berechnete Gerade zur Kalibrierung
benutzt, wurden diese drei Werte durch Invertierung der am Anfang des Monats
ermittelten Geraden bestimmt und in eine Batch-Datei (Stapelverarbeitungsdatei)
eingetragen. Die eigentliche Kalibrierung erledigte Structurallnsight mit diesen
virtuellen, aus der monatlichen Kalibriergeraden erzeugten Dichtewerten der drei
einzelnen Kammern des Kalibrierphantoms. Diese Neukalibrierungen konnten mithilfe

der Batch-Datei automatisiert werden.

3. asynchrone, globale Kalibrierung: Hierfir wurde eine mittlere Gerade aus allen
Niedrigdosis-Scans und eine aus allen hochauflésenden Scans errechnet. Somit
entstanden jeweils eine ,Niedrigdosis-Kalibriergerade® und eine ,Hochdosis-
Kalibriergerade® (vergleiche Tab. 12 im Anhang). Die weitere Kalibrierung erfolgte
dann analog zur monatlichen Kalibrierung (2) mit einer Batch-Datei.

Die erhobenen Messwerte der Geradengleichungen (Mineraldichte-Achsenabschnitte,
Steigungen) der drei untersuchten Kalibrierungsverfahren findensich im tabellarischen Anhang
in den Tabellen 1-12 wieder.

Der dritte Arbeitsschritt, die Segmentierung, dienteder Unterteilung des Knochens in einzelne
morphologische Komponenten (z.B. Kortikalis und Spongiosa), die getrennt voneinander
untersucht wurden. Dies erfolgte mittels der Erstellung einer geometrischen Maske, die auf den
Datensatz positioniert wurde. Die Maske wurde in sogenannte Volumes of Interest (VOI)
unterteilt, welche weiterbearbeitet wurden.
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Ein VOI repréasentiert jeweils eine Knochenregion (z. B. Kortikalis) und konnte hinsichtlich
unterschiedlicher Parameter (z.B. BMD) ausgewertet werden. Der Mechanismus der
Segmentierung basierte auf einer Schwellenwert-Segmentierung (engl. Threshold-
Segmentierung). Hierfur nutzte man den Umstand, dass die Spongiosa und die Kortikalis des

EPSs unterschiedliche Dichten besitzen und demnach durch eine Schwellenwertfunktion in
Structurallnsight voneinander separiert werden konnten.

Die schrittweise Bearbeitung der Maske wird im Folgendendetailliert in Tabelle 5 beschrieben.

Tabelle 5 Chronologische Ubersicht tiber die einzelnen Schritte der Threshold-Segmentierung

Structurallnsight-Arbeitsschritt Beschreibung

1| Erstellung einer geometrischen Erstellen einer geometrischen Maske mit den
Maske VOlIs 1-3 (analog zu den Wirbelkdrpern L1-L3)

2 Zuschneiden der Datensétze Zuschneiden der Datensétze zur Vereinfachung

der Maskenregistrierung
3 Anwendung des Gauschen Glattungsfilter zur Rauschunterdriickung,
Weichzeichners Kontrastanpassung zur verbesserten Registrierung
4 Maskenregistrierung Registrierung der vorgefertigten geometrischen

Maske auf den ausgewéhlten Datensatz

5 Schwellenwertanpassung Separierung der Kortikalis von der Spongiosa
durch das Festlegen von Schwellenwerten

6 Maskenbereinigung 1 Ungleichmé&Rigkeiten der Maske werden
ausgeglichen

7 Dilatieren/Erodieren Erodierung von 2 mm (bzw. 3,5 mm) der
Spongiosa-Maske

8 Maskenbereinigung 2 Erneutes Bereinigen der UngleichmaRigkeiten der
Maske zur Verbesserung der Spongiosa-
Darstellung
9 Registrierung auf nicht- Die fertigen Masken werden auf die
weichgezeichnete Datensétze zugeschnittenen Datensétze vor der Anwendung

des GauBschen Weichzeichners registriert

1. Erstellung einer geometrischen Maske: Nach Auswahl des Tools ,geometric

segmentation® wurden anhand eines Beispieldatensatzes drei rechteckige Masken (mit
QCT-Pro-Cylinder-Tool, einer integrierten Funktion Structuralinsights) tber L1-L3 des
ESPs gelegt. Dabei entsprach VOI 1=L 1, VOI 2=L 2 und VOI 3=L 3 (vgl. Abb. 11).
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Diese Maske wurde gespeichert und diente allen anderen Datensatzen als
Registrierungsmaske. Es fallt auf, dass bei der Maske jeweils die Deckplatten der
Wirbelkorper ausgespart bleiben. Dieses Vorgehen entwickelte sich durch die
Problematik, dass Deckplatten bei groReren Schichtdicken (z.B. 3 mm) nicht mehr klar
voneinander abzugrenzen waren.

Bei einer unklaren Abgrenzung konnte die Maskenregistrierung nicht erfolgreich
ablaufen. Durch die Registrierung einer schmaleren Maske (wie in Abb. 11 dargestellt)

wurde dieses Problem umgangen.

Preset
QCTPro Cyinder v | | Edit...

Vo1
Cylinder v

Geometnc Seg

X 0,391mm

Template Seg.
=<

5,078m
4 9,302vm

DR TS

Scale |0,391mm
Divide | 1

| Crop

Shape Seg.

Analysis-Preview
"] Calosate BMD with SO

Add Elpse

Add a new VOI (overariting) v

Abbildung 11 Erstellen einer geometrischen Maske mit ,geometric segmentation‘-Tool

Zuschneiden der Datensétze: Da die Maskenregistrierung ein sehr aufwendiger Schritt

fr die Rechenleistung des Computers war, erfolgte vorab ein Zuschneiden der
Datensitze mit der ,Crop‘-Funktion. Die Scans wurden so zugeschnitten, dass nur noch
die Wirbelkdrper L1-L3 zu sehen waren (vgl. Abb. 12a und b) und so die Grol3e des
Datensatzes minimiert wurde. Dies verbesserte und beschleunigte die
Maskenregistrierung. Dieser Arbeitsschritt war der letzte, welcher manuell erfolgte.

Alle weiteren unten aufgefiihrten Schritte liefen automatisiert durch eine Batch-Datei

Abbildung 12 Datensatz (B40s, 1 mm) vor (a, links) und nach (b, rechts) dem Zuschneiden
(Messung vom 30.08.2016, B40s, 1 mm Schichtdicke)
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Anwendung des Gauflischen Weichzeichners: Auf die zugeschnittenen Datensatze

wurde ein GauBscher Weichzeichner (Structurallnsight-Tool: ,Gaussian Blur®)
angewendet, der als Glattungsfilter zur Rauschunterdriickung diente (vgl. Abb. 12a und
b im Gegensatz zu Abb. 13).

Als isotropes o (Standardabweichung des GauR-Filters) wurde ein Wert von 0,5

eingestellt. Dies vereinfachte die Maskenregistrierung, da stérende Voxel eine

Verschiebung der Maske bewirkten.

@ |
{1558

Abbildung 13 Anwendung des GauRschen Weichzeichners (Messung vom 30.08.2016,
B40s, 1 mm Schichtdicke, axiale und koronare Schnittebenen)

Maskenregistrierung: In diesem Schritt wurde die geometrische, vorgefertigte Maske

aus dem 1. Arbeitsschritt auf den Datensatz mit der ,Registration of Mask*- Funktion
Ubertragen. Ziel dieses Schrittes war es, dass sich die vorgefertigte Maske
deckungsgleich auf den Datensatz projiziert (vgl. Abb. 14). Kam es hier zu

Verschiebungen oder Verdrehungen der Maske, konnten alle weiteren Arbeitsschritte

nur unzureichend ablaufen (vgl. Abb. 15).

Abbildung 14 Erfolgreiche Maskenregistrierung (Messung vom 30.08.2016, B40s, 1 mm
Schichtdicke, axiale und koronare Schnittebenen)

Abbildung 15 Fehlerhafte Maskenregistrierung (Messung vom 30.08.2016, B40s, 3 mm
Schichtdicke, axiale und koronare Schnittebenen)
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5. Schwellenwertanpassung: Dieser Arbeitsschritt diente der Trennung der Maske in

Kortex und Spongiosa. Orientierend an der bekannten BMD in mg HA/cm3 wurde fir
jeweils einen Wirbelkorper-VOI (1-3) mit der ‘Threshold Mask‘-Funktion ein
Schwellenwert festgelegt. Alle Regionen, welchen den Schwellenwert Uberstiegen,
wurden erfasst, als separate Region erkannt und als eigenstédndiges VOI betitelt.

Dieser Sl-Funktion lag eine Binarisierung zugrunde. Jedem Voxel mit einer HU (ber
(oder gleich) demeingestellten Schwellenwert wurde der Wert 1 zugesprochen, und er
verblieb im Vordergrund, wahrend alle VVoxel mit einer HU unter dem Schwellenwert
den Wert 0 zugesprochen bekamen und in den Hintergrund riickten (Graeff 2010).
Nach erfolgreicher Anwendung der ,Threshold‘-Funktion stellten die VOIs 1-3 jeweils
die Kortices der Wirbelkdrper dar, wahrend die VOIs 4-6 jeweils die Spongiosa der
Wirbelkorper definierten (vgl. Tab. 6). Die Kortices der VOIs 1-3 waren nach diesem
Arbeitsschritt schon sehr gut von der Umgebung abgrenzbar (vgl. Abb. 16a). Im
Gegensatz hierzu bedurfte es bei den Spongiosa-VOIs 4-6 noch weiterer
Prozessierungsschritte, dader seitliche Uberstand der Maske noch zu groR war und die
Maske Uber die Endplatten hinausragte (vgl. Abb. 16b).

Abbildung 16a Erfolgreiche Threshold-Segmentierung der Kortex-VOIs (1-3) und b
Spongiosa-VOls (4-6) mit noch zu groliem seitlichen Uberstand der Maske (Messung vom
30.08.2016, B40s, 1 mm Schichtdicke, sagittale Schnittebene)

Tabelle 6 Schwellenwerte der ,Threshold‘-Segmentierung

ESP-WK | Ausgangs-VOI Schwellenwert in mg Neu entstandenes
HA/ccm? VOI
L1 1 225 4
L2 2 400 5
L3 3 500 6
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6.
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Maskenbereinigung 1: Dieser Schritt erfolgte mit der ,clean-Mask‘- Funktion und

diente dazu UngleichmaRigkeiten der Maske auszugleichen.

Damit Strukturen (Spongiosa, Kortex) als solche erkannt wurden, durften diese keine
Unterbrechungen innerhalb der Maske aufweisen. Der Schritt der Maskenbereinigung
schloss Lucken innerhalb der Maske, um mdglichst homogene, durchgehende Flachen
zu schaffen. Dies verbesserte den Ablauf der weiteren Arbeitsschritte.

Dilatieren/Erodieren: Dieses Structurallnsight-Tool bewirkte entweder eine Abnahme

oder eine Zunahme um einen gewiinschten Wert (in mm). Damit der seitliche Uberstand
der Spongiosa-Masken der VOIs 4-6 minimiert werden konnte, wurde mit der ,Erode*-
Funktion des ,Dilatate/Erode‘-Tools die Maske seitlich jeweils um 2 mm (bei der
monatlichen, asynchronen Kalibrierung sogar mit 3,5 mm) verkleinert (vgl. Abb. 17).
Dieser Schritt war notwendig, da der darauffolgende Maskenbereinigungsschritt nur
erfolgreich sein konnte, wenn die Maskenflache des Spongiosa-VOlsim Wirbelkdrpers

groRer war als die Maskenfléache des Spongiosa-VOls auBerhalb des Wirbelkorpers.

Abbildung 17 Erodierung der Spongiosa-Masken der VOIs 4-6 (Messung vom 30.08.2016,
B40s, 1 mm Schichtdicke, axiale und koronare Schnittebene)

Maskenbereinigung 2: Dieser Arbeitsschritt war der letzte Schritt der Masken-

Bearbeitung und erfolgte erncut mit dem ,Clean-Mask*-Tool. Ziel war es, dass lediglich
die Spongiosa innerhalb des Wirbelkdrpers verbleibt. Wie bereits erwahnt, wurde dabei
jeweils das grofite zusammenhdngende Maskenstiick erkannt und der restliche
Uberstand verworfen. Die Ausfilhrung des Clean-Mask-Schrittes wurde fiir jedes VOI

4-6 einmal angewandt (vgl. Abb. 18).

Abbildung 18 Maskenbereinigungsschritt 2 mit erfolgreicher Darstellung der Spongiosa-
VOIs 4-6 und der Kortikalis-VOIs 1-3 (Messung vom 30.08.2016, B40s, 1 mm
Schichtdicke, koronare Schnittebene)
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9. Regqistrierung auf nicht weichgezeichnete Datensdtze: Um den Arbeitsschritt 3

,GauBscher Weichzeichner* riickgidngig zu machen, bedurfte es einer Registrierung der
fertigen Maske auf die zugeschnittenen Datensatze von Arbeitsschritt 2. Als Ergebnis
verblieb der zugeschnittene, kalibrierte Datensatz mit einer darauf registrierten, fertigen
Maske, welche Kortex- und Spongiosa-Areale darstellte (vgl. Abb. 19). Diese Methode

wurde auf die asynchronen Kalibrierungen (monatlich, einmalig) angewandt.

Initial
Initial
Slice

Vol 4
VoIS
VOI 6
] vol7
[]vols
] volg
] vol1o
] vor
] vol12

Show/Hide VOIs

Abbildung 19 Ergebnis der abgeschlossenen Threshold-Segmentierung (Messung vom
30.08.2016, B40s, 1 mm Schichtdicke)

Der vierte und letzte Schritt der Datenprozessierung mit Structurallnsight war die Analyse. Die
Berechnung der densitometrischen und morphologischen Knochenparameter (Hauptparameter:
kortikale und trabekuldare BMD) erfolgte automatisiert und die Ergebnisse wurden als

Datentabelle zur weiteren statistischen Analyse gespeichert.
2.3. Statistische Auswertungen

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel (Microsoft Inc. 2013),
sowie JMP 5.0.1 (SAS Institute Inc. 2001). Unter dem Aspekt der deskriptiven Statistik wurden
Mittelwerte und Streuungsmalle fur die erhobenen BMD-Werte des ESPs aller zehn
Rekonstruktionskernel fir jedes Kalibrierverfahren (simultan vs. asynchron, einmalig bzw.
simultan vs. asynchron, monatlich) erhoben und gegenibergestellt. Die Untersuchung einer

potenziellen Messwerte-Drift (ber den betrachteten Messzeitraum erfolgte mittels einer
linearen Regressionsanalyse und einer Offset-Analyse.
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Zur Ermittlung der Signifikanz wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 gewéhlt. Im Sinne
der Ubersichtlichkeit wurden fiir die Grade der Signifikanz folgende graphischen Kodierungen

vorgenommen:

Tabelle 7 Graphische Kodierung der p-Werte

p>0,1 ns, nicht signifikant
p=<0,1 °

p <0,05 *

p <0,01 i

p<0,001 ek

p <0,0001 Fokkk

2.4. Eigener Beitrag zur Durchfthrung und Analyse der ,,DIAGNOSTIK-
BILANZ “-Studie

Der selbst geleistete Beitrag zur ,,DIAGNOSTIK-BILANZ “-Studie bestand zunéchst darin,
zusammen mit einer weiteren Doktorandin (Meike Mainusch) die Patientenrekrutierung
durchzufihren, Termine zur Messung festzusetzen und am Tag der Messung die Betreuung der
Patientinnen und Patienten zu Ubernehmen. Am Tag der Messung fihrte ich bzw. Frau
Mainusch das Einwilligungsgesprach zur Studienteilnahme und die Befragung zur Risiko- und
Sturzanamnese durch. Zusétzlich Gbernahm ich die QUS-Messung des Kalkaneus mit Achilles
Insight, wéhrend die CT-Messung der Patientinnen und Patienten durch die medizinisch-
technischen Assistentinnen — und Assistenten der Klinik fir Radiologie und Neuroradiologie
des UKSH Kiels erfolgte. Nach Einweisung des Fachpersonals in die studienspezifischen
Gerdateeinstellungen wurden die wochentlichen Messungen der Kalibrierphantome durch mich
und Frau Mainusch durchgefihrt. Wéhrend die weitere Datenprozessierung der Patientinnen-
und Patientenmessungen durch Meike Mainusch erfolgte, behandelt diese Arbeit die von mir

durchgefuhrten unter Kapitel 2.2.3. vorgestellten Prozessierungsschritte der Kalibrierphantom-
Messungen mit Structurallnsight und deren Auswertung wie Interpretation.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik

Die Tabellen 13-16 (siehe tabellarischer Anhang) umfassen den Vergleich zwischen der
simultanen Kalibrierung und der asynchronen, einmaligen bzw. asynchronen, monatlichen
Kalibrierung, jeweils fur alle zehn Rekonstruktionsprotokolle. Wéhrend die Tabellen 13 und 14

die Ergebnisse der Spongiosa zeigen, stellen analog die Tabellen 15 und 16 die der Kortikalis
dar.

Fur jeden ESP Wirbelkdrper (L1-L3) und jedes Protokoll wurde der Mittelwert (MW) aus allen
erhobenen BMD-Werten im  Zeitraum der Messungen gebildet, ebenso die
Standardabweichung (SD) und Variationskoeffizient (v) fir simultane und asynchrone
Kalibrierungen. Umdie simultane Kalibrierung mit einer alternativen Kalibrierungsmethode zu
vergleichen, wurde die Differenz der Mittelwerte der BMD-Werte zwischen den zwei
betrachteten Kalibrierungsmethoden (simultan — asynchron, einmalig, bzw. simultan —
asynchron, monatlich) berechnet. Des Weiteren wurde das Standardabweichungsverhaltnis
(SD-Ratio) der errechneten Standardabweichungen der Kalibrierungsmethoden zueinander
(asynchrone Kalibrierung dividiert durch simultane Kalibrierung) bestimmt, um Unterschiede
in den Messwerte-Streuungen aufzuzeigen. Diese Berechnungen sind im Folgenden auch
graphisch in den Abbildungen 21-36 dargestellt. In allen Abbildungen wird das
Hochauflosungsprotokoll am linken Rand der Graphik aufgefhrt.

Insgesamt konnten 235 Messungen aus 24 Messtagen ausgewertet werden.

Tabelle 8 Messungen der Kalibrierphantome (Legende: v= vollstandig vorhanden, nv= nicht
vorhanden, uv = nur L2 ist vollstandig abgebildet)

Datum B70s, | B40s, | B40s, | B40s, | B60s, | B60,1 | B60s, | B80s, | B80s, | B80s,
0,6 0,6 | 1mm | 3mm 0,6 mm | 3 mm 0,6 Imm | 3mm
mm mm mm mm
27.07.16 v v \ \ Y v v Y Y \
02.08.16 \% \% V v \ \ v ' v v
09.08.16 uv Y \ \ Y \ Y Y v \
17.08.16 uv \% \ \ V v v v v \
25.08.16 Y Y \ \ \ \ Y Y v \
30.08.16 v v \ \ \ Y v v v \
06.09.16 v v v v Y Y Y Y nv Y
14.09.16 v Y \ \ \ Y ' Y ' \
20.09.16 \% \% V V \ \ v v v \
28.09.16 Y \ Y \ Y \ \Y; \; \Y; Y
05.10.16 v Y \ \ \ v v v v \
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Datum B70s, | B40s, | B40s, | B40s, | B60s, | B60,1 | B60s, | B80s, | B80s, | B80s,
0,6 0,6 | 1mm | 3mm 0,6 mm | 3 mm 0,6 Imm | 3mm
mm mm mm mm
10.10.16 Y \; \ \ Y Y \Y; \Y; \Y; \
28.06.17 \Y; \% \ \ \ \; \; \Y; \Y; \
05.07.17 uv Y \ \ \ \ Y Y v \
12.07.17 v \% V v \ v v v ' \
17.07.17 \% \% \ \ \ Y Y nv v Y
27.07.17 v Y \ v \ \ v v Y \
31.07.17 \% \% \ V \ \ v v v \
10.08.17 Y Y \ \ ' v v nv v \
14.08.17 \% \% v v V v v nv ' Y
24.08.17 Y v \ \ \ \ Y v v \
29.08.17 v Y \ v Y v v nv ' \
05.09.17 \Y \Y \Y \ \Y; Y \Y; \Y; \Y; \Y;
12.09.17 \Y; \Y; \Y \Y \Y; \Y; \Y; \Y; \Y; \
Summe | n=24* | n=24 | n=24 | n=24 | n=24 | n=24 | n=24 | n=20 | n=23 | n=24
(n=235)

Die Abbildungen 20 a-k zeigen beispielhaft an der Kalibrierphantom-Messung vom 30.08.2016

alle verwendeten Rekonstruktionsparameter. Abbildungen 20 a-i zeigen Rekonstruktionen der

Messung mit dem Niedrigdosisprotokoll, wahrend in Abbildung 20j die Rekonstruktion der

Messung mit dem hochaufldsenden Protokoll dargestellt ist.

Abbildung 20a Niedrigdosis-Protokoll-Scan der Kalibrierphantome ESP (links oben:
transversale Ansicht) und BDC (links unten: transversale Ansicht, rechts: sagittale Ansicht) mit
den Wirbelkdrpern L 1-3, Rekonstruktion mit B40s-Kernel, 0,6 mm Schichtdicke
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Abbildung 20b Niedrigdosis-Protokoll-Scan der Kalibrierphantome ESP (links oben:
transversale Ansicht) und BDC (links unten: transversale Ansicht, rechts: sagittale Ansicht) mit
den Wirbelkérpern L 1-3, Rekonstruktion mit B40s-Kernel, 1 mm Schichtdicke

Abbildung 20c Niedrigdosis-Protokoll-Scan der Kalibrierphantome ESP (links oben:
transversale Ansicht) und BDC (links unten: transversale Ansicht, rechts: sagittale Ansicht) mit
den Wirbelkdrpern L 1-3, Rekonstruktion mit B40s-Kernel, 3 mm Schichtdicke
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Abbildung 20d Niedrigdosis-Protokoll-Scan der Kalibrierphantome ESP (links oben:
transversale Ansicht) und BDC (links unten: transversale Ansicht, rechts: sagittale Ansicht) mit
den Wirbelkdrpern L 1-3, Rekonstruktion mit B60s-Kernel, 0,6 mm Schichtdicke

Abbildung 20e Niedrigdosis-Protokoll-Scan der Kalibrierphantome ESP (links oben:
transversale Ansicht) und BDC (links unten: transversale Ansicht, rechts: sagittale Ansicht) mit
den Wirbelkdérpern L 1-3, Rekonstruktion mit B60s-Kernel, 1 mm Schichtdicke
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Abbildung 20f Niedrigdosis-Protokoll-Scan der Kalibrierphantome ESP (links oben:
transversale Ansicht) und BDC (links unten: transversale Ansicht, rechts: sagittale Ansicht) mit
den Wirbelkdrpern L 1-3, Rekonstruktion mit B60s-Kernel, 3 mm Schichtdicke

Abbildung 20g Niedrigdosis-Protokoll-Scan der Kalibrierphantome ESP (links oben:
transversale Ansicht) und BDC (links unten: transversale Ansicht, rechts: sagittale Ansicht) mit
den Wirbelkérpern L 1-3, Rekonstruktion mit B80s-Kernel, 0,6 mm Schichtdicke
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Abbildung 20h Niedrigdosis-Protokoll-Scan der Kalibrierphantome ESP (links oben:
transversale Ansicht) und BDC (links unten: transversale Ansicht, rechts: sagittale Ansicht) mit
den Wirbelkdrpern L 1-3, Rekonstruktion mit B80s-Kernel, 1 mm Schichtdicke

Abbildung 20i Niedrigdosis-Protokoll-Scan der Kalibrierphantome ESP (links oben:
transversale Ansicht) und BDC (links unten: transversale Ansicht, rechts: sagittale Ansicht) mit
den Wirbelkdrpern L 1-3, Rekonstruktion mit B80s-Kernel, 3 mm Schichtdicke
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Abbildung 20j Hochdosis-Protokoll-Scan der Kalibrierphantome ESP (links oben: transversale
Ansicht) und BDC (links unten: transversale Ansicht, rechts: sagittale Ansicht) mit den
Wirbelkdrpern L 1-3, Rekonstruktion mit B70s-Kernel, 0,6 mm Schichtdicke
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Abbildung 20k Zusammenstellung der 10 verschiedenen Rekonstruktionsprotokolle der
Kalibrierphantome ESP mit den Wirbelkdrpern L 1-3 in der koronaren Ansicht (obere Reihe: B40s-
Kernel mit0,6 mm -, 1 mm -, 3 mm Schichtdicke, mittlere Reihe: B60s Kernel mit 0,6 mm -, 1 mm -, 3

mm Schichtdicke, untere Reihe: B80s-Kernel mit 0,6 mm-, 1 mm-, 3 mm Schichtdicke, ganz unten: B70s
Kernel mit 0,6 mm Schichtdicke)
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3.1.1. Ergebnisse der Spongiosa

Die mittleren BMD-Werte der Spongiosa reichten fur die simultane Kalibrierung von 51,9 mg
HA/cm? bis 67,0 mg HA/cm?3 fir L1, von 105,7 mg HA/cm? bis 125,9 mg HA/cm3 fur L2 und
von 202,7 mg HA/cm?2bis 228,5 mg HA/cm? fur L3. Die Variationskoeffizienten lagen fur die
simultane Kalibrierung zwischen 0,7% und 7,8% (vgl. Abb. 21 und 23, Tabelle 13 im

tabellarischen Anhang).
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HRQCT

Rekonstruktionskernel und ESP-Wirbelkorper (L1-L3)

Abbildung 21 Mittlere BMD und Standardabweichung aller zehn Rekonstruktionskernel der
Spongiosa fur die simultane Kalibrierung

Fur die asynchrone, einmalige Kalibrierung konnten mittlere BMD-Werte zwischen 50,7 mg
HA/cm3 und 72,6 mg HA/cm3 fiir L1, zwischen 105,9 mg HA/cm? und 130,7 mg HA/cm3 fiir
L2, sowie zwischen 203,2 mg HA/cm? und 236,9 mg HA/cm? fiir L3 ermittelt werden. Die
Variationskoeffizienten reichten fir die asynchrone, einmalige Kalibrierung von 0,5% bis
7,4%. Die asynchrone, monatliche Kalibrierung lieferte als Mittelwerte 51,6 mg HA/cm? fir
L1, 107,5mg HA/cm? fiir L2 und 203,9 mg HA/cm? firr L3, sowie Variationskoeffizienten von
2,1% bis 4,7% (vgl. Abb. 22 und 24, Tabelle 13 und 14 im tabellarischen Anhang).
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Abbildung 22 Mittlere BMD und Standardabweichung aller zehn Rekonstruktionskernel der
Spongiosa fur die asynchrone (einmalige und monatliche) Kalibrierung
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Abbildung 23 Variationskoeffizient fur alle zehn Rekonstruktionskernel der Spongiosa fur die
simultane Kalibrierung
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Abbildung 24 Variationskoeffizient fur alle zehn Rekonstruktionskernel der Spongiosa fur die
asynchrone Kalibrierung (einmalig und monatlich)

Die Differenz der BMD-Mittelwerte (asynchrone Kalibrierung — simultane Kalibrierung) lag
zwischen -5,7 mg HA/cm?® (B60s, 3 mm, L3) und +8,4 mg HA/cm?® (B80s, 0,6 mm, L3) (vgl.
Abb. 25). Das Standardabweichungsverhéltnis (asynchrone Kalibrierung dividiert durch

simultane Kalibrierung) reichte von 0,4 (B70s, 0,6 mm, L1) bis 1,2 (B40s, 3 mm, L1) (vgl.
Abb. 26).
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Rekonstruktionskernel und ESP-Wirbelkorper (L1-L3)

Abbildung 25 Differenz der BMD-Mittelwerte (asynchrone Kalibrierung — simultane
Kalibrierung) fur alle zehn Rekonstruktionskernel der Spongiosa
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Abbildung 26 Standardabweichungsverhdltnis (asynchrone Kalibrierung / simultane
Kalibrierung) fur alle zehn Rekonstruktionskernel der Spongiosa

Die Abbildung 27 und 28 zeigen die Differenz zwischen den gemessenen BMD-Mittelwerten
und den offiziellen QRM GmbH Standard-BMD-Werten (vgl. Tabelle 3 unter Kapitel 2.1.2.).
Diese Sollwertabweichungen reichten fir die simultane Kalibrierung von +1,9 mg HA/cm?3
(B40s, 0,6 mm, L1) bis +28,5 mg HA/cm® (B80s, 0,6 mm, L3). Fir die asynchronen
Kalibrierungsmethoden (einmalig, monatlich) lagen sie zwischen +0,8 mg HA/cm? (B40s, 0,6
mm, L1) und +37,2 mg HA/cm?3 (B80s, 0,6 mm, L3) (siehe Tabellen 37 und 38 im Anhang).
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Rekonstruktionskernel und ESP-Wirbelkérper (L1-13)

Abbildung 27 Differenz zwischen den gemessenen BMD-Mittelwerten und den offiziellen QRM
GmbH Standard-BMD-Werten fir alle zehn Rekonstruktionskernel der Spongiosa fur die
simultane Kalibrierung
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Abbildung 28 Differenz zwischen den BMD-Mittelwerten und den offiziellen QRM GmbH
Standard-BMD-Werten fur alle zehn Rekonstruktionskernel der Spongiosa fiir die asynchrone,
(einmalige und monatliche) Kalibrierung

3.1.2. Ergebnisse der Kortikalis

Die mittleren BMD-Werte der Kortikalis des ESPs lagen flr die simultane Kalibrierung
zwischen 255,1 mg HA/cm?3 und 411,5 mg HA/cm? fur L1, 462,0 mg HA/cm?3 und 741,8 mg
HA/cm® fur L2 und 6251 mg HA/m3 und 921,7 mg HA/m® fur L3. Die
Variationskoeffizienten reicht von 0,6% bis 8,1% (vgl. Abb. 29 und 31, Tabelle 15 im
tabellarischen Anhang).
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Abbildung 29 Mittlere BMD und Standardabweichung aller zehn Rekonstruktionskernel der
Kortikalis des ESPs fur die simultane Kalibrierung
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Die mittleren BMD-Werte der Kortikalis der asynchronen, einmaligen Kalibrierung reichten
von 240,5 mg HA/cm? bis 402,9 mg HA/cm3 fur L1, von 466,1 mg HA/cm? bis 757,7 mg
HA/cm® fur L2 und von 630,3 mg HA/cm® bis 9330 mg HA/m® fiur L3. Die
Variationskoeffizienten lagen zwischen 0,3% und 5,3%. Die asynchrone, monatliche
Kalibrierung lieferte als BMD-Mittelwerte 240,2 mg HA/cm3 firr L1, 464,5 mg HA/cm3 fir L2
und 627,9 mg HA/cm® fir L3. Die Variationskoeffizienten lagen fir die monatliche
Kalibrierung zwischen 1,3% und 1,4% (vgl. Abb. 30 und 32, Tabellen 15 und 16 im

tabellarischen Anhang).
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Abbildung 30 Mittlere BMD und Standardabweichung aller zehn Rekonstruktionskernel der
Kortikalis des ESPs fur die asynchrone (einmalige und monatliche) Kalibrierung

%
OFRNWRARUIONOKO

11213 L1213l 1213 L0Lw1LwLwLw2LLlL2L3LMLLwL2L0E L0123 L0lLe.LwiilieiLs

B70s,0,6 B40s,0,6 B40s,1  B40s,3 B60s, 0,6 B60s, 1 B60s, | B80s,0,6 B80s,1 B80,3 mm
mm mm mm mm mm mm 3mm mm mm
HRQCT

Rekonstruktionskernel und ESP-Wirbelkorper (L1-L3)

Abbildung 31 Variationskoeffizient fir alle zehn Rekonstruktionskernel der Kortikalis fur die
simultane Kalibrierung
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Abbildung 32 Variationskoeffizient fur alle zehn Rekonstruktionskernel der Kortikalis fur die
asynchrone (einmalige und monatliche) Kalibrierung

Die Differenz der BMD-Mittelwerte (asynchrone Kalibrierung — simultane Kalibrierung) lag
zwischen -15,1 mg HA/cm? (B60s, 1 mm, L1) und +31,0 mg HA/cm? (B80s, 1 mm, L3) (vgl.

Abb. 33). Das Standardabweichungsverhéltnis (asynchrone Kalibrierung dividiert durch die

simultane Kalibrierung) reichte von 0,1 (B80s, 0,6 mm, L2) bis 1,3 (B40s, 1 mm, L2,
monatliche Kalibrierung) (vgl. Abb. 34).
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Abbildung 33 Differenz der BMD-Mittelwerte (asynchrone Kalibrierung - simultane
Kalibrierung) fur alle zehn Rekonstruktionskernel der Kortikalis
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Rekonstruktionskernel und ESP-Wirbelkorper (L1-L3)

Abbildung 34 Standardabweichungsverhdltnis (asynchrone Kalibrierung / simultane
Kalibrierung) fur alle zehn Rekonstruktionskernel der Kortikalis

Die Abbildung 35 und 36 zeigen analog zu den Abbildungen 27 und 28 die Differenz zwischen
den gemessenen BMD-Mittelwerten und den offiziellen QRM GmbH Standard-BMD-Werten
(vgl. Tabelle 3 unter Kapitel 2.1.2.) fur die Kortikalis. Diese Differenzen reichten fir die
simultane Kalibrierung von -544,9 mg HA/cm? (B40s, 1 mm, L1) bis +121,7 mg HA/cm?3 (B80s,
3 mm, L3). Fir die asynchronen Kalibrierungsmethoden (einmalig, monatlich) reichten sie von
-559,8 mg HA/cm3 (B40s, 1 mm, L1, asynchrone, monatliche Kalibrierung) bis +133,0 mg
HA/cm3 (B80s, 3 mm, L3) (siehe Tabellen 39 und 40 im Anhang).
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Rekonstruktionskernel und ESP-Wirbelkorper (L1-L3)

Abbildung 35 Differenz zwischen den gemessenen BMD-Mittelwerten und den offiziellen QRM
GmbH Standard-BMD-Werten fiur alle zehn Rekonstruktionskernel der Kortikalis fir die
simultane Kalibrierung
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Rekonstruktionskernel und ESP-Wirbelkorper (L1-L3)

Abbildung 36 Differenz zwischen den gemessenen BMD-Mittelwerten und den offiziellen QRM
GmbH Standard-BMD-Werten fiur alle zehn Rekonstruktionskernel der Kortikalis fur die
asynchrone, (einmalige und monatliche) Kalibrierung

3.2. Lineare Regressions- und Offsetanalysen

Zur Bestimmung der stetigen Messwertedrift wurde mittels einer linearen Regressionsanalyse
die relative und absolute jahrliche Anderungsrate der BMD berechnet. Die Tabellen 17-36
(siehe tabellarischer Anhang) zeigen die Steigung und den y-Achsenabschnitt der linearen
Regressionsgeraden, jahrliche Anderungsraten (absolut, relativ) und die statistische Signifikanz
der simultanen Kalibrierung, sowie der asynchronen einmaligen bzw. asynchronen monatlichen
Kalibrierung fur jeweils alle zehn Rekonstruktionsprotokolle. Hierbei zeigen die Tabellen 17-
26 die Ergebnisse der Spongiosa, analog dazu zeigen die Tabellen 27-36 die Ergebnisse der
Kortikalis.

Die Tabellen 9, 10, 16 und 17 zeigen die aus den Regressionsgeraden berechneten jahrlichen
Anderungsraten der BMD zusammen mit den Signifikanzniveaus der Regression, sowie einen
Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungenderrelativen, jahrlichen Anderungsraten

der verschiedenen Kalibriermethoden mittels eines t-Tests (siehe Tabellen 11 und 18).

Hierbei wurde der Fokus auf die Rekonstruktionsprotokolle B70s mit 0,6 mm Schichtdicke,
B40s mit 1 mm Schichtdicke und den Mittelwerten aus allen Rekonstruktionsprotokollen der
ESP-Wirbelkorper L1-L3 gelegt. Die Wahl dieser Rekonstruktionsprotokolle basiert auf der
hohen  klinischen Verwendung des B40s Kernels mit 1 mm Schichtdicke
(Niedrigdosisprotokoll), sowie der hochauflésenden Eigenschaften des B70s-Kernels.
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Die Abbildungen 37-39 und 44-46 zeigen den Zeitverlauf der BMD-Werte (in mg HA/cm?)
verschiedener Kalibriermethoden fir die Spongiosa und die Kortikalis mittels der
Rekonstruktionsprotokolle B40s mit 1 mm Schichtdicke und B70s mit 0,6 mm Schichtdicke
fur die einzelnen ESP-Wirbelkdrper L1-L3. Bei signifikanten Steigungen der Kalibriergeraden
zeigen die Graphiken ebenfalls die absolute, jahrliche Abnahme bzw. Zunahme der BMD-
Mittelwerte (in mg HA/cm3) und den RMSE (Root mean square error, Wurzel der mittleren

Fehlerquadratsumme) (in mg HA/cm?®) an.

Es erfolgte zusatzlich eine Untersuchung moglicher Driften bei der simultanen Kalibrierung
des Kalibrierphantoms BDC (siehe Tabelle 12 und Abbildung 40).

Wie bereits in Kapitel 2.2.2. erwéhnt, bietet der Versuchsaufbau die Mdglichkeit eine klinische
Patientenuntersuchungssituation ~ nachzuempfinden. ~ Zur  Untersuchung  mdglicher
Messwertverdnderungen zwischen der ersten und zweiten Messsequenz wurde getestet, ob die
BMD-Werte der unterschiedlichen Testabschnitte sich signifikant voneinander unterscheiden
und somit ein potentieller , Offset (engl. Abweichung) in der neunmonatigen Pause
festzustellen ist (siehe Tabellen 13-15 und 19-21, sowie Abbildungen 41-43, 47-49). Auch hier

wurde der Fokus auf die Rekonstruktionsprotokolle B70s mit 0,6 mm Schichtdicke und B40s
mit 1 mm Schichtdicke gelegt.

3.2.1. Ergebnisse der Spongiosa

Der untersuchte CT Scanner zeigte im Untersuchungsjahr ein grof3teilig sehr stabiles Verhalten.
Insgesamt wiesen sowohl die simultanen als auch die asynchronen Kalibriermethoden
mehrheitlich nicht signifikante Anderungsraten von vorwiegend negativem Vorzeichen auf,
wahrend 12 von 63 Regressionen p-Werte kleiner 0,05 aufwiesen. Die meisten signifikanten

Driften entfielen auf L3, sowohl bei der simultanen als auch bei der asynchronen, einmaligen
Kalibrierung.

Jahrliche, relative signifikante Anderungsraten lagen bei der simultanen Kalibrierung zwischen
-3,6% und -1,0% und bei den asynchronen Kalibrierungen zwischen -2,0% und -0,3% (fur die

einmalige) bzw. + 4,1% (fur die monatliche Kalibrierung).

Bei der genaueren Betrachtung der relativen, jahrlichen Anderungsraten lieBen sich keine
systematisch unterschiedliche Messwertedriften fur die verschiedenen Kalibriermethoden
feststellen. Die asynchronen Kalibriermethoden wiesen insgesamt jedoch mehr signifikante,

relative jahrliche Anderungsraten auf als das simultane Kalibrierverfahren.
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Ein t-Test der relativen Anderungsraten (der mittleren BMD-Werte der Wirbelkorper L1-L3)
zwischen der simultanen und asynchronen einmaligen Kalibrierung ergab lediglich fir den
B70s-Kernel mit 0,6 mm Schichtdicke ein grenzwertig signifikantes Ergebnis p = 0,0676. Fur
den B40s Kernel mit 1 mm Schichtdicke liel8 sich weder im Vergleich zwischen der simultanen
und asynchronen (einmaligen) Kalibrierung (p=0,4340), noch zwischen der simultanen und
asynchronen (monatlichen) Kalibrierung (p=0,9929) signifikante Unterschiede hinsichtlich der
relativen jahrlichen Anderungsraten feststellen (vgl. Tabelle 11).

Tabelle 9 Relative jahrliche Anderungsraten und p-Werte der ESP-Wirbelkérper (L1-L3,
Mittelwerte L1-L3), sowie die Mittelwerte, Standardabweichungen und p-Werte der jeweiligen
relativen Anderungsratenfur den einzelnen Wirbelkorper (t-Test: Vergleich der Anderungsraten
zwischen den beiden Kalibriermethoden) der simultanen Kalibrierung und asynchronen,
einmaligen Kalibrierung aller 10 Rekonstruktionsparameter fir die Spongiosa (farbliche

Kodierung: keine Farbe: _Anderungsrate nicht signifikant; rot: Anderungsrate signifikant; rosa:
grenzwertige signifikante Anderungsrate)

Simultane Kalibrierung [%] Asynchrone, einmalige Kalibrierung [%]
L1 [p| L2 [ p | L3 p|LI3|[LL [p] L2 ]p]| L3
B40s,06 mm | -129|ns | 259 | ° | -0,70| ns | 0,20 | 2,68 [ ns| 1,21 | ns
B40s,1mm | 149 |ns| 1,72 | ns | -1,16 | ns | 0,68 | -2,48 [ ns| 1,94 | ns
B40s,3mm | -152|ns| 134 [ ns | 225( ° [ -0,81|-0,97 | ns| 0,01 | ns
B60s,0,6 mm | -2,77 | ns | -003 | ns | -155| ns | -145 | -2,16 | ns| -0,37 | ns
B60s,1mm |-213|ns| 208 | ns | -0,18 | ns | -0,08 | -230 [ ns| 1,40 | ns
B60s,3mm | -269|ns|-197| ns | -2,76| ns | -2,47 | 0,21 | ns| 0,83 | ns
B80s,0,6 mm | -3,22 [ ns [ -1,64 | ns |- -281[-0,79 [ ns| 0,94 | ns
B80s,1mm | -348 |ns| 099 | ns | -141| ns | -130|-199 | ns| 1,76 | °
B80s,3mm | -052|ns| 279 | ns | -003| ns | 0,75 | -245|ns| -0,87 | ns

Tabelle 10 Relative jahrliche Anderungsraten und p-Werte der ESP-Wirbelkorper (L1-L3,
Mittelwerte  L1-L3) der asynchronen, monatlichen Kalibrierung aller 10
Rekonstruktionsparameter fir die Spongiosa (farbliche Kodierung: keine Farbe: Anderungsrate
nicht signifikant; rot: Anderungsrate signifikant; rosa: grenzwertige signifikante Anderungsrate)

Asynchrone, monatliche Kalibrierung [%]
L1 p | L2 p | L3 p L1-3
B40s, 1mm[-222] ns [N 008 ns 0,66
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Tabelle 11 Mittelwerte (in %), Standardabweichung und t-Test der relativen Anderungsraten
zwischen der simultanen Kalibrierung und den asynchronen Kalibriermethoden fur die
Spongiosa der Rekonstruktionskernel B70s, B40s mit 1 mm Schichtdicke und de nen der mittleren
relativen Anderungsraten aller Rekonstruktionsprotokolle

simultane Asynchrone, Asynchrone,
Kalibrierung einmalige monatliche
Kalibrierung Kalibrierung
MW | SD | MW | SD 5 W T Sb >
B70s, -1,54 | 0,63 -0,07 0,20 | 0,0676| ° - R N :

0,6 mm
B40s,1 | 0,68 | 1,31 -0,78 194 |0,4340|ns| 0,66 2,62 | 0,9929 | ns
mm
alle -0,89 | 1,19 -0,60 0,68 | 0,1123 | ns - - - -
Rekon.

Bei der simultanen Kalibrierung des hochaufldsenden Kernels B70s mit 0,6 mm Schichtdicke
nahmen die BMD-Mittelwerte der drei Wirbelkorper im Zeitverlauf signifikant zwischen -2,5
mg HA/cm?3 und -1,0 mg HA/cm? jéhrlich ab (siehe Abbildungen 37 d-f). Bei der asynchronen,
einmaligen Kalibrierung zeigten sich signifikante jahrliche Abnahmen der Mittelwerte fur den
B40s-Kernel mit 1 mm (-3,7 mg HA/cm3) fiir den Wirbelkorper L3, sowie fiir B70s mit 0,6 mm
ebenfalls fur L3 (-0,7 mg HA/cm3) (siehe Abbildung 38c und f). Bei der asynchronen,
monatlichen Kalibrierung wiesen lediglich der L2-Wirbelkdrper des B40s-Kernels mit 1 mm
Schichtdicke eine signifikante jahrliche Zunahme von +4,4 mg HA/cm?3 im Zeitverlauf auf
(siehe Abbildung 39b).
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Abbildungen 37a-f Zeitverlauf der BMD-Werte (in mg HA/cm?) der Spongiosa mit der
simultanen Kalibrierung der Rekonstruktionsprotokolle B40s mit 1 mm Schichtdicke
(B40s_1 1.1,B40s_1_ L2 und B40s_1_L3 fur ESP-Wirbelkérper L1-L3) und B70s mit 0,6 mm
Schichtdicke (B70s_0,3 L1, B40s_0,3 L2 und B40s_0,3_L3 fur ESP-Wirbelkdrper L1-L3).
Absolute, jahrliche Anderungsraten und RMSE sind nur fiir signifikant von Null unterschiedliche
Steigungen angeflhrt.
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Abbildungen 38a-f Zeitverlauf der BMD-Werte (in mg HA/cm?®) der Spongiosa mit der
asynchronen, einmaligen Kalibrierung der Rekonstruktionsprotokolle B40s mit 1 mm
Schichtdicke (B40s_1 L1,B40s 1 L2undB40s_1 L3 fir ESP-Wirbelkdérper L1-L3) und B70s
mit 0,6 mm Schichtdicke (B70s_0,3 L1,B40s _0,3_L2 und B40s_0,3_L3 fur ESP-Wirbelkdrper
L1-L3). Absolute, jahrliche Anderungsraten und RMSE sind nur fir signifikant von Null
unterschiedliche Steigungen angefihrt.
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Abbildungen 39a-c Zeitverlauf der BMD-Werte (in mg HA/cm?) der Spongiosa mit der
asynchronen, monatlichen Kalibrierung der Rekonstruktionsprotokolle B40s mit 1 mm
Schichtdicke (B40s_1 L1,B40s 1 L2undB40s_1 L3 fur ESP-Wirbelkorper L1-L3). Absolute,
jahrliche Anderungsraten und RMSE sind nur fiir signifikant von Null unterschiedliche Steigungen
angefinhrt.

Zur Untersuchung ob bei der simultanen Kalibrierung die Messwertedriften durch Driften des
Kalibrierphantoms BDC selbst bedingt sein konnten, erfolgte eine Berechnung des y-

Achsenabschnittes und der Geradensteigungen tiber die Zeit fiir 50 mg HA/ cm3, 100 HA/ cm?3
und 200 HA/ cm? fiir die Rekonstruktionsprotokolle B40s mit 1 mm Schichtdicke, sowie B70s
mit 0,6 mm Schichtdicke. Es zeigten sich hier keine signifikanten Driften Uber die Zeit, weder

fir die Geradenparameter (siehe Tabelle 12), noch fur die aus diesen berechneten
Dichtewerten von 50, 100 und 200 mg HA/ cm? (Abbildungen 40 a-f).
Tabelle 12 Kalibriergeradenberechnungen fur 50 mg HA/ cm?, 100 HA/ cm®und 200 HA/ cm?®

fur das BDC-Kalibrierphantom fiir die Rekonstruktionsprotokolle B40s, mit 1 mm Schichtdicke
und B70s mit 0,6 mm Schichtdicke

: Geraden- p-Wert,
Methode y-Achsenabschnitt . Signifikanz-
steigung :
niveau
L1 49,94 +0,0018 0,3835 ns
B40s, 1 mm L2 99,66 + 0,0026 0,4378 ns
L3 199,12 +0,0042 0,4922 ns
L1 50,29 -0,0011 0,4961 ns
B70s, 0,6 mm L2 100,39 - 0,0002 0,9453 ns
L3 200,58 +0,0016 0,7130 ns
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Abbildungen 40a-f Kalibriergeradenberechnungen fir 50 mg HA/ cm?, 100 HA/ cm®und 200
HA/ cm® fir das BDC-Kalibrierphantom fiir die Rekonstruktionsprotokolle B40s, mit 1 mm
Schichtdicke (B40s_1 L1,B40s 1 L.2undB40s_1 L3 fur ESP-Wirbelkdrper L1-L3) und B70s
mit 0,6 mm Schichtdicke (B70s_0,3 L1,B40s_0,3_L2 und B40s_0,3_L3 fir ESP-Wirbelkorper
L1-L3)
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Die Tabellen 13-15 untersuchen einen potentiellen Offset (sowie die BMD-Mittelwerte der
einzelnen ESP-Wirbelkdrper, das obere und untere Konfidenzintervall, sowie einen t-Test)
zwischen den zwei Messsequenzen (Visite 1 und Visite 2, jeweils alle Messungen einer Visite
gepoolt) fir die Rekonstruktionsprotokolle B70s mit 0,6 mm Schichtdicke und B40s mit 1 mm
Schichtdicke mittels unterschiedlicher Kalibriermethoden. Die Abbildungen 41 bis 43 zeigen
die BMD-Werte der zwei aufeinanderfolgenden Messsequenzen im Zeitverlauf Dbei
verschiedenen Kalibriermethoden, sowie bei signifikantem Offset zusatzlich die Differenzen

der Mittelwerte (Visite 2 - Visite 1) der beiden Messsequenzen in mg HA/cm? und den p-Wert.

Bei der simultanen Kalibrierung zeigte sich ein signifikanter Offset furalle drei Wirbelkdrper
des Rekonstruktionskernels B70s mit 0,6 mm Schichtdicke (fir L1 p=0,0027, fiir L2 p=0,0028
und fur L3p<0,0001) (siehe Tabelle 13, sowie Abbildung 41 d-f). Die signifikanten Differenzen
zwischen den Messsequenzen reichten von -2,3 mg HA/cm?2 bis -0,9 mg HA/cm3.

Bei der asynchronen, einmaligen Kalibrierung zeigte sich ein signifikanter Offset fur den L3-
Wirbelkorper des B40s-Rekonstruktionsprotokolles mit 1 mm Schichtdicke (p=0,0032), sowie
fur den L3-Wirbelkdrper des Rekonstruktionskernels B70s mit 0,6 mm Schichtdicke
(p=0,0143) (siehe Tabelle 14, sowie Abbildung 42c und f). Die signifikanten Differenzen
zwischen den Messsequenzen reichten von -3,6 mg HA/cm? bis -0,7 mg HA/cm3.

Bei der asynchronen, monatlichen Kalibrierung zeigte sich fir den L2 ein signifikanter
Unterschied zwischen der ersten und zweiten Visite (p=0,0162) mit einer Differenz von +4,1
mg HA/cm? (siehe Tabelle 15, Abbildung 43b).
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Tabelle 13 Mittelwerte (MW, in mg HA/cm?), Konfidenzintervall (K1) mit oberem und unterem
Wert (in mg HA/cm?), sowie t-Test zwischen der ersten und zweiten Messsequenz (Visite 1, Visite
2) der Spongiosa fur die Rekonstruktionskernel B40s mit 1 mm Schichtdicke und B70s mit 0,6
mm Schichtdicke mittels der simultanen Kalibrierung

Kernel | ESP- | Visite | MW 95% KI der 95% KI der t-Test
WK Differenz - unterer | Differenz - oberer
Wert Wert
B40s L1 V1 | 52,05 50,60 53,49 0,4078 ns
V2 | 52,88 51,43 54,33
L2 V1 | 104,86 102,56 107,16 0,3233 ns
V2 | 106,44 104,14 108,74
L3 V1 | 203,83 200,32 207,35 0,3466 ns
V2 | 201,53 198,01 205,05
B70s L1 V1 56,41 55,87 56,94 0,0027 | ***
V2 | 5522 54,73 55,70
L2 V1 |111,01 110,61 111,40 0,0028 | ***
V2 |110,10 109,70 110,49
L3 | V1 | 21449 213,81 215,17 <0,0001 | ****
V2 | 212,16 211,54 212,78

Tabelle 14 Mittelwerte (MW, in mg HA/cm?®), Konfidenzintervall (K1) mit oberem und unterem
Wert (in mg HA/cm?®), sowie t-Test zwischen der ersten und zweiten Messequenz (Visite 1, Visite
2) der Spongiosa fur die Rekonstruktionskernel B40s mit 1 mm Schichtdicke und B70s mit 0,6
mm Schichtdicke mittels der asynchronen, einmaligen Kalibrierung

Kernel | ESP-| Visite | MW 95% K der 95% KI der t-Test
WK Differenz - unterer | Differenz - oberer
Wert Wert
B40s L1 V1 | 5181 50,56 53,06 0,2097 ns
V2 | 50,71 49,45 51,96
L2 V1 | 105,54 103,83 107,24 0,1537 ns
V2 | 107,25 105,55 108,96
L3 V1 | 205,91 204,30 207,52 0,0032 *x
V2 | 202,29 200,68 203,90
B70s L1 V1 | 54,69 54,45 54,94 0,6759 ns
V2 | 54,76 54,53 55,00
L2 V1 | 109,54 109,21 109,87 0,5801 ns
V2 | 109,41 109,08 109,74
L3 V1 |211,22 210,84 211,60 0,0143 *
V2 | 210,55 210,18 210,91
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Tabelle 15 Mittelwerte (MW, in mg HA/cm?®), Konfidenzintervall (K1) mit oberem und unterem
Wert (in mg HA/cm?®), sowie t-Test zwischen der ersten und zweiten Messequenz (Visite 1, Visite
2) der Spongiosa fur den Rekonstruktionskernel B40s mit 1 mm Schichtdicke mittels der
asynchronen, monatlichen Kalibrierung

Kernel | ESP-| Visite | MW 95% K1 der 95% K1 der t-Test
WK Differenz - unterer | Differenz - oberer
Wert Wert
B40s L1 V1 | 5202 50,55 53,49 0,3608 ns
V2 | 51,09 49,62 52,56
L2 V1 |10541 103,11 107,71 0,0162 *
V2 | 109,49 107,19 111,79
L3 V1 | 203,98 201,26 206,70 0,9434 ns
V 2 | 203,85 201,13 206,57
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Abbildungen 41a-f BMD-Werte (in mg HA/cm?) der zwei aufeinanderfolgenden
Messsequenzen (Visite 1, 2) im Zeitverlauf (bei signifikantem Offset zusatzlich die Differenzen
der Mittelwerte der beiden Messsequenzen (Visite 2 - Visite 1) und p-Wert) der
Rekonstruktionsprotokolle B40s mit 1 mm Schichtdicke (B40s_1_ L1, B40s_1 L2 und
B40s_1 L3 fur ESP-Wirbelkérper L1-L3) und B70s mit 0,6 mm Schichtdicke (B70s_0,3 L1,
B40s 0,3 L2 und B40s_0,3 L3 fur ESP-Wirbelkdrper L1-L3) mit simultaner Kalibrierung
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Abbildungen 42a-f BMD-Werte (in mg HA/cm?) der zwei aufeinanderfolgenden
Messsequenzen (Visite 1, 2) im Zeitverlauf (bei signifikantem Offset zusatzlich die Differenzen
der Mittelwerte der beiden Messsequenzen (Visite 2 - Visite 1) und p-Wert) der
Rekonstruktionsprotokolle B40s mit 1 mm Schichtdicke (B40s_1_ L1, B40s_1 L2 und
B40s_1 L3 fur ESP-Wirbelkérper L1-L3) und B70s mit 0,6 mm Schichtdicke (B70s_0,3 L1,
B40s_0,3_L2 und B40s_0,3_L3 fur ESP-Wirbelkdrper L1-L3) mit asynchroner, einmaliger
Kalibrierung
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Abbildungen 43 a-c BMD-Werte (in mg HA/cm?®) der zwei aufeinanderfolgenden
Messsequenzen (Visite 1, 2) im Zeitverlauf (bei signifikantem Offset zusatzlich die Differenzen
der Mittelwerte der beiden Messsequenzen (Visite 2 - Visite 1) und p-Wert) der
Rekonstruktionsprotokolle B40s mit 1 mm (B40s_1 L1, B40s_1 L2 und B40s_1 L3 fur ESP-
Wirbelkérper L1-L3) mit asynchroner, monatlicher Kalibrierung

61



3.2.2. Ergebnisse der Kortikalis

Im Vergleich zu den Ergebnissen der Spongiosa wiesen die Ergebnisse der Kortikalis sowohl
bei den simultanen als auch bei den asynchronen Kalibriermethoden mehr signifikante
Anderungsraten auf (vgl. Tabellen 16 und 17 sowie 27-36 im Anhang): 22 von 63 mit p<0,05.
Die meisten signifikanten Anderungsraten (9) entfielen auf die asynchrone, einmalige
Kalibrierung fir den ESP-Wirbelkorper L3.

Jahrliche signifikante Anderungsraten lagen bei der simultanen Kalibrierung zwischen -3,1%

und +2,8% und bei den asynchronen Kalibrierungen zwischen -1,0% und -0,3%. Generell
waren mehr numerisch negative als positive Veranderungen zu verzeichnen.

Die asynchronen Kalibriermethoden wiesen, wie auch bei der Spongiosa, insgesamt vermehrt

signifikante, relative jahrliche Anderungsraten auf als das simultane Kalibrierverfahren.

Ein t-Test der relativen Anderungsraten (der mittleren BMD-Werte der Wirbelkorper L1-L3)
zwischen der simultanen und asynchronen einmaligen Kalibrierung ergab fur den B70s-Kernel
mit 0,6 mm Schichtdicke ein signifikantes p = 0,0071. Fir den B40s Kernel mit 1 mm
Schichtdicke lieB sich weder im Vergleich zwischen der simultanen und asynchronen
(einmaligen) Kalibrierung (p=0,8043) noch zwischen der simultanen und asynchronen
(monatlichen) Kalibrierung (p=0,1163) signifikante Unterschiede hinsichtlich der relativen

jahrlichen Anderungsraten feststellen (vgl. Tabelle 18).
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Tabelle 16 Relative jahrliche Anderungsraten und p-Werte der ESP-Wirbelkorper (L1-L3,
Mittelwerte L1-L3), sowie die Mittelwerte, Standardabweichungen und p-Werte der jeweiligen
relativen Anderungsraten fiir deneinzelnen Wirbelkérper (t-Test: Vergleich der Anderungsraten
zwischen den beiden Kalibriermethoden) der simultanen Kalibrierung und asynchronen,
einmaligen Kalibrierung aller 10 Rekonstruktionsparameter fur die Kortikalis (farbliche
Kodierung: keine Farbe: Anderungsrate nicht signifikant; rot: Anderungsrate signifikant; rosa:
grenzwertige signifikante Anderungsrate)

Simultane Kalibrierung [%] Asynchrone, einmalige Kalibrierung [%]
L1 | p| L2 [p| L3 |p|LL3| L1 p|L2|p|L3|p|L1-3

B70s,0,6 mm
B40s,0,6 mm | -045 | ns | 0,11 | ns

B40s,1mm | -092| ° [ 0,21 | ns
B40s,3mm | -0,32 | ns|-3,98 | ns
B60s,0,6 mm | -1,04 | ns | -0,83 | ns
B60s,1 mm | -1,12 | ns | -0,28 | ns
B60s,3mm | -193 | ns | -1,29 | ns
B80s,0,6 mm | -3,10 | ° | -4,40 | ns
B80s,1mm | 0,30 | ns| 1,15 | ns

B80s, 3 mm -. 201 | ns

Tabelle 17 Relative jahrliche Anderungsraten und p-Werte der ESP-Wirbelkorper (L1-L3,
Mittelwerte  L1-L3) der asynchronen, monatlichen Kalibrierung aller 10
Rekonstruktionsparameter fiir die Kortikalis (farbliche Kodierung: keine Farbe: Anderungsrate
nicht signifikant; rot: Anderungsrate signifikant; rosa: grenzwertige signifikante Anderungsrate)

Asynchrone, monatliche Kalibrierung [%]
L1 p L2 p L3 p L1-3

B40s, 1 mm | 0,60 ns 0,10 ns 1,18 ° 0,63

Tabelle 18 Mittelwerte (in %), Standardabweichung und t-Test der relativen Anderungsraten
zwischen der simultanen Kalibrierung und den asynchronen Kalibriermethoden fur die
Kortikalis der Rekonstruktionskernel B70s, B40s mit 1 mm Schichtdicke und denen der
mittleren relativen Anderungsraten aller Rekonstruktionsprotokolle

. Asynchrone, Asynchrone,
simultane : . .
Kalibrierung einmalige monatliche
Kalibrierung Kalibrierung
MW | SD MW SD p MW SD p
B70s, | -085 | 0,12 | -0,2 0,13 | 0,0071 | ** - - - -

0,6 mm
B40s,1 | -0,28 | 0,47 -0,38 0,15 | 0,8043 | ns 0,63 0,44 | 0,1163 | ns
mm
alle -0,55 | 0,78 -0,37 0,57 | 0,6389 | ns - - - -
Rekon.
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Bei der simultanen Kalibrierung des hochaufldsenden Kernels B70s mit 0,6 mm Schichtdicke
nahmen die BMD-Mittelwerte aller drei Wirbelkdrper im Zeitverlauf signifikant zwischen -6,6
mg HA/cm? und -3,1 mg HA/cm? jahrlich ab (siehe Abbildungen 44 d-f). Bei der asynchronen,
einmaligen Kalibrierung zeigten sich signifikante, jahrliche Abnahmen der BMD-Mittelwerte
fur den B40s-Kernel mit 1 mm (-3,6 mg HA/cm?3) fiir den Wirbelkorper L3, sowie fir B70s mit
0,6 mm, fir L2 (-1,7 mg HA/cm?) und fir L3 (-2,3 mg HA/cm?) (siehe Abbildung 45c, e und
). Bei der asynchronen, monatlichen Kalibrierung gab es keine signifikanten jahrlichen
Anderungen der BMD-Mittelwerte im Zeitverlauf (siehe Abb. 46a-c).
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Abbildungen 44a-f Zeitverlauf der BMD-Werte (in mg HA/cm?) der Kortikalis mit der
simultanen Kalibrierung der Rekonstruktionsprotokolle B40s mit 1 mm Schichtdicke
(B40s_1 L1,B40s_ 1 L2 und B40s_1 L3 fur ESP-Wirbelkorper L1-L3) und B70s mit 0,6 mm
Schichtdicke (B70s_0,3_L1, B40s_0,3_L2 und B40s_0,3_L3 fir ESP-Wirbelkorper L1-L3).
Absolute, jahrliche Anderungsraten und RMSE sind nur fir signifikant von Null unterschiedliche

Steigungen angeflhrt.
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Abbildungen 45 a-f Zeitverlauf der BMD-Werte (in mg HA/cm?) der Kortikalis mit der
asynchronen, einmaligen Kalibrierung der Rekonstruktionsprotokolle B40s mit 1 mm
Schichtdicke (B40s_1 L1,B40s 1 L2undB40s_1 L3 fur ESP-Wirbelkérper L1-L3) und B70s
mit 0,6 mm Schichtdicke (B70s_0,3_L1,B40s_0,3_L2 und B40s_0,3_L3 fur ESP-Wirbelkorper
L1-L3). Absolute, jahrliche Anderungsraten und RMSE sind nur fur signifikant von Null
unterschiedliche Steigungen angefihrt.
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Abbildungen 46 a-c Zeitverlauf der BMD-Werte (in mg HA/cm?) der Kortikalis mit der
asynchronen, monatlichen Kalibrierung der Rekonstruktionsprotokolle B40s mit 1 mm
Schichtdicke (B40s_1 L1,B40s 1 L2undB40s_1 L3 flur ESP-Wirbelkdrper L1-L3). Absolute,
jahrliche Anderungsraten und RMSE sind nur fur signifikant von Null unterschiedliche Steigungen
angefihrt.
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Die Tabellen 19 bis 21 untersuchen analog zu den Tabellen 13 bis 15 fir die Spongiosa einen
potentiellen Offset (sowie die BMD-Mittelwerte der einzelnen ESP-Wirbelkérper, das obere
und untere Konfidenzintervall, sowie einen t-Test) zwischen den zwei Messsequenzen (Visite
1 und Visite 2) fur die Rekonstruktionsprotokolle B70s mit 0,6 mm Schichtdicke und B40s mit
1 mm Schichtdicke der unterschiedlichen Kalibriermethoden. Die Abbildungen 47-49 zeigen
die BMD-Werte der zwei aufeinanderfolgenden Messsequenzen im Zeitverlauf Dbei
unterschiedlichen Kalibriermethoden, sowie bei signifikantem Offset zusatzlich die

Differenzen der Mittelwerte der beiden Messsequenzen in mg HA/cm?® und den p-Wert.

Bei der simultanen Kalibrierung zeigte sich ein signifikanter Offset furalle drei Wirbelkdrper
des Rekonstruktionskernels B70s mit 0,6 mm Schichtdicke (fir L1 p=0,0032, fur L2 p=0,0048
und fur L3p=0,0087) (siehe Tabelle 19, sowie Abbildung 47 d-f). Die signifikanten Differenzen
zwischen den Messsequenzen lagen zwischen -6,6 mg HA/cm?3 und -2,9 mg HA/cm3.

Bei der asynchronen, einmaligen Kalibrierung zeigte sich ein signifikanter Offset fur den L3-
Wirbelkorper (p=0,0002) des B40s-Rekonstruktionsprotokolles mit 1 mm Schichtdicke, sowie
fur die Wirbelkorper L2 (p=0,0072) und L3 (p=0,0092) des Rekonstruktionskernels B70s mit
0,6 mm Schichtdicke (siehe Tabelle 20, sowie Abbildung 48c, e und f). Die signifikanten
Differenzen zwischen den Messsequenzen lagen zwischen -3,5 mg HA/cm® und -1,6 mg
HA/cm3. Bei der asynchronen, monatlichen Kalibrierung zeigte sich kein signifikanter

Unterschied (p<0,05) zwischen der ersten und zweiten Visite.
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Tabelle 19 Mittelwerte (MW, in mg HA/cm?), Konfidenzintervall (K1) mit oberem und unterem
Wert (in mg HA/cm?®), sowie t-Test zwischen der ersten und zweiten Messequenz (Visite 1, Visite
2) der Kortikalis fur die Rekonstruktionskernel B40s mit 1 mm Schichtdicke und B70s mit 0,6
mm Schichtdicke mittels der simultanen Kalibrierung

Kernel | ESP-| Visite | MW 95% Kl der 95% Kl der t-Test
WK Differenz - unterer | Differenz - oberer
Wert Wert
B40s L1 V1 | 256,10 254,22 257,98 0,1344 | ns
V2 | 254,11 252,22 255,99
L2 V1 | 462,75 460,90 464,61 0,5765 | ns
V2 | 463,48 461,55 465,42
L3 V1 | 627,23 624,11 630,35 0,5612 | ns
V2 | 625,95 622,68 629,21
B70s L1 V1 | 316,70 315,37 312,59 0,0032 | **
V2 | 313,78 312,59 314,98
L2 V1 | 585,88 583,97 587,78 0,0048 | **
V2 | 581,94 580,24 583,64
L3 V1 | 746,62 743,10 750,13 0,0087 | **
V2 | 739,98 736,83 743,12

Tabelle 20 Mittelwerte (MW, in mg HA/cm?®), Konfidenzintervall (K1) mit oberem und unterem
Wert (in mg HA/cm?), sowie t-Test zwischen der ersten und zweiten Messsequenz (Visite 1, Visite
2) der Kortikalis fur die Rekonstruktionskernel B40s mit 1 mm Schichtdicke und B70s mit 0,6
mm Schichtdicke mittels der asynchronen, einmaligen Kalibrierung

Kernel | ESP-| Visite | MW 95% K der 95% K der t-Test
WK Differenz - unterer | Differenz - oberer
Wert Wert
B40s L1 V1 | 240,75 239,92 241,58 0,4117 | ns
V2 | 240,27 239,45 241,11
L2 V1 | 467,20 465,99 468,41 0,0636 °
V2 | 465,58 464,37 466,80
L3 V1 | 632,05 630,90 633,19 0,0002 | ***
V2 | 628,60 627,46 629,75
B70s L1 V1 | 304,92 303,54 306,29 0,8814 | ns
V2 | 304,78 303,47 306,09
L2 V1 | 58371 582,93 584,49 0,0072 | **
V2 | 58213 581,36 582,91
L3 V1 | 741,23 740,10 742,35 0,0092 | **
V2 | 739,07 738,00 740,15
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Tabelle 21 Mittelwerte (MW, in mg HA/cm?), Konfidenzintervall (K1) mit oberem und unterem
Wert (in mg HA/cm?), sowie t-Test zwischen der ersten und zweiten Messsequenz (Visite 1, Visite
2) der Kortikalis fur den Rekonstruktionskernel B40s mit 1 mm Schichtdicke mittels der
asynchronen, monatlichen Kalibrierung

Kernel | ESP-| Visite | MW 95% K1 der 95% K1 der t-Test
WK Differenz - unterer | Differenz - oberer
Wert Wert
B40s L1 V1 | 23958 237,61 241,56 0,3904 ns
V 2 | 240,76 238,79 242,73
L2 V1 | 462,44 458,52 466,35 0,1401 ns
V 2 | 466,53 462,61 470,44
L3 V1 | 624,76 619,70 629,82 0,0823 °
V2 | 631,05 625,98 636,11
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Abbildungen 47a-f BMD-Werte (in mg HA/cm?) der zwei aufeinanderfolgenden Messsequenzen
(Visite 1, 2) im Zeitverlauf (bei signifikantem Offset zusatzlich die Differenzen der Mittelwerte
der beiden Messsequenzen ((Visite 2 — Visite 1) und p-Wert) der Rekonstruktionsprotokolle B40s
mit 1 mm Schichtdicke (B40s_1 L1,B40s_1 L2und B40s_1_L3flr ESP-Wirbelkdrper L1-L3)
und B70s mit 0,6 mm Schichtdicke (B70s_0,3 L1, B40s_0,3 L2 und B40s_0,3_L3 fur ESP-
Wirbelkorper L1-L3) mit simultaner Kalibrierung
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Abbildungen 48a-f BMD-Werte (in mg HA/cm?) der zwei aufeinanderfolgenden Messsequenzen
(Visite 1, 2) im Zeitverlauf (bei signifikantem Offset zusatzlich die Differenzen der Mittelwerte
der beiden Messsequenzen (Visite 2 - Visite 1) und p-Wert) der Rekonstruktionsprotokolle B40s
mit 1 mm Schichtdicke (B40s_1 L1,B40s_1 L2und B40s_1_L3fir ESP-Wirbelkdrper L1-L3)
und B70s mit 0,6 mm Schichtdicke (B70s_0,3 L1, B40s_0,3 L2 und B40s_0,3_L3 fur ESP-
Wirbelkorper L1-L3) mit asynchroner, einmaliger Kalibrierung
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Abbildungen 49 a-c BMD-Werte (in mg HA/cm?®) der zwei aufeinanderfolgenden Messsequenzen
(Visite 1, 2) im Zeitverlauf (bei signifikantem Offset zusatzlich die Differenzen der Mittelwerte
der beiden Messsequenzen (Visite 2 - Visite 1) und p-Wert) der Rekonstruktionsprotokolle B40s
mit 1 mm Schichtdicke (B40s_1 L1,B40s_1 L2und B40s_1 L3 fur ESP-Wirbelkdrper L1-L3)
mit asynchroner, monatlicher Kalibrierung
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Methoden

In dieser Arbeit wurden anhand zweier Messprotokolle, einem hochauflésenden und einem
Niedrigdosisprotokoll, und unterschiedlichen Rekonstruktionsparametern das Vorhandensein
und die Auspragung der Messwertedrifte der trabekuldren und kortikalen BMD an einem
Wirbelkdrperphantom untersucht. Ziel war es, eine Aussage dariiber treffen zu konnen, ob
asynchrone Kalibriermethoden fir die klinische Anwendbarkeit hinreichende Stabilitat bzw.
Langzeitprazision liefern und somit fir eine quantitative, densitometrische QCT Untersuchung
ohne die Notwendigkeit einer simultanen Messung eines Kalibrierphantoms geeignet sind.

Der Versuchsaufbau der Kalibrierphantom-Messungen im Rahmen der ,,DIAGNOSTIK-
BILANZ“-Studie, welcher dieser Arbeit zu Grunde liegt, ergidnzte die Erkenntnisse der
vorangegangenen Studien. Die bereits vorgestellten Studien von Wang et al. (2017) und Brown
et al. (2017) haben in der zugrundeliegenden Methodik die groRten Ahnlichkeiten zu dieser
Arbeit, wurden jedoch mit unserer Studie durch eine Langzeitbetrachtung (ca. 14 Monate), den
Vergleich unterschiedlicher Messprotokolle mit verschiedenen Rekonstruktionsparametern
(B40s, B60s, B80s mit jeweils den Schichtdicken 0,6 mm, 1 mm, 3 mm beim
Niedrigdosisprotokoll, B70s mit 0,6 mm Schichtdicke beim hochauflésenden Protokoll) und
der Auswertung der kortikalen BMD ergénzt. Insbesondere wurde durch die wiederholten
Messungen im Abstand von neun Monaten erstmalig eine typische Situation von
Verlaufsmessungen bei Patientinnen und Patienten (nach sechs bis zwo6lf Monaten) simuliert.
Als Weiterentwicklung des durchgefihrten Versuchsaufbaus, kénnte man analog zu den o0.g.
Studien (retrospektive) Patientinnen- bzw. Patientenmessungen hinzuziehen, um die
Ergebnisse auch in vivo zu verifizieren. Studien, welche sich mit dem Aspekt des
opportunistischen Scannens auseinandersetzen, wie bspw. von Mao et al. (2015) haben gezeigt,
dass auch Aufnahmen, die aus anderen Indikationen (bspw. eines Abdomen-CTs bei Verdacht
auf Sigmadivertikulitis) heraus entstanden sind, unter bestimmten Voraussetzungen
retrospektiv zur Frakturrisikoeinschatzung verwendet werden kdnnen, mit einer hoheren
Sensitivitat fir BMD Veranderungen im Zeitverlauf als bei der DXA (Mao et al. 2017). In
weiteren  Untersuchungen  konnten  vorhandene  Patienten-CT-Aufnahmen,  unter
Berticksichtigung der hier erarbeiteten Ergebnisse der ,,DIAGNOSTIK-BILANZ “-Studie, unter
einem neuen Blickwinkel, dem der asynchronen (monatlichen bzw. einmaligen) Messung,

abermals ausgewertet werden.
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Bisher noch unverdffentlichte Ergebnisse der ,,DIAGNOSTIK-BILANZ “-Studie diskutieren
eine Abhéngigkeit der BDC-Kalibrierungswerte vom BMI-Wert der Patientin bzw. des
Patienten bei einigen Protokollen. Da hierdurch die Genauigkeit der Messungen mit
asynchroner Kalibrierung beeintrachtigt werden konnte, sollte dieses in Zukunft naher
untersucht werden. CT-Aufnahmen des Thorax und des Abdomens konnen je nach
Fragestellung sowohl ohne, als auch mit Einsatz von intravendsem Kontrastmittel durchgefuhrt
werden. Aktuelle Studien, wie etwa von Pompe et al. aus dem Jahr 2014, legen nahe, dass eine
intraventdse Kontrastmittelgabe eine signifikante Auswirkung auf die BMD-Messung an der
Wirbelsdule hat und durch die dadurch tberhohten BMD Messwerte zu einer Unterschatzung
des Frakturrisikos fuhrt. Diese Erkenntnisse gilt es auch fir die vertebrale BMD-Messung in
vivo im Rahmen des opportunistischen Scannens in der Langzeitbetrachtung in weiteren
Studien n&her zu untersuchen. Alle Messungen dieser Studie wurden mit einem Scannertypus,
dem Siemens SOMATOM Sensation 64, durchgefiihrt. Neuere Untersuchungen legen nahe, dass
verschiedene CT-Scanner unterschiedliche Charakteristiken aufweisen und somit die

unmittelbare Vergleichbarkeit und Ubertragbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt sein kann
(Engelke 2017).

Der Fokus dieser Arbeit lag auf der Untersuchung der thorakolumbalen Wirbelséule, da
vertebrale Knochendichtemessungen in diesem Abschnitt am besten zur Abschédtzung des
vertebralen osteoporotischen Frakturrisikos geeignet sind. Wie in Kapitel 1.1.2. erortert, ist
neben der Wirbelsdule auch das proximale Femur hdufig von osteoporotischen Frakturen
betroffen. Die Huftregion ist aufgrund ihrer GrofRe und irreguldaren Form schwieriger
densitometrisch zu erfassen und wird bei CT Aufnahmen weniger haufig zur
Osteoporosediagnostik verwendet (Mao et al. 2016). Da es auch Kalibrierphantome speziell fir

die Huft-Region gibt (z.B. QRM-Hip von QRM GmbH, Erlangen), kdnnte der Versuchsaufbau
dieser Arbeit durch Messungen des Hift-Kalibrierphantoms erweitert werden.

Die Uberpriifung der Scannerstabilitat anhand von wiederholten Messungen an einem
Quialitatssicherungsphantom, dem ESP, war von der Bildanalyse her nicht einfach, da nur bei
akkurater Positionierung der Auswertungsregionen Artefakte vermieden werden konnten.
Solche Artefakte kdnnten Pseudo-Drifts des Scanners vortduschen. Wie in Kapitel 2.3.2.
besprochen, entstand eine schmale Registrierungsmaske ohne Deckplatten aus der

Notwendigkeit heraus, auch bei groRen Schichtdicken (z.B. 3 mm) eine optimale
Maskenregistrierung zu ermdglichen.
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Insbesondere bei groRen Schichtdicken und weichen Kernel (bspw. B40s mit 3 mm
Schichtdicke) zeigten sich durch die verringerte Ortliche Auflésung héufig
Segmentierungsprobleme und aufgrund von Partialvolumeneffekten verringerte Kortikalis-
BMD. Da die ausreichend genaue Maskenregistrierung die Voraussetzung fir alle weiteren

Prozessierungsschritte ist, stellte dieser Arbeitsschritt die groRte Herausforderung dar.

Innerhalb einer densitometrischen Untersuchung zur Analyse der Phantommessungen ist eine
moglichst hohe Sorgfalt in Bereich Planung, Durchfihrung und Auswertung dringend
notwendig. Trotzdem bleibt immer Raum zur Verbesserung verschiedenster Parameter. Im
Bereich des Versuchsaufbaus, des Messablaufes und auch in der Datenprozessierung gibt es

Maoglichkeiten zur Optimierung. Im Folgenden sollen einige Punkte besprochen werden, bei
denen Verbesserungspotential besteht.

Das manuelle Einstellen der Scanparameter und insbesondere des FoVV am CT-Scanner war
fehleranfallig, wobei durch stringentes Befolgen des Messprotokolls Fehler minimiert bzw.
ganz vermieden werden kdénnen und es empfiehlt sich, alle Arbeitsschritte, sofern méglich, zu
automatisieren. Das gilt auch fir die Rekonstruktion der Aufnahmen, insbesondere, wenn, wie
in dieser Studie, eine grofe Anzahl von Rekonstruktionen durchgefiihrt wird. Die
Rekonstruktionen lieRen sich zwar auch im Nachhinein aus den gespeicherten Rohdaten neu
erstellen, allerdings wurden wegen des begrenzten Speicherplatzes nach einer bestimmten
Zeitperiode regelmaRig alte Messdaten aus dem Archiv geléscht, sodass dann kein Zugriff auf
die Rohdaten mehr erfolgen konnte. Prinzipiell ist es heutzutage mdglich Rohdaten extern zu
speichern, auch um weitere, bisher nicht vorgesehene Rekonstruktionen erstellen zu kénnen,
z.B. durch die Etablierung einer automatisierten Cloud-basierten Ubertragung, wenn
sichergestellt werden kann, dass keinerlei qualitative und quantitative Veranderungen der Scans
vorgenommen werden. Das ,Cloud-Computing‘ im Bereich der Radiologie hat im Gegensatz
zu konventionellen Archiv-Systemen den Vorteil, dass groRe Datenmengen virtuell gespeichert
werden konnen und der Datenaustausch (z.B. mit anderen Forschungsinstitutionen) vereinfacht
wird. Dem gegeniiber stehen die grolRen Anforderungen im Bereich der Sicherheit und des
Datenschutzes. Die Thematik des ,Cloud Computing® wird in der Zukunft durch die
voranschreitende Digitalisierung und Vernetzung, besonders fir den Fachbereich der
Radiologie, immer relevanter werden (Kharat et al. 2012).

Nach der Erhebung der Messdaten und der Datentibertragung schloss sich die

Datenprozessierung als néchster und komplexester Schritt des VVersuchsaufbaus an.
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Bereits bei der Qualitatskontrolle mit Structurallnsight war ein hohes Mal} an Erfahrung im
Umgang mit CT-Daten noétig, um die Datensdtze auf Vollstdndigkeit und Qualitat zu
uberpriifen. Ein Algorithmus, welcher mittels vorgefertigter Templates die Datensétze
Uberpruft und dem Endbenutzer fehlerhafte Datensdtze markiert, konnte eine sinnvolle
Weiterentwicklung der manuellen Qualitatskontrolle sein. Der n&chste Schritt, die
Kalibrierung, erfolgte je nach gewéhlter Kalibrierungsart entweder manuell oder mittels einer
Batch-Datei. Die manuelle, simultane Kalibrierung hatte den Nachteil, dass bei einer
Schréglage des BDC-Phantoms das virtuell-integrierte Structurallnsight-Phantom sich nicht
mehr absolut deckungsgleich auf den Datensatz positionieren lie und eine ungenaue,
fehlerhafte Kalibrierung bedingte. Zudem waren die manuelle Kalibrierung sowie das
Zuschneiden der Datensatze im Zuge der Vorbereitung der Threshold-Segmentierung bei
groRen Datensédtzen sehr zeitintensiv. Fur die klinische Anwendung gibt es jedoch bereits
automatisierte Segmentierungsalgorithmen, welche automatisiert Wirbelkorperstrukturen
erkennen und segmentieren und charakteristische Parameter berechnen kénnen (bspw. QCT
Pro, Mindways Software Inc., Austin, USA). Bei der Segmentierung wurde eine virtuelle
Wirbelkorper-Maske deckungsgleich auf die Datensétze platziert, um morphologische und
densitometrische Knochenparameter an anatomischen Strukturen (z.B. auch an den
Deckplatten) zu berechnen (Graeff 2010). Allerdings ist das Verfahren speziell bei der
Anwendung am proximalen Femur auch problembehaftet, insbesondere wenn die
Ortsauflésung begrenzt ist. Eine Weiterentwicklung, welche in Zusammenarbeit mit dem
Institut fir Informatik der CAU Kiel entwickelt und bei der Auswertung der Patienten-
Messungen der ,,DIAGNOSTIK-BILANZ“-Studie erprobt wurde, stellt das ,,Analyse durch
Synthese* Verfahren dar, mit dem akkurate 3D-Modelle individueller Wirbelkdrper erstellt
werden konnen (Reinhold et al. 2018). Zur besseren densitometrischen Erfassung aller
Wirbelkorperstrukturen mit QCT sind mehrere Verfahren fir den Klinischen Gebrauch
entstanden, sowie auch die auf QCT Daten aufbauende Finite-Elemente-Analyse (Campbell und

Glier 2017, Graeff 2010) zur verbesserten Frakturrisikoeinschatzung.

In dieser Dissertation wurden im Rahmen des opportunistischen Scannens simultane und
asynchrone Kalibriermethoden untersucht. Alternativ stellen ebenfalls sog. phantomlose oder
interne Kalibrierungsmethoden (phantom-less bone mineral density, PLBMD), sowie
Messmethoden zur BMD-Bestimmung aus HU-Werten génzlich ohne Kalibrierung den

Gegenstand aktueller Forschungen dar.
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Bei der Knochendichtebestimmung aus HU-Werten werden unter der Annahme, dass die
Ubersetzung der Abschwachung der Rontgenstrahlen zu BMD-Werten linear ist, spezifische
Cut-Off-Werte in HU ermittelt, um bspw. Wirbelkdrper mit geringer HU und somit geringer
Knochendichte und erhéhtem Frakturrisiko aufzuspiren. Diese Methode ist jedoch streng
Scanner-spezifisch und von vielen Einflussfaktoren abhé&ngig (Engelke 2017). Bei der internen
Kalibrierung wird das an die Wirbelséule angrenzende Gewebe (z.B. Muskel oder subkutanes
Fett) als Referenz genutzt, indem der Scheitelpunkt der Gaufschen Verteilungskurve der
Histogramme des Muskel- bzw. Fettgewebes zur Kalibration verwendet wird (Engelke et al.
2015, Engelke 2017). Forschungsarbeiten, darunter bspw. die von Gudmundsdottir et al.
(1993), sowie Mueller et al. (2011) beschreiben die interne Kalibrierung als klinisch praktikable
Methode zur Bestimmung der BMD zur Osteoporosediagnostik aus vorbestehenden CT-
Aufnahmen. Eine aktuelle, retrospektive Studie der Arbeitsgruppe um Bartenschlager (2022)
untersuchte den Richtigkeitsfehler bei asynchroner Kalibrierung mit unterschiedlichen,
internen Kalibrierungsmaterialien im Vergleich zur konventionellen, synchronen Kalibrierung
an 121 CT-Scans der LWS postmenopausaler Frauen. Durch eine Kombination der internen
Kalibrierungsmaterialien Blut und Luft konnten die geringsten Richtigkeitsfehler von unter 2
mg HA/ cm3erzielt werden und fiir den klinischen Einsatz empfohlen werden (Bartenschlager
et al. 2022). Es bleibt jedoch noch unklar, ob und inwiefern der Scanner-Typus, verschiedene
Akquisition — und Rekonstruktionsparameter Einfluss auf die interne Kalibrierung haben und

wie robust diese Kalibrierungsmethode in der Langzeitbetrachtung ist.
4.2. Diskussion der Ergebnisse

Bei der Betrachtung der Ergebnisse liegt der Fokus auf der Reduktion der Variabilitdt der
Hounsfield-Einheiten im Zeitverlauf durch verschiedene Kalibrierungsmethoden, der
Korrektur der Hounsfield-Einheiten mittels Kalibrierung zur Verbesserung der Richtigkeit der

Messwerte sowie der Korrektur der Scannerdriften mittels unterschiedlicher
Kalibrierungsmethoden.

Wichtige Qualitatskriterien zur Einschatzung der Messergebnisse stellen die Richtigkeit (engl.
accuracy) und die Prazision (engl. precision) oder Wiederholungsgenauigkeit der Ergebnisse
(Gler et al. 1995, 2006) dar. Die Richtigkeit der Messergebnisse orientiert sich in dieser Arbeit
an den Differenzen zu den offiziellen Herstellerangaben fur das ESP von QRM GmbH
(nominelle BMD Werte), wahrend die Prazision (blicherweise als Variationskoeffizient (v,

CV) in % angegeben wird.
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Zusétzlich kann zwischen einer Kurzzeit- und einer Langzeitprazision unterschieden werden,
wobei die Langzeitprazision meist mit einer erhohten Variabilitdt einhergeht. In den
Literaturanalysen gibt es jedoch aktuell nahezu keinerlei Angaben bezuglich
Langzeitprézisionsmessungen von QCT-Aufnahmen der Wirbelsdule (Engelke et al. 2008).
Messungen an Messphantomen in vitro kdnnen mit einer héheren Prézision als an Patientinnen
und Patienten in vivo durchgefiihrt werden. Studienergebnisse von Bligh et al. (2009) geben fir
simultane Kalibrierphantommessungen mittels  verschiedener ~ Mehrschicht-CTs
Kurzzeitprazisionswerte ~ zwischen 14% bis 3,6% je nach  verwendetem
Rekonstruktionsprotokoll an, wahrend Wang et al. (2017) bei Messungen des ESP-
Kalibrierphantomes mittels asynchroner Kalibrierung an zwei unterschiedlichen Toshiba-
Scannern Kurzzeitprazisionswerte von 0,2% - 1,0% (bzw. 0,4% - 2,8%) messen konnte.

Bereits unter Kapitel 1.1.3. wurden einige Anwendungsbereiche des QCTs und insbesondere
des opportunistischen Scannens vorgestellt. Je nachdem um welchen Anwendungsbereich
(Osteoporosediagnostik, Fraktur-Prognostik oder klinische Verlaufskontrolle) es sich handel,
unterscheiden sich auch die Anforderungsbereiche an die Kalibrierung. Fur die Diagnostik einer
Osteoporose und die Frakturprognostik ist eine moglichst gute Richtigkeit mit absoluten
Abweichungen von maximal 10 mg HA/cm? -15 mg HA/cm? (entsprechend etwaeiner halben
Standardabweichung der Populationsvariabilitat) (Kalender et al. 1989) wichtig.
Richtigkeitsfehler fir das QCT werden aufgrund von diversen Einflussgroen (darunter bspw.
der Fettgehalt des Knochenmarks) in vivo auf ca. 5-15% geschéatzt und sollten auch fur diese
Arbeit als RichtgroRe gelten (Adams 2009). Bei der klinischen Verlaufskontrolle hingegen liegt
der Fokus auf der Detektion der jahrlichen Abnahme der BMD, sodass der Fokus auf der
Prézision liegt und maximale Reproduzierbarkeitsfehler von ca. 2% toleriert werden kdnnen.

4.2.1. Reduktion der Variabilitat der Hounsfield-Einheiten im Zeitverlauf

durch optimierte Wahl von Kernel und Kalibrierungsmethoden

Um ein gutes Ergebnis in Richtigkeit und Langzeitstabilitdt erzielen zu konnen, missen
Rekonstruktionskernel und Schichtdicke optimal gewahlt werden. Wie unter Kapitel 2.1.1.
angedeutet, hangt die Wahl des Kernels von der gewiinschten Orts- und Kontrastauflésung und
dem Bildrauschen ab. Als Bildrauschen wird die zuféllige Streuung der HU-Werte um einen
Mittelwert bezeichnet, wobei der gewahlte Kernel neben der Réhrenspannung und dem
Rohrenstrom-Zeit-Produkt ein wichtiger Einflussfaktor des Bildrauschens ist.
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Ein weicher (z.B. B40s) Kernel fuhrt im Vergleich zu einem harten Kernel (z.B. B80s) zwar zu
einer geringeren Ortsauflosung, jedoch auch zu einem niedrigeren Rauschpegel (vgl. hierzu
Abb. 20g B80s mit 0,6 mm Schichtdicke mit Abb. 20a B40s mit 0,6 mm Schichtdicke).

Beim Betrachten der ausgewéhlten Kernel f&llt auf, dass eine groRere Schichtdicke (z.B. 3 mm)
mit einer verminderten VVoxelanzahl einher geht und somit teilweise die Kortikalis der Deck-
und Endplatten der L1-L3 des ESPs nicht mehr sicher von den umliegenden Strukturen
abzugrenzen ist. Bezlglich der Niedrigdosiskernel erscheinen in Anbetracht der zuvor
beschriebenen Faktoren die Kernel B40s mit 1 mm Schichtdicke und B40s mit 0,6 mm
Schichtdicke (Abbildungen 20a und b) fir den klinischen Gebrauch am geeignetsten, da durch
den niedrigen Rauschpegel und die geringe Schichtdicke die Deck- und Endplatten im
Vergleich zu den restlichen Niedrigdosiskernel visuell und mittels Structurallnsight-Methoden
am besten abzugrenzen sind. Ebenso zeigte sich fiir diese Protokolle visuell eine besonders gute
Homogenitét in der Spongiosa ohne artifizielle Muster, welche bei der Segmentierung als

Mikrostrukturen missinterpretiert werden konnten.

Ahnlich wie die Schichtkollimation hat auch die Schichtdicke einen Einfluss auf das
Bildrauschen. Wenn Kernel und Schichtkollimation gleichbleiben, verringert sich (bei gleicher
Strahlenexposition) das Bildrauschen, wenn die Schichtdicke erhéht wird (Prokop und Stamm,
2007). Abbildung 20j zeigt, dass bei erhéhter Strahlendosis auch eine hohe Ortsauflésung und
somit eine hohe Bildqualitét erreicht werden kann.

Fur die ESP-Spongiosa lagen je nach Rekonstruktionskernel fiir die asynchrone, einmalige
Kalibrierung die Variationskoeffizienten zwischen 0,5% bis 7,4% und zwischen 0,7% und 7,8%
fir die simultane Kalibrierung. Bei der asynchronen Kalibrierung waren die
Variationskoeffizienten tendenziell niedriger als bei der simultanen Kalibrierung, aber der
Unterschied ist weniger ausgepragt als bei den Kortikalismessungen. Ausreil3erprobleme traten
bei Spongiosamessungen im  Untersuchungszeitraum nicht auf. Die geringsten
Variationskoeffizienten wiesen sowohl bei der asynchronen als auch bei der simultanen
Kalibrierung das Hochauflésungsprotokoll auf, mit einer Variabilitat (Standardabweichungdes
BMD) von unter 1 mg HA/m3 Die Variationskoeffizienten lagen fir das
Hochauflosungsprotokoll derasynchronen Kalibrierung fiirdie drei Wirbelkdrper desESPs L1-
3 zwischen 0,5% und 0,7% und somit unter den von der Literatur angegebenen Obergrenzen.
Die Niedrigdosisprotokolle wiesen bis auf wenige Ausnahmen keine groen Unterschiede

untereinander auf.
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Bei der genaueren Betrachtung féllt auf, dass sowohl bei der simultanen Kalibrierung als auch
bei der asynchronen Kalibrierung bei den Wirbelkbrpern L1 der meisten
Niedrigdosisprotokolle (insbesondere bei B40s mit 0,6 mm Schichtdicke, Abbildungen 23 und
24) erhohte Variationskoeffizienten gemessen wurden. Wenn man hingegen die Variabilitat in
absoluten Standardabweichungen der BMD ausdrickt, so lag der Wert fir alle Wirbelkorper
recht ahnlich bei um 2-5 mg HA/cm3. Bei der GroRe der Spongiosamessregion spielte die
Genauigkeit der Segmentierung keine wesentliche Rolle mehr, im Gegensatz zu den
Kortikalismessungen. Die Variabilitat der asynchronen Kalibrierung wies nur ca. 40 - 90% der
Variabilitat der simultanen Kalibrierung (vgl. Abbildung 26) auf. Dies deutet darauf hin, dass
die Auswertung des simultan mitgemessenen Kalibrierphantoms eine zusétzliche
Messwertestreuung erzeugt. Die Problematik konnte im geringen Durchmesser der
eingebetteten Zylinder des Kalibrierphantoms liegen. Bei simultaner Kalibrierung ist die Grolie
der Zylinder allerdings begrenzt, da man das Phantom nicht beliebig dicker machen kann (auch
wegen der dann erhohten Strahlenexposition bei gleichem Rauschen). Bei asynchroner
Kalibrierung dagegen konnte ein Phantom mit groReren Kammern benutzt werden, um eine
bessere Prézision zu ermdglichen. Die sehr gute Prazision der hochauflésenden Messungen
zeigt noch einmal die Vorteile dieser rauscharmeren Messungen mit hoherer Auflésung. Fir
die klinische Anwendbarkeit der asynchronen Kalibrierung eignet sich somit unter dem Aspekt
der Prazision am ehesten das Hochauflosungsprotokoll mit B70s-Kernel. Zu beachten ist
jedoch, dass die hohe Ortsauflosung des B70s-Kernel nur mit einer erhdhten Strahlendosis
getestet wurde und in der Regel nur bei Knochenstrukturanalyseuntersuchungen im zeitlichen
Verlauf, nicht aber zur vertebralen Densitometrie benutzt werden sollte. Fiir den normalen

klinischen Einsatz der QCT Densitometrie empfiehlt sich am ehesten der B40s-Kernel mit 0,6
oder 1 mm Schichtdicke.

Ein Prazisionsfehler von 0,5 — 7,4% erscheint etwas hoher, als der bisher in der Literatur
genannte, zumal die Fehler bei Patientinnen- und Patientenmessungen meist hoher sind als bei
Phantommessungen. Fur simultan kalibrierte 2D-Single-Slice-QCT Aufnahmen in vivo der
LWS wird eine Préazision von 1,4% - 4,0% angegeben (Engelke et al. 2008, Adams 2009),
welche bei gut geschultem medizinisch-technischem Personal auch auf Werte zwischen 1,0% -
1,5% reduziert werden kann (Adams 2009). Fir asynchron kalibrierte QCT-Aufnahmen der
LWS liegen die Prazisionsfehler in der GroRenordnung von ca. 3% (Wang et al. 2017). Die
teilweise hoheren Prézisionsfehler kdnnten sich dadurch erklaren lassen, dass in dieser Arbeit
ein Niedrigdosisprotokoll eingesetzt (80 kVp, 120 mAs) wurde, welches optimale Werte bei

0,6 mm Schichtdicke oder 1 mm Schichtdicke lieferte.
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Ausgewertet wurde der Prazisionsfehler fur nur jeweils 1 Wirbelkorper ber eine Hohe von 7
mm (z.B. 90 Schichten a 1 mm). Je hoéher die Rontgengeneratorspannung oder das
Stromzeitprodukt oder die Schichtdicke x Anzahl der Schichten, desto geringer wird das
Rauschen und damit auch der Prazisionsfehler. Zur Verbesserung kdnnte man zwei bis vier
Wirbelkorper oder mehr auswerten und eventuell auch das Spongiosa-Messvolumen erhéhen.
Somit sollte ein Langzeit-Prazisionsfehler von 1 mg HA/cm® am Kalibrierphantom erzielbar
sein, entsprechend einem Prozentwert von gut 1% fir BMD-Werte von 80 mg HA/cm? (obere

QCT BMD-Grenze von Osteoporosepatientinnen und Osteoporosepatienten).

Im Vergleich zur DXA, bei der Prazisionsfehler von 1-2% in vivo fur Patientinnen — und
Patientenmessungen der LWS berichtet werden (Shepherd et al. 2006, Adams 2009), muss in
Rechnung gestellt werden, dass bei QCT im Vergleich die prozentuellen Veranderungsraten
doppelt so hoch sind wie bei der DXA. QCT kann sich also Prézisionsfehler von doppelter
Hohe erlauben, um die gleiche longitudinale Sensitivitat zu erreichen (Gluer et al. 1999). Auch
unter Berlicksichtigung dieses Umstandes erscheinen die gemessenen Prazisionswerte

ausreichend.

Fur die ESP-Kortikalis lagen je nach Rekonstruktionskernel fiir die asynchrone, einmalige
Kalibrierung die Variationskoeffizienten zwischen 0,3% und 5,3% und zwischen 0,6% bis 8,1%
fir die simultane Kalibrierung. Die hochsten Variationskoeffizienten wiesen bei der
asynchronen Kalibrierung die Protokolle B40s, B60s und B80s mit 3 mm Schichtdicke auf,
wahrend bei der simultanen Kalibrierung vor allem der B40s-Kernel mit 3 mm Schichtdicke
die hochsten Variationskoeffizienten aufwiesen. Die niedrigsten Werte zeigten sich bei der
simultanen Kalibrierung bei demHochauflosungsprotokoll, wahrend die asynchrone, einmalige
Kalibrierung sowohl fir das Hochauflésungsprotokoll als auch fir den B40s-Kernel mit 0,6
mm Schichtdicke und 1 mm Schichtdicke die niedrigsten Variationskoeffizienten aufwiesen
(siehe Abbildungen 31 und 32). Das Hochauflésungsprotokoll zeigt fir die Kortikalis beztiglich
der Variabilitdt keinen klaren Vorteil, da hier das Niedrigdosisprotokoll B40s mit 0,6 mm
gleichwertig zu sein scheint. Die Variationskoeffizienten lagen fur dieses
Rekonstruktionsprotokoll fir die drei Wirbelkorper des EPSs L1-L.3 zwischen 0,3% und 0,5%
und somit unter den von der Literatur angegebenen Obergrenzen von ca. 2% bis 3,6%. Fir die
Klinische Anwendbarkeit wére somit der Einsatz des Niedrigdosisprotokolls B40s mit 0,6 mm

Schichtdicke dem Hochauflosungsprotokoll aufgrund seiner geringeren Strahlenexposition bei
gleicher Variabilitat vorzuziehen.
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B40s mit 1 mm Schichtdicke ist in der simultanen Kalibrierung mit um 1% Variabilitat &hnlich
gut wie B40s mit 0,6 mm und nahe am Hochauflésungsprotokoll (Abb. 31). Es gelang
Ausreiler zu korrigieren, die die Performance des B40s mit 1 mm Schichtdicke bei einmaliger,
asynchroner Kalibrierung verschlechtern (Abb. 32). Wahrend also im Schnitt die einmalige,
asynchrone nicht aber die monatliche, asynchrone Kalibrierung gegeniiber der simultanen
Kalibrierung deutlich bessere Prézisionsfehler zeigt, ist die simultane Kalibrierung beim

Auftreten von Ausreifdern robuster.

4.2.2. Korrektur der Hounsfield-Werte mittels Kalibrierung zur

Verbesserung der Richtigkeit der Messwerte

An der Spongiosa lagen die gemessenen BMD-Mittelwerte hoher als die offiziellen
Herstellerangaben von QRM GmbH, sowohl bei der simultanen als auch bei der asynchronen
Kalibrierung. Sowohl bei der simultanen als auch bei der asynchronen Kalibrierung (einmalig
und monatlich) wiesen die B40s-Niedrigdosiskernel (mit 0,6 mm, 1 mm bzw. 3 mm
Schichtdicke) die geringsten Messwertabweichungen von den Nominalwerten (vgl. Abbildung
27 und 28) auf. Diese lagen bei der simultanen Kalibrierung fir die ESP-Wirbelkorper L1-L3
zwischen +1,9 mg HA/cm? und +6,5 mg HA/cm? und bei der asynchronen Kalibrierung
(einmalig, monatlich) zwischen +0,8 mg HA/m?® und +7,0 mg HA/m?3. Das
Hochauflésungsprotokoll wies mit Differenzen von 5,8 mg HA/cm?® bis 13,2 mg HA/cm?3

(simultane Kalibrierung) bzw. 4,7 mg HA/cm?3 bis 10,9 mg HA/cm3 (einmalige Kalibrierung)
somit minimal groRere Abweichungen von den Herstellerangaben auf.

Wang et al. (2017) konnten in ihrer Studie mittels der asynchronen Kalibrierung eine bessere
Richtigkeit der trabekuldren BMD der ESP-Wirbelkorper L1 und L2 feststellen als mittels der
simultanen Kalibrierung, wéhrend die BMD-Werte des L3-Wirbelkorpers mittels asynchroner
Kalibrierung unterschatzt wurden. Dieses Phdnomen konnte in unserer Arbeit nicht gezeigt
werden. Fur die Richtigkeitsanalyse der Spongiosa liegen die Abweichungen der gemessenen
Spongiosa BMD sowohl beim Hochauflésungsprotokoll als auch beim B40s Kernel unterhalb
der empfohlenen maximalen Fehlerquote von 5% bis 15% bzw. 10 mg HA/cm3 - 15 mg HA/
cm® und konnen in der klinischen Praxis fir Osteoporosediagnostik und Frakturdiagnostik
verwendet werden. Allerdings gilt es zu Bedenken, dass die Hauptursache von
Richtigkeitsfehlern bei Patientenmessungen die Variabilitat des Knochenmarkfettgehalts ist,

was nicht durch die Kalibrierungsmessungen reduziert werden kann.
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Hier hilft es die Patientenwerte mit den Referenzdaten zu vergleichen, sodass der
durchschnittliche Fettfehler schon ausgeglichen wird (Glier und Genant 1989), oder aber man
setzt Zwei-Energien-CT bzw. Spectral-CT ein (Molwitz et al. 2020). Schérfere Kernel ohne
Strahlendosiserh6hung (vergleiche bspw. B60s mit 0,6 mm Schichtdicke und B80s mit 0,6 mm
Schichtdicke bei beiden Kalibrierverfahren) wiesen die groBten Nominalwertabweichungen
von bis zu 36,9 mg HA/cm3 auf und sind somit fir die klinische Anwendbarkeit nicht zu

empfehlen.

Bei der Betrachtung der Differenz zwischen den gemessenen BMD-Mittelwerten und den
offiziellen Herstellerangaben von QRM GmbH bei der Kortikalis zeigten sich sowohl bei der
simultanen als auch bei der asynchronen Kalibrierung erhebliche Abweichungen von den
Nominalwerten. Sowohl bei der simultanen als auch bei der asynchronen Kalibrierung
(einmalig  und monatlich) wiesen sowohl die Niedrigdosiskernel als auch der
Hochauflosungskernel meist zu geringe BMD-Mittelwerte auf (vgl. Abbildungen 35 und 36).
Die groBten Abweichungen zeigten sich bei allen Kalibrierungsmethoden fur die ESP-
Wirbelkorper L1 (bis zu -544,9 mg HA/cm? fir B40s, mit 1 mm Schichtdicke bei der
simultanen Kalibrierung bzw. -559,9 mg HA/cm? fir B40s mit 1 mm Schichtdicke bei der
asynchronen, monatlichen Kalibrierung), wahrend der L3-Wirbelkorper die geringsten
Differenzen (bis zu -57,1 mg HA/cm?3 fur B70s, mit 0,6 mm Schichtdicke bei der simultanen
Kalibrierung bzw. -42,3 mg HA/cm? fur B80s mit 3 mm Schichtdicke bei der asynchronen,
einmaligen Kalibrierung) aufzeigte. Grunde fur die systematische Unterschatzung der BMD-
Werte dlrften ein drastischer Partialvolumeneffekt sowie eine suboptimale Threshold-
Segmentierung, aufgrund der unterschiedlichen Dicken der vertikalen Kortizes des ESPs (vgl.
Tabelle  3), sein. Vergleicht man die BMD-Werte der unterschiedlichen
Rekonstruktionsparameter untereinander, féllt auf, dass Kernel mit steigender Ortsauflésung
(z.B. B80s) hthere BMD-Werte aufwiesen als Kernel mit geringerer Ortsauflosung (z.B. B40s
Kernel). Eine Ausnahme hierbei bildete das Hochauflésungsprotokoll (B70s). Als
Partialvolumeneffekt wird ein physikalisches Geréteartefakt bezeichnet, welcher an den
Randbereichen eines abgebildeten Gegenstandes entsteht. An diesen Randbereichen wird der
Abschwéchungswert des Voxels durch die umliegende Umgebung verfalscht, da dort
Gegenstand und umliegende Umgebung bei begrenzter Ortsauflésung verwischen, die
Grauwerte also zwischen denen von Gegenstand und Umgebung liegen (Vogl et al. 2011).
Vermutlich stieR gerade besonders bei dem L1-Wirbelkdrper mit der geringsten vertikalen
Kortexdicke (nur 0,5 mm) die Threshold-Segmentierung an ihre Grenzen und flhrte zur

erheblichen Reduktion der gemessenen BMD-Werte.
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Eine Verfeinerung der Schichtdicken (0,6 mm vs. 3 mm) zeigte keine malgebliche
Verbesserung der Richtigkeit, da die Schichten sich senkrecht zur Ausrichtung der vertikalen
Kortizes projizierten. Auch eine hthere Ortsauflésung durch hohere Strahlenbelastung bei
Verwendung eines Hochauflésungsprotokolles zeigte keinen Vorteil gegenliber den scharferen
Niedrigdosiskernel (z.B. B80s-Kernel). Zusammenfassend kann fiir die Richtigkeitsanalyse der
Kortikalis fir keine der untersuchten Kalibrierungsverfahren und Rekonstruktionsparameter
eine hinreichende Richtigkeit der Messwerte festgestellt werden. Auch in der Literatur wird die
Segmentierungsproblematik der Kortikalis und die damit verbunden Richtigkeitsfehler
diskutiert. Engelke (et al. 2008, 2017) schlégt als Lésungsansatz die Verwendung der kortikalen
BMC (bone mineral content, Knochenmineralgehalt) als robusteren Parameter, um der
haufigen Uberschitzung der kortikalen Dichte und Unterschiatzung der BMD
entgegenzuwirken, sowie die Messung der Porositat (engl. porosity) flr Patientinnen- und
Patientenmessungen in vivo vor. In den Vertffentlichungen der AG Glier wird alternativ die
Bestimmung der gewichteten Kortikalisdicke durchgefuhrt. So, wie die BMD der Kortikalis
unterschatzt wird, wird die Dicke der Kortikalis Gberschatzt und das Produkt der beiden Werte,
dividiert durch die durchschnittliche erwartete Kortikalisdichte bei Patienten von 1150 mg HA/
cmd, die gewichtete Kortikalisdicke, ergibt einen Wert, der den Bias groRteilig reduziert (Graeff
et al. 2013).

Ergebnisse von Budoff et al. aus dem Jahr 2013 weisen darauf hin, dass fur die untersuchten 14
CT-Scanner (darunter auch Siemens SOMATOM Sensation 64 und 16), bei der Untersuchung
der BMD bei Koronar-CTs eine von den Autoren als hinreichend gut qualifizierte Richtigkeit
erreicht werden kann. Andere Arbeiten jedoch weisen auf eine erschwerte unmittelbare
Vergleichbarkeit  der Ergebnisse aufgrund der unterschiedlichen  verwendeten
Akquisitionsparameter hin (Bligh et al. 2009). Besonders die Roéhrenspannung habe einen
Einfluss auf die Abschwdachungswerte des trabekuldren Knochens (Garner et al. 2017).
AuRerdem muss nicht, was fur Koronarkalk von Budoff et al. als ausreichend angesehen wird,
fir Knochendichtemessungen bei Osteoporose ebenfalls ausreichend sein. Budoff et al. stellten
bei ihren Untersuchungen 2012 fest, dass die ermittelte BMD aus Koronar-CT-Aufnahmen
zwischen BWK 1 und LWK 3 sich bei beiden Geschlechtern sukzessive verringert und von
LWK 4 - LWK 5 konsekutiv wieder erhoht. Wenngleich die Autoren konstatieren, dass die
Erhebung der thorakalen BMD-Werte aus Kardio-CTs moglich ist, so deutet der breite Bereich
der Korrelation von thorakalen mit lumbalen BMD Werten doch auf Grenzen der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der beiden Messorte hin, die weiterer Analysen bedrfen.
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4.2.3 Korrektur der Scannerdrifte mittels verschiedener

Kalibrierungsmethoden

Der zweite statistische Fokus dieser Arbeit lag auf der linearen Regressionsanalyse und der
Offsetanalyse zur Quantifizierung moglicher Messwertedrifte. Hiermit konnten erstmalig
Ergebnisse zur Langzeitvariabilitat Gber 14 Monate gewonnen werden und damit einem
Zeitraum, der fir Verlaufsuntersuchungen realistischer ist als die Ergebnisse aus diversen

Kurzzeitverlaufsstudien.

Bei der Spongiosa konnten sowohl bei der simultanen als auch bei der asynchronen
Kalibrierung vereinzelt signifikante relative, jahrliche Anderungsratenvon ca. + 3% festgestellt
werden. Mdgliche Instabilitdten des Kalibrierphantoms BDC konnten sich nicht bestatigen (vgl.
Tab. 12). Erwéhnenswert ist, dass bei der asynchronen, einmaligen Kalibrierung der L3-
Wirbelkorper aller Rekonstruktionskernel und Schichtdicken eine signifikante negative relative
janhrliche Anderungsrate beobachtet wurde (ausgenommen B60s mit 3 mm Schichtdicke und
B80s mit 0,6 mm Schichtdicke, wo numerisch ebenfalls negative Verlaufe nicht signifikant
waren, vgl. Tab. 9). Die GréRBenordnung des Drifts lag bei etwa 0,1-4,4 mg HA/ ¢cm3 pro Jahr
(siehe Tabellen 18-26 im tabellarischen Anhang) und konnte durch simultane Kalibrierung

nicht ausgeglichen werden.

Bei der Offsetanalyse der Rekonstruktionskernel B70s und B40s zeigten sich sowohl bei der
simultanen, als auch bei der asynchronen Kalibrierung vereinzelte signifikante Differenzen
zwischen denzwei untersuchten Messsequenzen. Wahrend bei der simultanen Kalibrierung alle
ESP-Wirbelkdrper einen Offset der Messwerte des Hochaufldsungsprotokolls zeigten, wies bei
der asynchronen, einmaligen Kalibrierung lediglich der L3-Wirbelkorper eine signifikante
Differenz zwischen der ersten und zweiten Messsequenz auf. Die Abweichungen bei der
asynchronen, einmaligen und  monatlichen  Kalibrierung  beider  untersuchter
Rekonstruktionsprotokolle (B70s und B40s mit 1 mm Schichtdicke) lagen zwischen -3,6 mg
HA/cm3 (B40s mit 1 mm Schichtdicke, Wirbelkdrper L1, einmalige Kalibrierung) und + 4,1
mg HA/cm3 (B40s mit 1 mm Schichtdicke, Wirbelkorper L2, monatliche Kalibrierung) und

sind somit fur die Klinische Praxis hinreichend gering, da WVerlaufskontrolle bei
Osteoporosemedikamenten mittels QCT hohere Anstiege erwarten lassen.
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Im Vergleich zu den Ergebnissen der Spongiosa lieen sich sowohl bei der simultanen, als auch
bei der asynchronen Kalibrierung fiir die Kortikalis vermehrt signifikante relative, jahrliche
Anderungsraten feststellen (vgl. Tab. 16), welche jedoch im Vergleich zur Spongiosa mit ca. *
3% (simultane Kalibrierung) bzw. £ 1% (asynchrone Kalibrierung) geringer ausfallen (in
absoluten BMD Einheiten sind die Anderungsraten allerdings héher). Wie auch bei der
Spongiosa,  zeigten  sich  besonders bei den ESP-Wirbelkérpern L3  aller
Rekonstruktionsprotokolle (ausgenommen B80s mit 3 mm Schichtdicke) der asynchronen,
einmaligen Kalibrierung signifikante negative relative jahrliche Anderungsraten. Bei der
Offsetanalyse zeigten sich, wie auch bei den Ergebnissen der Spongiosa, Offsetsder Messwerte
zwischen der ersten und zweiten Messsequenz bei der simultanen Kalibrierung des
Hochauflosungsprotokolls bei allen ESP-Wirbelkérper L1-L3 sowie bei dem L3-Wirbelkorper
des B40s-Protokolls mit 1 mm Schichtdicke und der Wirbelkérper L2 und L3 des B70s-Kernels
der asynchronen, einmaligen Kalibrierung. Die Abweichungen bei der asynchronen,
einmaligen Kalibrierung beider untersuchter Rekonstruktionsprotokolle (B70s und B40s mit 1
mm Schichtdicke) lagen zwischen -3,5 mg HA/cm? (B40s mit 1 mm Schichtdicke,
Wirbelkorper L3) und -1,6 mg HA/cm? (B70s mit 0,6 mm Schichtdicke, Wirbelk6rper L2) und
kénnen somit aufgrund ihrer in Relation zur kortikalen Knochendichte geringen Auspragung in

der klinischen Praxis toleriert werden.

Zwar zeigten sich bei Spongiosa und Kortikalis insgesamt vereinzelt signifikante Driften, die
aber nicht systematisch fir einen Unterschied zwischen den Kalibriermethoden sprechen (die
monatliche Kalibrierung eingeschlossen), sondern wohl eher Beschrankungen der
Messmethodik widerspiegeln. Eine Limitation ist die Beschrdnkung auf einige Messprotokolle,
einem hochauflésenden Protokoll mit hoher Strahlendosis und einem Niedrigdosisprotokoll,
letzteres mit neun Rekonstruktionsmodi. Die Ergebnisse lassen sich aufgrund der unter 4.2.2.
genannten Grinden nicht direkt auf andere klinisch benutzte Protokolle tibertragen. Dasich die
benutzten Protokolle bezliglich Auflésung, Bildscharfe und Rauschverhalten aber an zweli
gegeniiberliegenden Randern der Bildqualitaten bewegen, sollten die Ergebnisse bei anderen
Klinisch verwendeten Protokollen nicht substantiell unterschiedlich von unseren sein.

In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Dissertation scheint eine asynchrone Kalibrierung
(z.B. durch eine jahrliche Kalibrierung) unter den Aspekten Variabilitdt und Richtigkeit (mit

Einschrankungen fir die Kortikalis) ein gangbarer Weg fir die Etablierung des
opportunistischen Scannens in der klinischen Praxis zu sein.
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Es empfiehlt sich jedoch eine regelmdlige Konstanzprifung in definierten, zeitlichen
Abstédnden (z.B. monatlich) mit einem Qualitatssicherungsphantom durchzufiihren um die
Stabilitdt der Kalibrierung zu Uberprifen. Hierzu koénnen Methoden der statistischen
Prozessregelung (wie bspw. die Shewhart Regelkarte, engl. shewhart charts) verwendet
werden, um relevante Messwertedrifte aullerhalb von drei Standardabweichungen zu
identifizieren (Carroll et al. 2003). Bei Messergebnissen, welche auRerhalb von drei
Standardabweichungen liegen, sollte sich eine Fehleranalyse anschlieen und der Scan
wiederholt werden. Diese regelméRigen Konstanzprifungen sind besonders im Hinblick auf
densitometrische Verlaufskontrollen wichtig, da hier nur geringe Prazisionsfehler von ca. 2%
toleriert werden kdnnen.
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5. Zusammenfassung

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung mit einer Stérung des
Knochenstoffwechsels, welche zu einer Abnahme der Knochendichte und einem erhthten
Frakturrisiko der betroffenen Knochen fihrt. Zur individuellen Frakturrisikoeinschatzung und
Frakturpravention bedarf es einer frihen, zielgerichteten Diagnostik mit bildgebenden,
guantitativen Verfahren. Da das etablierte Standardverfahren, die Dual-Rontgen-
Absorptiometrie (DXA), keine hinreichenden Informationen tber friihe Veranderungen der
Knochenarchitektur liefert, bietet die quantitative CT (QCT) eine alternative Moglichkeit,
pathologische Verédnderungen der Kortikalis und der Spongiosa friihzeitig zu erfassen. Die
gebrauchlichen und in den Leitlinien empfohlenen QCT-Messungen mit simultaner
Kalibrierung mit einem Kalibrierphantom in der Klinischen Praxis sind jedoch aufwendig und
strahlenintensiv. Deshalb wurden in den letzten Jahren vermehrt Studien zur asynchronen
Kalibrierung  durchgefiihrt. Eine asynchrone Kalibrierung (QCT-Messung ohne
Kalibrierphantom) erlaubt unter dem Aspekt des opportunistischen Scannens das
densitometrische Auswerten von CT-Aufnahmen, die wegen einer anderen Indikation
aufgenommen wurden. Diese Methodik birgt zum einen den Vorteil, dass Uberflissige,
strahlenintensive Untersuchungen vermieden werden koénnen, zum anderen, dass durch
Auswertung bestehender Aufnahmen etwas gegen die Unterdiagnostik der Osteoporose getan
werden kann. Ziel der vorliegenden Arbeit war der Vergleich zwischen der gebrauchlichen
simultanen und der alternativen asynchronen (einmaligen, monatlichen) Kalibrierung durch
wiederholte Messungen im Zeitverlauf von insgesamt ca. 14 Monaten eines Langzeit-stabilen
Phantoms (European Spine Phantom, ESP) mit QCT. Der Fokus wurde auf die Untersuchung
der Messwertedrift Uber die Zeit gelegt, um zu untersuchen, ob die mit asynchronen
Kalibrierverfahren ermittelten Messwerte genligend stabil sind, sodass auf eine synchrone
Kalibrierung verzichtet werden kann. Auch in der Verlaufskontrolle wére die Methodik dann
klinisch anwendbar. Hierbei wurde sich auf die Untersuchung derthorakolumbalen Wirbelsaule
fokussiert, da diese Korperregion, neben dem proximalen Femur, besonders anfallig fir
Frakturen ist und sich densitometrisch am besten auswerten ldsst. Im Rahmen der
,,DIAGNOSTIK-BILANZ“-Studie wurde Uber einen Zeitraum von ca. 14 Monaten das
Wirbelsdulenphantom ESP auf einem Kalibrierphantom BDC mittels zehn unterschiedlicher
Mess- und Rekonstruktionskernel/ Schichtdickenrekonstruktionen (B40s, B60s, B80s, B70s-
Kernel mit 0,6 mm, 1 mm, 3 mm Schichtdicke) an 24 Messtagen gescannt.
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Zur quantitativen Analyse der erhobenen Rohdaten wurde eine Datenprozessierung der Scans
mit Structurallnsight durchgefiihrt. Die sekundére Datenprozessierung diente der Berechnung
knochenspezifischer Parameter der Spongiosa und der Kortikalis des ESPs. Die statistische
Analyse umfasste neben einer deskriptiven Datenanalyse eine lineare Regressionsanalyse zur
Berechnung der jahrlichen Anderungsraten und eine Analyse von méglichen Offsets zwischen
der durch neun Monate getrennten ersten und zweiten Messserie, ahnlich dem Zeitunterschied
von sukzessiven Patientenvisiten. Nimmt man die Ergebnisse anderer Studien mit dazu,
erscheint, mit einigen Einschrankungen, opportunistisches Scannen eine geeignete Methode zur
Messung vertebraler Knochendichte zu sein. Uber den betrachteten Zeitraum von anderthalb
Jahren konnten sowohl fur die Spongiosa, als auch fir die Kortikalis fur die asynchrone
Kalibrierung besonders fiur das Hochauflosungsprotokoll fir den klinischen Einsatz
hinreichend gute Prazisionswerte erzielt werden. Fir die Spongiosa zeigte sich fur alle
Kalibrierungsmethoden eine leichte, klinisch nicht relevante Uberschatzung der Messwerte,
wahrend sich fir die Kortikalis eine relevante, meist massive Unterschatzung der Messwerte
aufgrund eines drastischen Partialvolumeneffektes mit unzureichender Richtigkeit zeigte. Da
im Zeitverlauf sowohl mittels der linearen Regressionsanalyse als auch generell mittels der
Offsetanalyse keine substantiellen und konsistenten Driften festgestellt werden, erscheinen
asynchrone Messungen mit z.B. jahrlicher Kalibrierung ein verniinftig gangbarer Weg zu sein.
Bei reguléar funktionierenden, zeitgemaRen CT Scannern wird sogar eine Verbesserung der
Prazision zu erwarten sein, wobei in regelmafigen, z.B. monatlichen, Abstanden durch eine
Konstanzprifung mit einem Qualitatssicherungsphantom die Stabilitdt der Kalibrierung
uberprift werden sollte. Sofern solche Qualitatssicherungsmalinahmen zur Kalibrierung
durchgefuhrt werden, stiinde einer Knochendichteauswertung von opportunistischen CT
Aufnahmen, jedenfalls solchen, die ohne Kontrastmittel durchgefiihrt werden, zum Zwecke der
Osteoporosediagnostik und Frakturrisikoabschatzung nichts mehr im Wege. Insbesondere fir
Verlaufskontrollen waren jedoch regelmalige Konstanzpriifungen nétig, da hier nur geringe

Préazisionsfehler toleriert werden sollten.
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7. Anhang

7.1. Tabellarischer Anhang

Tabelle 1 Messwerte (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung) der Kalibriergeraden des
Rekonstruktionskernels B70s mit 0,6 mm Schichtdicke der simultanen Kalibrierung

Datum dr g | Cpati B [ | AT
27.07.2016 1,13061 0,25227
02.08.2016 1,11347 -0,98382
09.08.2016 1,14895 -0,77567
17.08.2016 1,12004 -0,28620
25.08.2016 1,11999 -0,29554
30.08.2016 1,12259 -0,39458
06.09.2016 1,17612 0,29627
14.09.2016 1,11448 -0,31390
20.09.2016 1,11462 -0,19334
28.09.2016 1,15272 0,78567
05.10.2016 1,10830 1,05132
10.10.2016 1,10914 0,34747
28.06.2017 1,13455 -2,31105
05.07.2017 1,18632 6,77883
12.07.2017 1,12434 0,13362
17.07.2017 1,11318 1,16933
27.07.2017 1,12597 0,48173
31.07.2017 1,14689 0,49000
10.08.2017 1,1168 1,48204
14.08.2017 1,10605 3,04770
24.08.2017 1,11582 1,97933
29.08.2017 1,11552 1,51762
05.09.2017 1,11258 1,74316
12.09.2017 1,11797 0,38775

XVII



Tabelle 2 Messwerte (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung) der Kalibriergeraden des
Rekonstruktionskernels B40s mit 0,6 mm Schichtdicke der simultanen Kalibrierung

oatum e essng | Ceaceegng [ | ACTSTabei o
27.07.2016 1,66741 1,83236
02.08.2016 1,65688 -0,71557
09.08.2016 1,71238 4,35951
17.08.2016 1,68934 1,84146
25.08.2016 1,65828 0,915925
30.08.2016 1,64201 0,13712
06.09.2016 1,72920 2,00269
14.09.2016 1,63243 0,07178
20.09.2016 1,71489 3,09024
28.09.2016 1,68388 3,14891
05.10.2016 1,63323 1,68795
10.10.2016 1,60405 -2,07079
28.06.2017 1,65023 -0,30444
05.07.2017 1,63525 2,65898
12.07.2017 1,65612 1,38206
17.07.2017 1,70593 1,19569
27.07.2017 1,71667 2,47100
31.07.2017 1,67524 0,959995
10.08.2017 1,62622 0,937637
14.08.2017 1,62411 1,53907
24.08.2017 1,63629 -0,94795
29.08.2017 1,63523 -1,30084
05.09.2017 1,63316 1,24528
12.09.2017 1,63290 -0,09205

XVIII



Tabelle 3 Messwerte (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung) der Kalibriergeraden des
Rekonstruktionskernels B40s mit 1 mm Schichtdicke der simultanen Kalibrierung

oatum e essng | pacereedind (o | A b @

27.07.2016 1,67269 1,09514
02.08.2016 1,67096 -3,28492
09.08.2016 1,69658 2,36635
17.08.2016 1,67909 3,00849
25.08.2016 1,65784 0,611422
30.08.2016 1,63860 2,13875
06.09.2016 1,72896 1,97882
14.09.2016 1,62976 0,53815
20.09.2016 1,69273 2,88066
28.09.2016 1,65821 4,49449
05.10.2016 1,6316 2,19431
10.10.2016 1,63282 0,76582
28.06.2017 1,64509 -0,46766
05.07.2017 1,65353 1,1997

12.07.2017 1,65388 1,3986

17.07.2017 1,63087 0,57819
27.07.2017 1,70689 4,08499
31.07.2017 1,67207 0,716279
10.08.2017 1,62495 0,97997
14.08.2017 1,62829 1,17774
24.08.2017 1,79175 1,18758
29.08.2017 1,63752 -0,48141
05.09.2017 1,63267 0,47166
12.09.2017 1,63122 0,26444

XIX



Tabelle 4 Messwerte (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung) der Kalibriergeraden des
Rekonstruktionskernels B40s mit 3 mm Schichtdicke der simultanen Kalibrierung

et esing | el e (0 | A
27.07.2016 1,63414 0,65989
02.08.2016 1,64562 -4,73901
09.08.2016 1,64301 1,25238
17.08.2016 1,67199 2,12684
25.08.2016 1,65764 -0,015781
30.08.2016 1,63770 0,95637
06.09.2016 1,72787 1,14922
14.09.2016 1,63013 -0,40943
20.09.2016 1,68856 1,36593
28.09.2016 1,65661 4,87024
05.10.2016 1,63238 1,94192
10.10.2016 1,63358 -0,03507
28.06.2017 1,64693 -1,16572
05.07.2017 1,65109 0,494982
12.07.2017 1,73604 2,15060
17.07.2017 1,62828 0,78124
27.07.2017 1,78834 4,30366
31.07.2017 1,67368 0,0432659
10.08.2017 1,62506 0,13097
14.08.2017 1,63471 0,868872
24.08.2017 1,64921 -0,10061
29.08.2017 1,62859 0,283574
05.09.2017 1,63223 0,20616
12.09.2017 1,63640 -0,61385

XX



Tabelle 5 Messwerte (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung) der Kalibriergeraden des
Rekonstruktionskernels B60s mit 0,6 mm Schichtdicke der simultanen Kalibrierung

Datmder sy | o o | VAT
27.07.2016 1,62814 0,385137
02.08.2016 1,61386 0,43689
09.08.2016 1,67494 6,83229
17.08.2016 1,63954 3,06681
25.08.2016 1,65789 0,63204
30.08.2016 1,59538 0,162258
06.09.2016 1,67610 1,88012
14.09.2016 1,50330 2,64616
20.09.2016 1,67298 3,27123
28.09.2016 1,63154 3,96677
05.10.2016 1,58865 3,89230
10.10.2016 1,55921 -2,15558
28.06.2017 1,60405 1,01265
05.07.2017 1,60198 2,68674
12.07.2017 1,61040 2,98144
17.07.2017 1,65461 2,81278
27.07.2017 1,65692 3,55624
31.07.2017 1,73744 2,65754
10.08.2017 1,57504 2,51143
14.08.2017 1,5735 3,88475
24.08.2017 1,58714 0,365369
29.08.2017 1,59300 -0,53591
05.09.2017 1,59503 1,83335
12.09.2017 1,58635 1,65611

XXI



Tabelle 6 Messwerte (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung) der Kalibriergeraden des
Rekonstruktionskernels B60s mit 1 mm Schichtdicke der simultanen Kalibrierung

Datmder sy | o o | VAT
27.07.2016 1,62496 0,176604
02.08.2016 1,63865 -5,27657
09.08.2016 1,66728 1,28809
17.08.2016 1,63068 1,82396
25.08.2016 1,70250 1,44139
30.08.2016 1,5908 -0,08741
06.09.2016 1,67667 0,70390
14.09.2016 1,58866 -1,29520
20.09.2016 1,67990 1,55038
28.09.2016 1,62902 1,80839
05.10.2016 1,59886 0,68818
10.10.2016 1,59105 -0,54501
28.06.2017 1,60031 -1,55344
05.07.2017 1,62539 0,47367
12.07.2017 1,60566 0,185661
17.07.2017 1,58236 -0,07330
27.07.2017 1,67159 1,94051
31.07.2017 1,61777 -0,0949969
10.08.2017 1,57957 -0,10248
14.08.2017 1,58473 0,0953284
24.08.2017 1,73934 0,46051
29.08.2017 1,59093 -1,19453
05.09.2017 1,58437 -0,35710
12.09.2017 1,58703 -0,74014

XXI1



Tabelle 7 Messwerte (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung) der Kalibriergeraden des
Rekonstruktionskernels B60s mit 3 mm Schichtdicke der simultanen Kalibrierung

Datmder sy | o o | VAT
27.07.2016 1,62471 0,406044
02.08.2016 1,61233 -6,53892
09.08.2016 1,65761 -1,10039
17.08.2016 1,62370 0,96823
25.08.2016 1,60344 -1,71149
30.08.2016 1,58402 -0,150018
06.09.2016 1,67344 -0,09733
14.09.2016 1,67344 -0,09733
20.09.2016 1,64760 -0,40396
28.09.2016 1,62613 2,98027
05.10.2016 1,57884 1,23374
10.10.2016 1,59244 -1,42313
28.06.2017 1,60282 -2,28975
05.07.2017 1,60234 -0,247855
12.07.2017 1,68368 1,17093
17.07.2017 1,57643 -0,29426
27.07.2017 1,75049 2,46962
31.07.2017 1,62335 -0,630704
10.08.2017 1,57701 -0,852148
14.08.2017 1,58501 -0,68681
24.08.2017 1,72756 -0,89171
29.08.2017 1,58868 -5,99980
05.09.2017 1,58237 -0,93183
12.09.2017 1,58498 -1,75706

XX



Tabelle 8 Messwerte (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung) der Kalibriergeraden des
Rekonstruktionskernels B80s mit 0,6 mm Schichtdicke der simultanen Kalibrierung, *

Messwerte nicht vorhanden

oatum e Messng | Cpaceegng [ | Y AGTabe o
27.07.2016 1,65581 8,79113
02.08.2016 1,61937 6,38697
09.08.2016 1,66384 10,4996
17.08.2016 1,66555 9,73746
25.08.2016 1,63618 8,48989
30.08.2016 1,62057 11,1965
06.09.2016 1,71671 6,47061
14.09.2016 1,65072 8,22691
20.09.2016 1,73357 8,06018
28.09.2016 1,66969 9,99867
05.10.2016 1,6178 10,6695
10.10.2016 1,63479 9,09153
28.06.2017 1,64308 7,67053
05.07.2017 1,66275 8,51790
12.07.2017 1,65180 10,23380
17.07.2017 -* -*
27.07.2017 1,72864 7,79202
31.07.2017 1,79107 8,52116
10.08.2017 -* -*
14.08.2017 -* -*
24.08.2017 1,63267 -0,734066
29.08.2017 -* -*
05.09.2017 1,64738 9,29009
12.09.2017 1,62173 8,88783
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Tabelle 9 Messwerte (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung) der Kalibriergeraden des
Rekonstruktionskernels B80s mit 1 mm Schichtdicke der simultanen Kalibrierung, * Messwerte
nicht vorhanden

et der ey | e 00 | VAo

27.07.2016 1,6728 1,76825
02.08.2016 1,70640 -3,93939
09.08.2016 1,74808 2,83977
17.08.2016 1,68676 3,09514
25.08.2016 1,66547 0,56975
30.08.2016 1,64615 -2,86749
06.09.2016 -* -*

14.09.2016 1,66531 -5,15962
20.09.2016 1,75096 2,49559
28.09.2016 1,71441 3,47964
05.10.2016 1,66912 1,07309
10.10.2016 1,64581 0,38378
28.06.2017 1,65268 0,19489
05.07.2017 1,70552 1,61153
12.07.2017 1,66977 2,04355
17.07.2017 1,62210 2,11025
27.07.2017 1,75198 3,29889
31.07.2017 1,68887 0,276773
10.08.2017 1,6126 2,76005
14.08.2017 1,63338 1,85045
24.08.2017 1,79014 2,30320
29.08.2017 1,63758 1,00864
05.09.2017 1,62891 1,40791
12.09.2017 1,64339 0,32183
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Tabelle 10 Messwerte (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung) der Kalibriergeraden des
Rekonstruktionskernels B80s mit 3 mm Schichtdicke der simultanen Kalibrierung

Datmder sy | o o | VAT
27.07.2016 1,6706 2,24698
02.08.2016 1,81992 -6,62480
09.08.2016 1,73959 -0,90479
17.08.2016 1,70435 0,923811
25.08.2016 1,73466 0,72441
30.08.2016 1,64869 0,73258
06.09.2016 1,72090 0,94031
14.09.2016 1,72090 0,94031
20.09.2016 1,69238 1,00165
28.09.2016 1,71003 3,94321
05.10.2016 1,63051 1,95826
10.10.2016 1,64496 -1,11029
28.06.2017 1,66567 -1,71317
05.07.2017 1,66271 0,0837678
12.07.2017 1,66505 0,508362
17.07.2017 1,61925 1,68754
27.07.2017 1,72338 2,75302
31.07.2017 1,67601 0,433925
10.08.2017 1,62943 0,102417
14.08.2017 1,63315 1,66098
24.08.2017 1,77874 -0,00363
29.08.2017 1,64244 0,36905
05.09.2017 1,62736 0,11587
12.09.2017 1,64278 -1,61619
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Tabelle 11 Kalibrierwerte (Geradensteigung, y-Achsenabschnitt) der asynchronen, monatlichen
Kalibrierung des B40s-Kernels mit 1 mm Schichtdicke, * markiert die jeweils erste Messung des

Monats
Datum der Geradensteigung (in mg HA/cm3/ y-Achsenabschnitt (in mg
Messung HU-Einheit) HA/cm3)
27.07.2016* 0,35741196 -1,04613398
02.08.2016* 0,35815242 3,14238993
09.08.2016 0,35815242 3,14238993
17.08.2016 0,35815242 3,14238993
25.08.2016 0,35815242 3,14238993
30.08.2016 0,35815242 3,14238993
06.09.2016* 0,33452618 -1,80648171
14.09.2016 0,33452618 -1,80648171
20.09.2016 0,33452618 -1,80648171
28.09.2016 0,33452618 -1,80648171
05.10.2016* 0,37564067 -2,1691544
10.10.2016 0,37564067 -2,1691544
28.06.2017* 0,3695053 0,45707811
05.07.2017* 0,36574285 -1,16432039
12.07.2017 0,36574285 -1,16432039
17.07.2017 0,36574285 -1,16432039
27.07.2017 0,36574285 -1,16432039
31.07.2017 0,36574285 -1,16432039
10.08.2017* 0,37872153 -0,97421276
14.08.2017 0,37872153 -0,97421276
24.08.2017 0,37872153 -0,97421276
29.08.2017 0,37872153 -0,97421276
05.09.2017* 0,471661 0,37514847
12.09.2017 0,471661 0,37514847

Tabelle 12 Kalibrierwerte (Geradensteigung, y-Achsenabschnitt) der Kalibriergerade fiir die

asynchrone, einmalige Kalibrierung

Steigung (in mg HA/cm3/ y-Achsenabschnitt (in mg
Protokoll HU-Einheit) HA/cm?)
Niedrig-Dosis-Protokolle
(B40s, B60s, B8O) 0,605 0,877
Hoch-Dosis-Protokoll
(B70s) 0,887 -0,603




Tabelle 13 Vergleich zwischen simultaner Kalibrierung und asynchroner, einmaliger
Kalibrierung der ESP Wirbelkdrper L1-L3 (Spongiosa) der zehn Rekonstruktionsprotokolle,
Standartabweichung in mg HA/cm3 v =

MW=

Variationskoeffizient in %

Mittelwert in mg HA/m? SD=

Simultane Kalibrierung Asyn&heﬁ?gﬁéfdﬂga“ge Dilxg\r/e-nz F?a[t)i-o

Methode |WK| MwW | sD | MW | sD | v (2%”) (2%”)/
L1| 55,75 | 004 1,69 5473 | 036 |066] -1,02 | 0,38

0?67% L2 | 110,55 | 0,78 | 0,71 | 10947 | 053 | 0,47 | -1,08 | 0,68
L3| 21321 | 1.48 | 0,69 | 21087 | 064 | 058| 2,34 | 043

L1| 5187 | 406 | 7.82| 5076 | 375 |739| -111 | 092
0?64(r)nsr'n L2 | 10571 | 350 | 331 | 10698 | 3.14 | 293| 127 | 089
L3 | 20442 | 510 | 249 | 20603 | 338 | 1.64| 161 | 066

L1| 5246 | 235 | 448 | 51.26 | 208 | 406| -1,20 | 0,89

'f‘:r?rsn' L2 | 10565 | 3,76 | 3,56 | 106,39 | 2,86 | 267 | 0,74 | 0,76
L3 | 20268 | 574 | 284 | 20410 | 315 | 163| 142 | 0,55

cuge | LL| 5345 | 160316 5168 | 198 [383] -177 | 117
o [ L2 | 10652 | 349 | 328 | 10612 | 248 | 234] 040 | 071
L3 | 20570 | 534 | 260 | 20317 | 3,77 | 1.86 | -253 | 0,71

L1| 6241 | 341 | 546 | 61,63 | 2,56 | 415| -078 | 0,82
0?66?“5;“ L2 | 12137 | 5190 | 428 | 12032 | 2.95 | 245| -105 | 057
L3 | 22659 | 834 | 368 | 22367 | 416 | 1,86 | 2,92 | 0,50

L1| 5495 | 259 | 471 | 5287 | 248 | 412| 2,08 | 0,84

'f?grsn' L2 | 11046 | 414 | 3,74 | 10840 | 260 | 240 | 206 | 0,63
L3 | 21379 | 613 | 287 | 21003 | 368 | 1,75| -3,76 | 0,60

L1| 5688 | 243 | 427 | 5299 | 236 | 443| -389 | 097

g?ﬁfﬁ L2 | 11091 | 400 | 361 | 10768 | 303 | 28L| 323 | 0,76
L3 | 21456 | 812 | 3,78 | 20886 | 421 | 202| 570 | 0,52

L1| 6708 | 279 | 416 | 7261 | 276 | 3.80| 558 | 099
0?6821561 L2 | 12503 | 464 | 368 | 13074 | 531 | 406 | 481 | 1,14
L3 | 22846 | 630 | 2,76 | 23688 | 382 | 16| 842 | 0,61

L1| 5414 | 209|552 5400 | 228 |415] 076 | 0,76

'ffg; L2 | 10841 | 419 | 386 | 10984 | 241 | 219| 143 | 0,58
L3 | 20830 | 7.01 | 337 | 212,23 | 3.36 | 158 | 393 | 0,48

L1| 5340 | 251 | 470 | 5354 | 208 | 388| 014 | 083

??g; L2 | 10581 | 503 | 475 | 10590 | 2,96 | 279| 009 | 0,59
L3 | 20757 | 629 | 303 | 20879 | 403 | 1,93| 122 | 0,64
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Tabelle 14 Vergleich zwischen simultaner Kalibrierung und asynchroner, monatlicher

Kalibrierung der ESP Wirbelkdrper L1-L3 (Spongiosa) fir B40s-Kernel mit 1 mm Schichtdicke,
MW= Mittelwert in mg HA/cm?, SD= Standartabweichung in mg HA/cm?, v =
Variationskoeffizient in %

Asynchroner, MW- SD-

Simultane Kalibrierung monatlicher Differenz Ratio

Kalibrierung (asyn.- (asyn./

Methode | WK | MW SD v MW SD | v sim.) sim.)
L1 52,46 2,35 | 4,48 51,565 2,40 | 4,66 -0,91 1,02

fﬁﬁn L2 | 10565 | 3,76 | 3,56 | 107,45 | 4,21 |3,92 1,80 1,12
L3 | 202,68 | 574 | 2,84 | 203,92 | 4,35 |2,13 1,24 0,76

Tabelle 15 Vergleich zwischen simultaner Kalibrierung und asynchroner, einmaliger

Kalibrierung der ESP Wirbelkérper L1-L3 (Kortikalis) der zehn Rekonstruktionsprotokolle,
MW= Mittelwert in mg HA/cm?, SD= Standartabweichung in mg HA/cm3, v =
Variationskoeffizient in %

Methode |WK| MW [ sD | v | Mw | sD | v (ZIS%”) (le%n)/
L1 | 31508 | 222|070 | 30485 | 108064 -1023 | o091
O'i‘)?g]sr}] L2 | 583,69 |300 | 112 | 58202 | 1.47 | 025 | -0,77 0,22
L3 | 74293 |551 | 074 | 74010 | 194|026 | -2,83 0,35
L1 | 25548 | 2,76 | 1,08 | 24064 | 1,20 | 050 | -1484 | 0,43
0'24%% L2 | 461,09 | 487 | 1,05 | 466,09 | 156 | 033 | 4.10 0,32
L3 | 62509 | 672|108 | 63056 | 273 | 043 | 547 0,40
L1| 25510 | 317 | 1,24 | 24051 | 1,34 | 056 | -1446 | 045
18‘:]?;’ L2 | 463,10 | 297 | 064 | 46639 | 210 [ 045 | 3,29 0,71
L3 | 626,62 | 501 | 080 | 630,32 | 251|040 | 3,70 0,50
L1 | 25777 |1650] 6,40 | 246,98 |12.21| 494 | -1079 | 077
5% 12| 47106 [37,78] 802 | 470,99 | 976 [ 207 | 0,07 0,26
L3 | 639,55 |51,94| 8,12 | 632,78 | 3.74 | 059 | 6,77 0,07
Be0s, | L1 | 31269 | 583 | 1,87 | 207,88 | 1,50 | 050 | -1481 | 026
0.6mm | L2 | 56636 |11.18| 1.97 | 562,54 | 2.35 | 0,42 | -3.82 0.21
L3 | 72086 |14.47| 201 | 71428 | 3.13 | 044 | 6,58 0.22
L1| 31042 | 559 | 181 | 29537 | 150 | 051 | -1505 | 0,27
18?]?;’ L2 | 56316 |10.43| 1.85 | 561,86 | 2,24 | 0,40 | -1,30 0,21
L3 | 71887 |1541| 2,14 | 716,87 | 3.44 | 048 | -2,00 0.22
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Methode [WK| MW | SD | v MW | SD | v (zls%”) (gf%”)/
L1 | 312,86 |13.20] 421 | 29848 |1582| 530 | -1438 | 1,20
35?13;’ L2 | 566,64 |15.10| 267 | 571,16 |1501| 262 | 452 0,99
L3 | 72416 |16.43| 225 | 717,64 | 6,20 | 0,86 | -6,52 0.38
L1 | 411,51 |1441] 350 | 402,87 | 317|079 | -864 0.22
O%S%Sr}] L2 | 73712 4214|572 | 73835 | 258|035 | 1,23 0,06
L3 | 89893 |2546| 2,83 | 90591 | 370|041 | 6098 0,15
L1 | 40423 |1044| 258 | 401,01 | 337|087 | -322 0,32
2905 112 | 73207 [16,07] 219 | 751,75 [ 287|038 | 1948 | 018
L3 | 901,05 |39.27| 436 | 932,09 | 404|043 | 3104 | 010
L1 | 40362 |12,80| 3,17 | 401,02 |16.39] 408 | -1,70 128
33?7?5’]’ L2 | 741,83 |2039] 2,88 | 757,71 |11.46|151| 158 | 0,56
L3 | 921,60 |30.21] 328 | 93209 |2043|218| 1130 | 0,68

Tabelle 16 Vergleich zwischen simultaner Kalibrierung und asynchroner, monatlicher

Kalibrierung der ESP Wirbelkdrper L1-L3 (Kortikalis) fur B40s-Kernel mit 1 mm Schichtdicke,
MW= Mittelwert in mg HA/cm?, SD= Standartabweichung in mg HA/cm?, v =
Variationskoeffizient in %

Asynchroner,
Simultane Kalibrierung m?)/_nat_licher Dm:a/:/e-nz R’Sa?i-o

Kalibrierung
W (a_syn.- (a_syn./
Methode K MW SD v MW SD | v sim.) sim.)
L1 | 255,10 3,17 | 1,24 240,17 3,21 |1,34| -14,93 1,01
08 [2| 46310 | 2,07 | 064 | 46448 | 659 |142] 138 221
L3 | 626,62 | 501 | 0,80 | 627,90 | 8,68 |1,38 1,28 1,73
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Tabelle 17 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkorper L1-L3 (Spongiosa) des B70s-Kernels mit 0,6 mm
Schichtdicke, HR-QCT Protokoll

y- Geraden- ﬁbso_lute Belaj[ive _p-\/\{ert,
Methode Achsenabschnitt |  steigung _j_ahrllche _j_ahrllche Signifikanz-
Anderung| Anderung niveau
Simul L1 56,59 - 0,0037 -1,35 -2,42% | 0,0015| **
Mo Mol 11143 20,0028 | 103 | -098% | 00014 ***
' L3 214,78 - 0,0069 -2,52 -1,24% | 0,0001 | ****
Asynchrone, | L1 54,67 +0,0003 0,10 0,18% |[0,5768| ns
einmalige | L2 109,51 - 0,0002 -0,07 -0,07% |0,7653| ns
K. L3 211,26 -0,0018 -0,66 -0,31% [0,0288| *

Tabelle 18 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fiir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkdrper L1-L3 (Spongiosa) des B40s-Kernels mit 0,6 mm
Schichtdicke

y- Geraden- ,_AI\'bso_Iute Bela_tive _p-\_/\{ert,
Methode Achsenabschnitt steigung jahrliche | jahrliche Slgn_lflkanz-
Anderung | Anderung niveau
Simul L1 52,23 -0,0018 -0,67 -1,29% | 0,7301 | ns
'mlu(ta”e L2 104,23 +0,0075 2,73 2,59% | 0,005 | °
L3 205,20 - 0,0039 -1,42 -0,70% | 0,5569 | ns
Asynchrone, | L1 49,989838 + 0,0037 1,36 2,68% | 0,4302 | ns
einmalige | L2 106,25533 +0,0035 1,29 1,21% | 0,3713 | ns
K. L3 207,82599 - 0,0087 -3,18 -1,55% | 0,0324 | *

Tabelle 19 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fiir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige und monatliche Kalibrierung der ESP-Wirbelkdrper L1-L3 (Spongiosa) des B40s-
Kernels mit 1 mm Schichtdicke

Absolute | Relative p-Wert,
jahrliche | jahrliche | Signifikanz-
Anderung | Anderung|  niveau

y- Geraden-
Methode Achsenabschnitt | steigung

. L1 52,02 + 0,0021 0,78 1,49% 0,4700 | ns
S'm:i'ta”e L2 104,62 +0,0050 1,82 1,72% | 0,2913 | ns

' L3 204,01 - 0,0064 -2,35 -1,16% | 0,3738 | ns
Asynchrone, | L1 51,97 - 0,0035 -1,27 -2,48% | 0,1783 | ns
einmalige L2 105,23 + 0,0056 2,06 1,94% 0,1095 | ns
K. L3 206,17 -0,0100 -3,66 -1,79% | 0,0063 | **
Asynchrone, | L1 52,20 - 0,0031 -1,14 -2,22% | 0,2977 | ns
monatliche | L2 104,95 +0,0121 443 4,13% 0,0151 | *
K. L3 203,83 + 0,0004 0,16 0,08% 0,9370 | ns
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Tabelle 20 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fur jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkorper L1-L3 (Spongiosa) des B40s-Kernels mit 3 mm
Schichtdicke

Absolute | Relative p-Wert,
Jahrliche | jahrliche | Signifikanz-
Anderung | Anderung niveau

y- Geraden-
Methode Achsenabschnitt | steigung

) L1 53,92 - 0,0022 -0,81 -1,52% | 0,3008 | ns
Simultane

K. L2 105,68 + 0,0039 1,43 1,34% 0,3796 | ns

L3 208,39 -0,0127 -4,63 -2,25% | 0,0545 | °

Asynchrone, | L1 51,94 - 0,0014 -0,50 -0,97% | 0,5976 | ns

einmalige | L2 106,11 0,0000 0,02 0,01% 0,9892 | ns

K. L3 205,21 - 0,0099 -3,62 -1,78% | 0,0288 | *

Tabelle 21 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkdrper L1-L3 (Spongiosa) des B60s-Kernels mit 0,6 mm
Schichtdicke

y- Geraden- Absolute | Relative p-Wert,
Methode . . jahrliche | jahrliche | Signifikanz-
Achsenabschnitt | steigung Anderung | Anderung niveau
i L1 63,46 - 0,0047 -1,73 -2,77% 0,2907 | ns
Simultane
K. L2 121,39 - 0,0001 -0,04 -0,03% 0,9890 | ns
L3 228,71 - 0,0096 -3,51 -1,55% 0,3827 | ns
Asynchrone, | L1 62,378 - 0,0036 -1,33 -2,16% 0,2569 | ns
einmalige | L2 120,57 - 0,0012 -0,44 -0,37% 0,7499 | ns
K. L3 225,46 - 0,0087 -3,16 -1,41% 0,0911 | °

XXXII



Tabelle 22 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkorper L1-L3 (Spongiosa) des B60s-Kernels mit 1 mm
Schichtdicke

y- Geraden- Absolute | Relative p-Wert,
Methode . . jahrliche | jahrliche | Signifikanz-
Achsenabschnitt | steigung Anderung | Anderung niveau
. L1 55,59 20,0032 | -117 | 213% | 03379 | ns
Simultane
K. L2 109,09 +0,0066 2,30 2,08% 0,1995 | ns
L3 214,01 -0,0011 -0,39 -0,18% | 0,8910 | ns
Asynchrone, | L1 53,55 - 0,0033 -1,22 -2,30% 0,2203 | ns
einmalige | L2 107,55 +0,0042 1,52 1,40% 0,1986 | ns
K. L3 212,17 -0,0104 -3,78 -1,80% | 0,0182 | *

Tabelle 23 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkdrper L1-L3 (Spongiosa) des B60s-Kernels mit 3 mm
Schichtdicke

y- Geraden- Abso_lute Rela_tive _p-\_/\/_ert,
Methode Achsenabschnitt | steigung Jahrliche | jahrliche | Signifikanz-
Anderung | Anderung niveau
. L1 57,71 - 0,0042 -1,53 -2,69% | 0,1768| ns
Simultane
K. L2 112,09 - 0,0060 -2,18 -1,97% | 0,2434| ns
L3 217,78 -0,0162 -5,92 -2,76% | 0,1144 | ns
Asynchrone, | L1 52,93 +0,0003 0,11 0,21% 0,9183| ns
einmalige | L2 107,16 +0,0024 0,89 0,83% 0,5314 | ns
K. L3 210,64 - 0,0084 -3,07 -1,47% ] 0,1108| ns

Tabelle 24 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fur jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkorper L1-L3 (Spongiosa) des B80s-Kernels mit 0,6 mm
Schichtdicke

Absolute | Relative p-Wert,
Methode A y- | Geraden- | u iche | jahrliche | Signifikanz-
chsenabschnitt steigung 2 2 )

Anderung | Anderung niveau

. L1 67,98 - 0,0059 -2,16 -3,22% | 0,1516 | ns
S'm}‘i'ta”e L2 126,83 - 0,0056 206 | -1,64% | 0,4209 | ns
' L3 232,04 -0,0224 -8,18 -3,58% | 0,0100 | **
Asynchrone, | L1 72,88 -0,0016 -0,57 -0,79% | 0,6923 | ns
einmalige | L2 130,17 +0,0034 1,23 0,94% | 0,6611 | ns
K. L3 238,00 - 0,0065 -2,38 -1,00% | 0,2269 | ns
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Tabelle 25 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkorper L1-L3 (Spongiosa) des B80s-Kernels mit 1 mm
Schichtdicke

y- Geraden- ,_B:bso_lute _Ffela_tive . p-\_/\{ert,
Methode Achsenabschnitt | steigung _J_ahrllche _Jahrllche Signifikanz-
Anderung| Anderung niveau
L1 55,16 - 0,0052 -1,86 -3,48% | 0,1756 | ns
Simultane K. | L2 107,83 +0,0029 1,07 0,99% 0,5897 | ns
L3 209,89 - 0,0080 -2,93 -1,41% | 0,3756 | ns
Asynchrone L1 55,54 - 0,0030 -1,09 -1,99% | 0,3074 | ns
sinmalige K’. L2 108,72 +0,0053 1,93 1,76% 0,0803 | °
L3 214,00 - 0,0083 -3,03 -1,43% | 0,0465 | *

Tabelle 26 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkorper L1-L3 (Spongiosa) des B80s-Kernels mit 3 mm
Schichtdicke

) Geraden- Absolute | Relative p-Wert,

Methode . . jéhrliche | jahrliche | Signifikanz-
Achsenabschnitt | steigung | x 2 .

Anderung | Anderung niveau
L1 53,56 - 0,0008 -0,28 -0,52% | 0,8116 | ns
Simultane K. | L2 104,15 +0,0081 2,95 2,79% | 0,1969 | ns
L3 207,61 -0,0002 -0,06 -0,03% | 0,9841 | ns
Asynchrone, | L1 54,29 - 0,0036 -1,31 -2,45% | 0,1647 | ns
einmalige L2 106,42 - 0,0025 -0,92 -0,87% | 0,4998 | ns
K. L3 211,20 -0,0116 -4,25 -2,04% | 0,0149 | *

Tabelle 27 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkorper L1-L3 (Kortikalis) des B70s-Kernels mit 0,6 mm
Schichtdicke

i Geraden- | Absolute | Relative p-Wert,
Methode Achsen);bschnitt steiqun jahrliche | jahrliche | Signifikanz-
gung Anderung | Anderung niveau
L1 316,99 - 0,0084 -3,06 -0,97% | 0,0049 | **
Simultane K. | L2 586,22 -0,0111 -4,05 -0,69% | 0,0083 | **
L3 747,03 - 0,0180 -6,57 -0,88% | 0,0189 | *
Asynchrone, | L1 304,86 0,0000 -0,02 -0,01% | 0,9861 | ns
einmalige L2 583,88 -0,0046 -1,67 -0,29% | 0,0072 | **
K. L3 741,44 - 0,0061 -2,25 -0,30% | 0,0123 | *
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Tabelle 28 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkorper L1-L3 (Kortikalis) des B40s-Kernels mit 0,6 mm
Schichtdicke

| Geraden- | Absolute, | Relative | p-Wert,
Methode y-Achsenabschnitt steigung _!ahrllche _j_éhrllche Signifikanz-
Anderung | Anderung niveau
i L1 256,11 -0,0031 -1,14 -0,45% | 0,3798 | ns
Simultane
K. L2 461,71 +0,0014 0,52 0,11% | 0,8228 | ns
L3 625,46 - 0,0021 -0,75 -0,12% [0,8142| ns
Asynchrone, | L1 241,20 - 0,0027 -1,00 -0,42% | 0,0608 | °
einmalige | L2 467,30 - 0,0059 -2,14 -0,46% | 0,0008 | **
K. L3 632,74 - 0,0106 -3,86 -0,61% [ 0,0005 | **

Tabelle 29 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkorper L1-L3 (Kortikalis) des B40s-Kernels mit 1 mm
Schichtdicke

y- Geraden- Absolute, | Relative p-Wert,
Methode Achsenabschnitt steigung Jahrliche | jahrliche | Signifikanz-
Anderung | Anderung niveau
. L1 256,43 - 0,0064 -2,35 -0,92% |0,0987 | °
Simultane
K. L2 462,57 +0,0027 0,98 0,21% | 0,4857| ns
L3 627,12 - 0,0026 -0,93 -0,15% [ 0,6958 | ns
Asynchrone, | L1 240,78 - 0,0013 -0,47 -0,20% | 0,4515| ns
einmalige | L2 467,41 - 0,0050 -1,81 -0,38% | 0,0526 | °
K. L3 632,34 - 0,0098 -3,56 -0,57% | 0,0005 | ***
Asynchrone, | L1 239,36 + 0,0040 1,44 0,60% | 0,3275| ns
monatliche | L2 461,85 +0,0128 0,46 0,10% | 0,1168 | ns
K. L3 623,73 +0,0203 7,39 1,18% |0,0554| °

Tabelle 30 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkorper L1-L3 (Kortikalis) des B40s-Kernels mit 3 mm
Schichtdicke

i Geraden- | Absolute | Relative _p-Wert,

Methode A . . jahrliche | jahrliche | Signifikanz-
chsenabschnitt | steigung A 2 .

nderung | Anderung niveau
il L1 262,35 - 0,0229 -0,84 -0,32% | 0,2761 | ns
Stmaltane 7o as1e4 -00514 | -1876 | -3,98% | 0,2778 | ns
' L3 653,33 - 0,0669 -24,42 -3,82% | 0,3048 | ns
Asynchrone, | L1 244,02 +0,0144 -5,26 -2,16% 0,3484 | ns
einmalige | L2 471,43 - 0,0021 -0,77 -1,63% | 0,8633 | ns
K. L3 635,61 - 0,0137 -5,01 -0,79% | 0,0011 | *
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Tabelle 31 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkorper L1-L3 (Kortikalis) des B60s-Kernels mit 0,6 mm
Schichtdicke

y- Geraden- ,_B:bso_lute Belqtive _p-\/\{ert,
Methode A . : jahrliche | jahrliche | Signifikanz-
chsenabschnitt | steigung A 2 .
nderung | Anderung niveau
. L1 314,66 - 0,0089 -3,25 -1,04% | 0,2464 | ns
S'm}“gta”e L2 569,19 00128 | -468 | -083% | 03865 | ns
' L3 724,36 - 0,0158 -5,77 -0,80% | 0,4090 | ns
Asynchrone, | L1 298,78 - 0,0044 -1,61 -054% | 0,0133 | *
einmalige | L2 564,02 - 0,0072 -2,63 -0,47% | 0,0092 | **
K. L3 716,88 - 0,0126 -4,61 -0,62% | 0,0002 | ***

Tabelle 32 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkérper L1-L3 (Kortikalis) des B60s-Kernels mit 1 mm
Schichtdicke

y- Geraden- ﬁbso_lute _I?ela_tive _p-\_/\/_ert,
Methode : . jéhrliche | jahrliche | Signifikanz-
Achsenabschnitt | steigung A 2 .
nderung | Anderung niveau
. L1 312,30 - 0,0095 -3,46 -1,12% | 0,1830 | ns
S'mI“('ta”e L2 564,01 200043 | 156 | -028% | 07536 | ns
' L3 721,18 -0,0116 -4,24 -0,59% | 0,5610 | ns
Asynchrone, | L1 296,58 - 0,0059 -2,15 -0,72% | 0,0004 | ***
einmalige | L2 563,12 - 0,0061 -2,23 -0,40% | 0,0225 | *
K. L3 719,75 - 0,0140 -5,10 -0,71% | 0,0002 | ***

Tabelle 33 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkdrper L1-L3 (Kortikalis) des B60s-Kernels mit 3 mm
Schichtdicke

y- Geraden- | Absolute | Relative _p-Wert,
Methode Achsenabschnitt | steigung Jjahrliche | jahrliche Slgn_lflkanz-
Anderung | Anderung niveau
. L1 316,27 - 0,0166 -6,04 -1,93% 0,3182 | ns
S'mf("a”e L2 570,75 20,0200 | 729 | -129% | 02922 | ns
' L3 727,29 -0,0152 -5,54 -0,77% 0,4640 | ns
Asynchrone, | L1 294,43 +0,0192 6,99 2,34% 0,3429 | ns
einmalige | L2 567,32 + 0,0182 6,63 1,16% 0,3429 | ns
K. L3 721,63 - 0,0189 -6,89 -0,96% 0,0108 | *
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Tabelle 34 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkorper L1-L3 (Kortikalis) des B80s-Kernels mit 0,6 mm
Schichtdicke

y- Geraden- ﬁbso_lute _I?ela_tive _p-\/\{ert,
Methode Achsenabschnitt | ~steigung _Jahrllche .J_ahrllche Signifikanz-
Anderung | Anderung niveau
Simult L1 417,11 - 0,0350 -12,78 -3,10% | 0,0968 | °
e 751,33 20,0889 | -32,46 | -440% | 0,1534 | ns
' L3 911,07 -0,0759 -27,71 -3,08% | 0,0368 | *
Asynchrone, | L1 403,52 - 0,0038 -1,38 -0,34% | 0,4029 | ns
einmalige | L2 739,30 - 0,0055 -2,02 -0,27% | 0,1243 | ns
K. L3 908,16 -0,0131 -4,79 -0,52% | 0,0065 | **

Tabelle 35 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fir jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkérper L1-L3 (Kortikalis) des B80s-Kernels mit 1 mm
Schichtdicke

y- Geraden- Absolute | Relative p-Wert,
Methode Achsenabschnitt | steigung Jahrliche | jahrliche | Signifikanz-
Anderung | Anderung niveau
_ L1 403,58 +0,0033 1,19 0,30% 0,8098 | ns
Simultane 0
K. L2 727,67 +0,0231 8,45 1,15% 0,2618 | ns
L3 886,72 +0,0722 26,36 2,92% 0,1479 | ns
Asynchrone, | L1 402,90 - 0,0088 -3,22 -0,80% 0,0399
einmalige | L2 753,45 - 0,0080 -2,91 -0,39% | 0,0230
K. L3 935,22 -0,0147 -3,56 -0,57% | 0,0018 | **
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Tabelle 36 Lineare Regressionsgerade (y-Achsenabschnitt und Geradensteigung), absolute und
relative jahrliche Anderungsraten und Signifikanzniveau fur jeweils simultane und asynchrone,
einmalige Kalibrierung der ESP-Wirbelkorper L1-L3 (Kortikalis) des B80s-Kernels mit 3 mm

5 Geraden- ﬁbso_lute Bela_tive _p-\_/\/_ert,
Methode Achsenabschnitt |  steigung Aahrllche Jahrliche Slgn_lflkanz-
nderung | Anderung niveau
_ L1 397,24 +0,0310 11,31 2,80% 0,0461 | *
S'mf('ta”e L2 733,40 +00409 | 1493 | 2,01% | 01218 | ns
' L3 908,46 +0,0642 | 2343 2,54% | 00834 | °
Asynchrone, | L1 399,16 +0,0134 4,89 1,21% 0,5178 | ns
einmalige | L2 757,28 +0,0021 0,76 0,10% 0,8869 | ns
K. L3 938,68 -0,0276 -10,08 -1,08% | 0,2787 | ns

Tabelle 37 Differenz zwischen den gemessenen BMD-Mittelwerten und den offiziellen QRM
GmbH Standard-BMD-Werten fir alle zehn Rekonstruktionskernel der Spongiosa fur die

simultane Kalibrierung und asynchrone, einmalige Kalibrierung

Simultane Agi);]f:ﬁg{i%r;e,
Kaliblerung Kalibrierung
Methode WK | Differenz Differenz
L1 +5,75 +4.73
B70s,
L3 +13,21 +10,87
L1 | +187 +0,76
B40s, L2 +5,71 +6,98
0,6 mm
L3 +4,42 16,03
L1 | +2,46 +1,26
B40s,
tmm | 2| *565 +6,39
L3 +2,68 +4.10
L1 +3,45 +1.65
B40s,
3 mm L2 | +652 +6,12
L3 +5,70 +317
L1 +12,41 +163
B60s,
06mm | 2| *2L37 +20,32
L3 +26,58 +23,67
B6OS, Ll +4195 +2,87
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Simultane A£%ﬁ2{i%281
Kalibierung Kalibrierung
Methode WK Differenz Differenz

1 mm L2 +10,46 +8.40
L3 +13,79 +10,03
Ll +6,88 +2,99

B60s,
3 mm L2 | +1091 +7,68
L3 +14.56 +8.86
L1 +7,03 122,61

B80s,
0,6 mm L2 +25,93 +30,74
L3 +28,46 +36,88
L1 +4,14 +4.90

B80s,
1 mm L2 +8,41 .64
L3 +8,30 +12.23
L1 +3,40 +3,55

B80s,
3 mm L2 +5,81 +5.90
L3 +7,57 +8,80

Tabelle 38 Differenz zwischen den gemessenen BMD-Mittelwerten und den offiziellen QRM
GmbH Standard-BMD-Werten fir alle zehn Rekonstruktionskernel der Spongiosa fur die und
asynchrone, monatliche Kalibrierung

Asynchrone,
monatliche
Kalibrierung
Methode WK Differenz
L1 +1,55
B40s,
1 mm L2 +7,45
L3 +3,92
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Tabelle 39 Differenz zwischen den gemessenen BMD-Mittelwerten und den offiziellen QRM
GmbH Standard-BMD-Werten fir alle zehn Rekonstruktionskernel der Kortikalis fur die

simultane Kalibrierung und asynchrone, einmalige Kalibrierung

. Asynchrone,
R
g Kalibrierung
Methode WK Differenz Differenz
L1 -484,92 -495,15
B70s,
0.6 mm L2 -216,13 -217,93
L3 -57,07 -59,90
L1 -544 51 -559,36
B40s,
0.6 mm L2 -338,01 -333,91
L3 -174,95 -169,44
L1 -544,90 -559,49
B40s,
1 mm L2 -336,90 -333,61
L3 -173,38 -169,68
L1 -542.23 -553,01
B40s,
3 mm L2 -328,94 -329,01
L3 -160,45 -167,22
L1 -487,31 -502,13
B60s,
0.6 mm L2 -233,64 -237,46
L3 -79,14 -85,72
L1 -489,58 -504,63
B60s,
1 mm L2 -236,84 -238,14
L3 -81,13 -83,13
L1 -487,14 -501,52
B60s,
3 mm L2 -233,36 -228,84
L3 -75,84 -82,36
L1 -388,49 -458,78
B80s,
0.6 mm L2 -62,88 -61,65
L3 +89,93 +105,91
L1 -395,77 -397,99
B80s,
1 mm L2 -67,73 -48,25
L3 +101,05 +132,09
L1 -396,38 -398,08
B80s,
3 mm L2 -58,17 -42.29
L3 +121,69 +132,99
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Tabelle 40 Differenz zwischen den gemessenen BMD-Mittelwerten und den offiziellen QRM
GmbH Standard-BMD-Werten fir alle zehn Rekonstruktionskernel der Kortikalis fur die
asynchrone, monatliche Kalibrierung

Asynchrone,
monatliche
Kalibrierung

Methode WK Differenz

L1 -559,83
B40s,
1 mm L2 -335,52
L3 -172,10
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7.2. Publikation

Postervorstellung (Titel: Reproduzierbarkeit der Bestimmung der Knochendichte aus QCT-
Aufnahmen mit und ohne simultane Kalibrierung bei verschiedenen Mess- und
Rekonstruktionsprotokollen) auf dem Osteologie-Kongress des Dachverbandes fur Osteologie
in Dresden vom 08.-10. Oktober 2018 (siehe Seite XL1V im Anhang) und Veroffentlichung des
dazugehdrigen Abstractes in Osteologie (Ausgabe 01/2018).
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Reproduzierbarkeit der Bestimmung der

UK

Knochendichte aus QCT-Aufnahmen mit und ohne SH
simultane Kalibrierung bei verschiedenen Mess-
und Rekonstruktionsprotokollen

Sophie Starck?, Reinhard Barkmann', Timo Damm?, Stefan Reinhold?, Marcus Both?, Meike Paustian?, Claus-Christian Gliier*

1 Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Klinik fiir Radiologie und Neuroradiologie, Sektion Biomedizinische Bildgebung
2 Christian-Albrechts-Universitét Kiel, Institut fiir Informatik, Multimedia Information Processing Group
3 Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Klinik fiir Radiologie und Neuroradiologie

Eine Maglichkeit zur Frakturrisikoeinschétzung bei Osteoporose bietet
die Messung der Knochendichte mittels QCT. Zurzeit wird hierbei
wahrend jeder Messung ein Kalibrierphantom simultan mitgemessen.
Neuerdings wird auch eine asynchrone (monatliche und einmalige)
Kalibrierung vorgeschlagen. Ziel dieser Arbeit ist die Bestimmung der
Reproduzierbarkeit der trabekularen und kortikalen Dichte (BMD) aus
CT-Aufnahmen mit asynchroner (monatlicher und einmaliger)
Kalibrierung im Vergleich zur gangigen simultanen Kalibrierung bei
unterschiedlichen Rekonstruktionsverfahren.

m;

Im Rahmen der DiagnostikBilanz-Studie wurden Uber 12 Wochen
wochentliche QCT-Messungen (Somatom Sensation 64, Siemens
Healthcare, Erlangen) eines Kalibrierphantoms BDC (QRM, Erlangen)
und des European Spine Phantoms, ESP durchgefiihrt und nach
neunmonatiger Pause im selben Umfang wiederholt. Hierbei wurde das
ESP auf dem BDC platziert um eine Patientenmessung zu simulieren
(siehe Abbildung 1).

Alle QCT-Messungen erfolgten mittels eines standardisierten Protokolls,
welches sowohl eine hochauflésende (HR-QCT mit B70s Kernel und
0,6 mm Schichtdicke, 120 kV, 355 mAs) als auch 9 unterschiedliche
niedrigauflosende Rekonstruktionen (80 kV, 120mAs) mit jeweils
unterschiedlichen Kernels (B40s, B60s, B80s) und Schichtdicken (3mm,
1mm, 0,6mm) beinhaltete. Von 240 Messungen (10 Rekonstruktionen a
24 Messungen) konnten 220 ausgewertet werden.

Im ersten Schritt wurden alle BMD-Werte mit synchroner Kalibrierung
ermittelt. Mithilfe der Kalibriergleichungen wurde dann auf die
unkalibrierten Werte zuriickgerechnet, aus denen dann neue Werte mit
angenommener asynchroner Kalibrierung (monatlich, einmalig)
bestimmt wurden.

Die Bestimmung der Dichten erfolgte nach Segmentierung mit
regionsspezifischen Schwellenwerten mithilfe von Structural/nsight,
einer hauseigenen Analysesoftware. Aufgrund hoher Schichtdicken und
niedriger Auflésungen mancher Rekonstruktionsverfahren konnte nur
die vertikale Kortikalisdichte und eine kleinere Spongiosaregion erfasst
werden (siehe Abbildung 2).

Zur Bestimmung von Schwankungen
und Drift der Messwerte wurden flr
das ESP zunéachst die Mittelwerte
der BMD der drei Wirbelkorper
bestimmt. Fir jeden
Rekonstruktionsmodus wurde die
mittlere BMD nebst
Variationskoeffizient Giber die Zeit
berechnet, sowie mit einer
Regressionsanalyse die Drift Gber S —
die Zeit ermittelt. AuBerdem wird der ~ ***&Fundsee
Verlauf der gemittelten BMD-Werte

des BDC uber die Zeit getestet.

Schlussfolgerung

Die BMD-Werte des BDC - Phantoms zeigten keine signifikante, von Null
abweichende, Drift (iber die Zeit (Ausnahme Kernel B80s mit 3mm
Schichtdicke). Auch bei den BMD-Werten des ESP ergaben sich bei
simultaner als auch bei asynchroner (monatlicher und einmaliger)
Kalibrierung im Laufe eines Jahres keine oder nicht konsistent
unterschiedlichen Driften.

Abb. 2 Threshold Segmentierung
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Die unten aufgefiihrte Tabelle fasst die Ergebnisse der simultanen und
asynchronen (monatlichen, einmaligen) ESP-Kalibrierung zusammen.
Dargestellt sind die 10 Rekonstruktionsmodi, die Mittelwerte der BMD,
die Variationskoeffizienten und die Drift tiber die Zeit fir jeweils die
Spongiosa- und Kortikalisregion der Wirbelkérper. In der jeweils letzen
Zeile der Tabellen wurde der Mittelwert des Variationskoeffizienten fir
die BMD Uber die Zeit bestimmt.

Spongiosa

Monatliche

Simultane Kallbrierung Ige
o | i oy R | | o [ BT e T [
B40s_1 116.3 33% ns 16.91 54% ns 1186 5.3%

B40s_3 1202 28% ns 1841 55% ns 1217 6.1% ns
B60s_0.6 1368 3.8% ns 136.42 72% ns 138.1 76% ns
B80s_1 1263 3.0% ns 125.98 5.5% ns 130.0 5.9% ns
B60s_3 120.1 6.3% Y 130.15 76% ns 1320 7.8% ns
B70s_06 126.0 2.3% - 125.80 47% ns 1246 49% ns
B80s_06 1388 6.3% ns 137.89 7% ns 138.1 7.8% ns
B80s_1 1236 3.4% ns 123.32 6.6% ns 126.1 6.6% ns
B80s_3 1218 37% ns 122.66 54% 2! 1240 57%

2 2 2

Tabelle 1 Mittelwert der BMD, Vanationskoeffizient und Drift Ober die Zeit des ESPs (Spongiosa) bel simultaner, einmaliger
und monatiicher Kalibrierung *Legende Drift: =p < 0.1, *=p < 0,05, ** = p < 0.01

Kortikalis
Monatiiche

Simultane Kallbrierung Einmalige Kallbrierung Kallbrierung
Mittelwert Drift” {p- Mittelwert Drift* (p- Nitehwert Drift* (p-
Kemel (mgiem) oV wer) (mgiem?) | CV | wert) (mgiem®) | OV Werl)
B40s 06 4476 1.0% ns 4499 31% s 4515 7% ns
B40s_1 4474 1.3% ns 498 35% s 549 38%
B40s_3 4488 14% = 4418 39% s 4541 45% s
B60s_06 5333 2.0% ns 536.6 5.1% ns 5§39.7 5.6% ns
B60s_1 5309 19% ns 5301 4% ns 5440 48% s
B60s_3 5345 2.5% ns 535.7 5.1% ns 545.3 5.9% ns
8705 05 5465 1.0% 2 547.3 28% s 5434 27%  ns
880s_06 6825 4.0% . 6785 56% s 684.2 5.3%
B80s_1 6792 34% ns 675.1 51% s 689.4 5.9%
B80s_3 688.7 3.0% s 685.1 54%  * 699.0 56% <
2 [} o
2.3% 4.5% 4.9%

Tabelle 2 Mittehvert der BMD, Variationskoeffizient und Drift Uber die Zeit des ESPs (Kortikalis) bei simultaner, einmaliger und
monatlicher Kalibrierung “Legende Drift:* = p<0,1, * = <0,05, " = p < 0,01

Die Verlaufe der am BDC gemessenen Dichten waren fiir alle
Messprotokolle (aulRer Kernel 80s, 3mm Schichtdicke, p=0,04) nicht
signifikant verschieden von Null.

m‘
e —

Es konnte keine sichtbar starkere Messwertedrift bei asynchroner
Kalibrierung verglichen mit synchroner Kalibrierung gefunden werden.
Die Schwankung in der BMD war (ber die Zeit kleiner bei synchroner
als asynchroner Kalibrierung. Da die mit asynchroner Kalibrierung
ermittelten Werte aber auf einer Rlckrechnung mittels einer
Kalibriergeraden statt auf einer direkten Berechnung beruhen, sollte die
Giiltigkeit dieser Ergebnisse noch tGberpriift werden.

Besonders in der Kortikalis fallt eine vom Kernel abhangige
Kortikalisdichte auf, was sich durch den Partialvolumeneffekt erkliren
lisst. Da alle Messungen mittels Somatom Sensation 64, Siemens
erfolgten, kann es mit CT-Geréaten anderer Hersteller zu anderen
Messergebnissen kommen.

Sektion Biomedizinische Bildgebung 'b’
Klinik fir Radiologie und Neuroradiologie
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Ein ganz besonderer Dank gebuihrt jedoch meinem GroRvater Helmut Starck, ohne dessen
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7.4. Eidesstattliche Erklarung

Ich versichere hiermit an Eides statt, dass meine Dissertation, abgesehen von Ratschlagen
meines Betreuers und meiner sonstigen akademischen Lehrer, nach Form und Inhalt meine
eigene Arbeit ist, dass ich keine anderen als die in der Arbeit aufgefiihrten Quellen und
Hilfsmittel benutzt habe, und dass meine Arbeit bisher keiner anderen akademischen Stelle als

Dissertation vorgelegen hat, weder ganz noch in Teilen.

Datum, Unterschrift Doktorandin Sophie du Mont
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