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Zusammenfassung
Veranderungen der trabekularen Knochenstruktur des Calcaneus mit Hilfe
einer hochauflésenden MR-Bildtechnik bei nierentransplantierten
Patienten — ein Beitrag zur Osteoporoseforschung

Olaf Saborowski

Ziel dieser vorliegenden Arbeit ist, mit Hilfe einer hochauflésenden MRT-Bildgebung,
die trabekulare Knochenstruktur des Calcaneus ohne Strahlenbelastung nicht-
invasiv bei Patienten vor und nach Nierentransplantation zu analysieren und danach
mit den Knochendichtemessungsverfahren Zwei-Spektren-Absorptiometrie (DXA)
und Quantitative Computertomographie (QCT) zu vergleichen.

Die HR-MRT-Untersuchungen werden an einem 1.5 Tesla-Gerat bei 48
nierentransplantierten Patienten,12 terminal niereninsuffizienten Patienten und 20
gesunden Kontrollpersonen vorgenommen. Die Knochenmineraldichte (BMD) wird
an der Lendenwirbelsaule (LWK 2-4) und am proximalen Femur gemessen und der
Frakturstatus bestimmt. Strukturmessungen und Knochendichtemessungen zeigen
signifikante Unterschiede zwischen Kontrollpersonen und Patienten (p < 0.05), aber
nicht zwischen terminal niereninsuffizienten Patienten und nierentransplantierten
Patienten (p > 0.05). Die Ergebnisse zeigen auch, dass Korrelationen zwischen der
Zeit nach Transplantation im Vergleich zu Knochenstrukturmessungen und
Knochendichtemessungen nicht signifikant sind (p >0.05). Unterschiede zwischen
Patienten mit Frakturen und ohne Frakturen sind signifikant fur einige der
Strukturparameter und flr die Knochenmineraldichte an der Lendenwirbelsaule (p <
0.05), aber nicht fir die Knochenmineraldichte am proximalen Femur.

Das beste Ergebnis ergab sich bei Kombination der Knochendichtemessung und der

Knochenstrukturmessung.

Tag der mindlichen Prifung: 22.10.2003
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Einleitung

1 Einleitung und Zielsetzung

Osteoporose stellt eine weit verbreitete Krankheit des Skelettssystems dar, die
aus sozialmedizinischen und gesundheitsokonomischen Grinden eine
Volkskrankheit wie Diabetes mellitus, Hypertonie oder koronare Herzkrankheit
ist. Aufgrund dessen wird der Erforschung und mdglichst frihzeitigen Diagnose
der Osteoporose eine grosse Bedeutung beigemessen. Im Zuge dieser
Erkrankung kommt es zu Veranderungen des Knochenmineralgehaltes und der
Knochenstruktur [54]. Diese Arbeit konzentriert sich vor allem auf die
Veranderungen der trabekuldaren Knochenstruktur bei nierentransplantierten
Patienten. Aufgrund einer optimierten medikamentésen Therapie [38] wird die
Nierentransplantation vermehrt durchgefuhrt [7] und die Transplantat-
Uberlebenchance immer groRer. Infolgedessen gewinnen die medikamentdsen
Nebenwirkungen [38,111,123] in bezug auf den Knochenmetabolismus mehr
und mehr an Bedeutung. Die Anzahl der peripheren Frakturen steigt nach
Nierentransplantation [37, 108] um mehr als das Dreifache. Durch die bereits
vorbestehende renale Osteopathie und den sekundaren Hyperpara-
thyreoidismus im Stadium der terminalen Niereninsuffizienz [97, 103, 107] stellt
die Osteoporose bei nierentransplantierten Patienten ein sehr komplexes
Problem dar [50, 107, 122].

Eine vor kurzem veroffentlichte Studie zeigt, daly Osteoporose in bezug auf die
Nierentransplantation mit Bisphosphonaten behandelt werden konnte [42],
diese konnte jedoch den bestehenden sekundaren Hyperparathyreoidismus
verstarken. Folglich ist es auRerst wichtig, die Patienten fruh auf
osteoporotische Frakturen zu untersuchen, um die Therapie zu verbessern.

Die Knochenmineraldichte ist der Standardparameter, um die Osteoporose
einerseits mit Hilfe der dualen Réntgenabsorptiometrie (DXA) [33, 49, 88, 99]
und andererseits mit der quantitativen Computertomographie (QCT) zu
beurteilen [31, 33, 56, 104]. Es hat sich jedoch gezeigt, dal} diese
Untersuchungstechniken Grenzen haben, um osteoporotische Veranderungen

bzw. Frakturen vorherzusagen [36].
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Einige Studien haben gezeigt, dal® neben der Knochenmineraldichte (BMD) die
trabekulare Architektur einen gleichwertigen wichtigen Faktor zur Beurteilung
der Knochenstabilitat darstellt [14, 84, 89]. Nicht-invasive Techniken zur
Beurteilung der trabekularen Architektur wurden kurzlich durch eine Reihe von
radiologischen bildgebenden Verfahren vorgestellt, einige haben sich
besonders auf die Anwendung von hochauflésender Computertomographie
(HR-CT) [11, 46, 69, 86, 87] und hochauflosende Magnetresonanztomographie
(HR-MRT) konzentriert [28, 66, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 78, 80, 81, 91, 112].

Eine von Grotz et al. [41] durchgefuhrte Studie zur Messung der
Knochenstruktur der lumbalen Wirbelsaule bei nierentransplantierten Patienten
mit Hilfe der HR-CT zeigte vielversprechende Ergebnisse in der Beurteilung der
Osteoporose.

Das Ziel der vorgelegten Arbeit besteht aus folgenden Untersuchungen:

e Analyse der trabekularen Knochenstruktur des Calcaneus bei
Patienten vor und nach Nierentransplantation mit Hilfe der HR-MRT
und Vergleich dieser mit einem Normalkollektiv

e Beurteilung der Unterschiede in der Knochenstruktur zwischen
nierentransplantierten Patienten mit und ohne osteoporotischen
Frakturen

e Vergleich der Ergebnisse mit Knochendichtemessungen an der

lumbalen Wirbelsaule und am proximalen Femur
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2 Hintergrund

2.1  Definition der Osteoporose

Der Verlust bzw. die Verminderung von Knochenmasse, Knochenstruktur und
Funktion mit einem erhdhten Frakturrisiko wird als Osteoporose definiert [59,
102, 106]. Die Frakturen spielen sich bevorzugt an den Wirbelkdérpern, am
proximalen Femur und am distalen Radius ab. Der Osteoporose liegt
pathophysiologisch ein Missverhaltnis zwischen einer Osteoblasteninsuffizienz
und einer gesteigerten Osteoklastenaktivitat mit daraus resultierendem

erhohten Knochenabbau zugrunde [102].

2.2 Pathomorphologie der Osteoporose

Die Knochenmasse setzt sich zu 75 % aus der Kortikalis und zu 25 % aus
spongiésem Knochen zusammen. Der spongidse Knochen ist aus einem
vernetzten System von Trabekeln aufgebaut. Diese sind plattenférmig
angeordnet und haben eine mittlere Breite von 120 uym [16, 85, 94]. Die
beschriebene Mikroarchitektur garantiert die Stabilitat des Knochens. Die
Osteoporose manifestiert sich zunachst am spongidsen Knochen. Unter
physiologischen Bedingungen erreichen in den Trabekeln die Resorptions-
lakunen eine Tiefe bis zu 60 um. Resorptionslakunen fuhren zur Zerstérung der
plattenartig angeordneten  Trabekel. Diese Veranderungen werden
Perforationen genannt. Der Verlust an Knochenmasse ist zunachst gering. Es
kommt aber zu einer Geflgestorung in der Trabekelarchitektur, die fur die
Osteoblasten irreversibel ist. Die tiefen Resorptionslakunen [93] entstehen
durch abnorme Osteoklasten, die auch als Killerosteoklasten [94] bezeichnet
werden. Es soll an dieser Stelle betont werden, dass die Tragfahigkeit des
Knochens auf der einen Seite von der Knochenmasse wesentlich aber von der
Mikroarchitektur bestimmt wird. Die Anordnung der Trabekel ist wesentlicher
Bestandteil fur die Qualitat der Knochenarchitektur [17, 23]. Die Veranderungen
von plattenartigen in stabartige Trabekel bedeutet einen exponentiellen Verlust

an Stabilitat. Die histologische Diagnose der Osteoporose ist mit dem Nachweis
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des Verlustes an intratrabekularer Verknipfung verbunden. Die
Mikrokallusformationen, die ohne Frakturereignis in Knochengebieten mit
Spannungsspitzen entstehen, sind ein weiterer Hinweis fir die Stabilitat des
Knochengerustes [44].

Es gibt Osteoporoseformen, wo Mikrokallusformationen gehauft auftreten und

zu falschen Ergebnissen bei der Knochendichtemessung fuhren.

2.3 Einteilung und Pathophysiologie der Osteoporose

Bei der Osteoporose werden primare und sekundare Formen unterschieden
[569, 102, 106, 109]. Zu den primaren Osteoporosen gehodren die Typ |-
Osteoporose (postmenopausale Form) und die Typ |lI-Osteoporose (senile
Form). Bei der Typ |-Osteoporose sind Frauen in der ersten und zweiten
Dekade nach der Menopause besonders betroffen. Der Ausfall der
Ostrogenproduktion fiihrt zu einem vermehrten Knochenabbau. Die Typ II-
Osteoporose kommt bei Frauen, seltener auch bei Mannern [6] nach der
sechsten bzw. siebten Lebensdekade vor.

Tab. 1 gibt eine Ubersicht tiber die verschiedenen Formen der Osteoporose.

Tab.1: Einteilung der Osteoporosen nach F.W. Reutter

Primare Osteoporosen

- Typ |-Osteoporose (postmenopausale Form)
- Typ llI-Osteoporose (senile Form)
- idiopathische Osteoporose

Sekundare Osteoporosen

- hormonal (z.B. Hypogonadismus des Mannes, Hyperkortizismus,
Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus)

- nutritiv-digestiv (z.B. Malabsorption, intestinaler Laktasemangel,
nach Gastrektomie, bei Leber-, Gallenwegs- und Pankreaserkrankungen,
Untererndhrung, Fehlernahrung, Alkoholismus)

- Kollagenstorungen (z.B. chronische Polyarthritis, Osteogenesis imperfecta)

- Knochenmarkserkrankungen (speziell Plasmozytom, Tumormetastasen, vor
allem bei Mamma- und Uteruskarzinom, maligne Retikulosen,
Speicherkrankheiten)

- Immobilisation und Paralyse

- medikamentds (speziell Kortikosteroid- und Heparintherapie)
- renale Osteopathie
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Der Knochenverlust ist besonders an dem trabekularen und kortikalen Knochen
zu erkennen. Pathophysiologisches Korrelat der senilen Osteoporose ist vor
allem der Vitamin D-Mangel, der zu einem Absinken des Serumcalciums und
daraufhin zu einer gesteigerten Parathormonsekretion mit dem Resultat eines
sekundaren  Hyperparathyreoidismus fuhrt. Durch den sekundaren
Hyperparathyreoidismus normalisieren sich zwar die Serumkalziumspiegel,
aber der Knochen wird vermehrt abgebaut. Bei der idiopathischen Osteoporose
ist die Ursache unbekannt.

Bei den sekundaren Osteoporosen sind atiologisch hormonelle, nutritiv-
digestive und Kollagenstérungen zu nennen. Daneben sind
Knochenmarkserkrankungen, Immobilisation, Medikamente und die renale
Osteopathie [7, 12, 97, 107, 122] zu erwahnen. Hormonelle Stérungen werden
ursachlich behandelt. Der Alkoholismus spielt bei den nutritiv-digestiven
Storungen eine besondere Rolle. Bei gastrektomierten Patienten ist eine
Calcium-Substitution zu empfehlen. Beim Plasmozytom und Dbei
Tumormetastasen erfolgt die Behandlung mit Polychemotherapie und der Gabe
von Bisphosphonaten.

Die Bisphosphonate verhindern durch Blockierung der Osteoklasten den
Knochenabbau [5, 59, 102, 106]. Bei den Medikamentennebenwirkungen soll
besonders erwahnt werden, dass neben den Kortikosteroiden [21, 123] auch
das Heparin eine Osteoporose auslosen kann. Die renale Osteopathie [7, 12,
97, 107,122] stellt eine Erkrankung dar, welche bei Patienten mit praterminaler
und terminaler Niereninsuffizienz beobachtet wird.

Aufgrund mehrerer unterschiedlicher Pathomechanismen ergibt sich eine
komplexe Osteopathie, die sich durch Phosphatstau zum sekundaren
Hyperparathyreoidismus entwickelt und sich durch eine Synthesestorung zum
aktiven Vitamin D-Hormon Calcitriol auszeichnet. Beide sind durch die

exkretions- bzw. endokrine Stérung der kranken Nieren bedingt.

Durch die daraus folgende permanente negative Calciumbilanz entsteht tber Jahre eine
Osteoporose. Der Vitamin-D-Mangel fuhrt zu einer Osteomalazie. Das komplexe Bild aus
Hyperparathyreoidismus, Osteomalazie und Osteoporose ergibt klinisch die renale Osteopathie
[107, 122].
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Ein besonderes Problem stellt der Knochenstoffwechsel bei transplantierten
Patienten dar [40, 111, 122, 123]. Die erfolgreiche immunsuppressive Therapie
mit Kortikosteroiden und Cyclosporin [38] fuhrt zu guten Langzeitergebnissen
der Transplantate von Herz, Leber und Nieren. Auf der anderen Seite
verursacht diese Behandlung eine Verschlechterung des Knochen-
stoffwechsels.

Bei den nierentransplantierten Patienten kommt hinzu, dass sie im Rahmen der
terminalen Niereninsuffizienz einen sekundaren Hyperparathyreoidismus mit
renaler Osteopathie bereits entwickelt haben.

Nach Angaben aus der Literatur [40] liegt bei 30-50 % der mit Glukokortikoiden
uber sechs Monate lang behandelten Patienten eine verminderte
Knochenmasse vor, die bereits zu Frakturen fuhren kann. Die Osteopathie nach
Nierentransplantation stellt die bedeutendste und haufigste Osteopathie dar.
Zunehmend beobachtet man aber auch Patienten nach erfolgreicher
Transplantation von Herz und Leber. Eine gestérte Calciumhomdostase mit
verminderter Calciumabsorption im Darm, eine erhdhte Calciumausscheidung
im Urin und eine verminderte tubulare Calciumreabsorption gehéren zu den
wesentlichen pathophysiologischen Vorgangen.

Wegen der Veranderungen in der Bevdlkerungspyramide und der verlangerten
Lebenszeit nimmt die Anzahl osteoporosebedingter Frakturen [26, 108] zu. Das
Risiko, eine osteoporotische Fraktur zu erleiden, ist fur Frauen doppelt so hoch
wie fur Manner. Mehr als 50 % der 50-jahrigen Frauen erleiden im Verlauf ihres
weiteren Lebens eine durch Osteoporose bedingte Fraktur. AuRerdem wird eine
Steigerung der Frakturinzidenz unabhangig von der epidemiologischen
Entwicklung beobachtet.

Die Analyse der Pathophysiologie des osteoporotischen Geschehens zeigt,
dass die reine Knochendichte- und Knochenmassebestimmung durch
Verfahren erganzt werden sollte, die auch die Mikroarchitektur des Knochens

erfassen.
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2.4 Osteoporosediagnostik mit bildgebenden Verfahren
2.41 Konventionelle Rontgendiagnostik

Die konventionelle Radiographie stellt ein projektionsradiographisches
Verfahren dar, das bei hoher Ortsaufldsung (je nach Film-Folien-System bis 40
pgm) nur ein Summationsbild der trabekularen Struktur des Knochens liefert [34,
48, 64, 69]. Die Texturanalyse von konventionellen Rontgenaufnahmen der
Wirbelsaule ist schwierig, da die Wirbelkorper durch Weichteilgewebe oder
Darmluft Gberlagert werden kénnen. Es wird geschatzt, dass eine Osteopenie
im Bereich der Iumbalen Wirbelsaule mit Hilfe der konventionellen
Rontgenaufnahmen in den meisten Fallen erst ab einem Calciumverlust von 20-
40 % entdeckt werden kann [34]. Somit eignet sich dieses Verfahren nicht zur
Frihdiagnostik der Osteoporose. Ein Hauptbefund der Osteopenie und
Osteoporose mit Hilfe von konventionellen Rontgenaufnahmen ist die
vermehrte Strahlentransparenz der Wirbelkorper sowie die vermehrte vertikale
Trabekelzeichnung. Die konventionelle Rontgendiagnostik behalt eine grolie
Bedeutung in der Differentialdiagnose der Osteopenien sowie in der Beurteilung
osteoporotischer  Frakturen [48]. Allerdings wird die konventionelle
Roéntgendiagnostik im klinischen Alltag zur Differentialdiagnose durch weitere
Methoden (z.B. CT, MRT, Szintigraphie) erganzt. Aufgrund ihrer Subjektivitat
und  zahlreicher technischer Einschrankungen sind  konventionelle
Roéntgenaufnahmen zur Diagnose und Verlaufsbeurteilung der Osteoporose

allein nicht ausreichend [48].

2.4.2. Absorptiometrie

Die Ein-Energie-Rdntgenabsorptiometrie (SXA: single x-ray absorptiometry)
und die Zwei-Energie-Rdntgenabsorptiometrie (DXA: dual x-ray absorptiometry)
gehoren als ionisierende Projektionsverfahren zu den nicht-invasiven Methoden
der Osteodensitometrie [1, 3, 25, 31, 32, 35, 39, 46, 48, 49, 56, 61, 88, 99,
120].

Die DXA, stellt ein Projektionsverfahren dar, mit dem man die Flachendichte

des Knochenmineralgehaltes ermitteln kann. Mit Hilfe zweier Strahlenenergien
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ist es moglich, Messungen direkt an den frakturgefahrdeten Regionen, dem
proximalen Femur (Oberschenkelhals, Wardsches Dreieck und Trochanter) und
der Wirbelsaule (Lendenwirbelkdrper LWK 1-4) durchzufihren [1]. Bei der DXA
wird im Gegensatz zu den Schnittbildverfahren (z.B. QCT) der
Knochenmineralgehalt nicht pro Volumen bestimmt, sondern pro Flache.

Der Knochen setzt sich aus drei Komponenten Knochenapatit, gelbem und
rotem Knochenmark zusammen. Um die Flachendichte des trabekularen
Knochens zu ermitteln, mull die Rontgenschwachung des Knochens
unabhangig von der umgebenden Weichteilstruktur gemessen werden. Das
gelbe Knochenmark (Fettmark) besitzt eine geringe Dichte und schwacht
deshalb die Rontgenstrahlung weniger als das rote Knochenmark, welches eine
ahnliche Dichte wie Wasser oder Weichteilgewebe hat. Diesen “Fettfehler” kann
die DXA reduzieren. Als Osteoporose-Referenzwert der DXA ist von einer
Arbeitsgruppe der WHO [119] ein Dichtewert definiert worden (T-Score), der >
2,5 Standardabweichungen unterhalb des Referenzwerts einer jungen
geschlechts-gleichen Normalpopulation liegt. Dieser T-Score bezieht sich nur
auf die Dichtemessung mit der DXA-Methode an der LWS und an der Hufte der
Frau. Der T-Score dient zur Einschatzung des Frakturrisikos.

Die DXA-Methode stellt die am meisten verbreitete Methode zur
Osteodensitometrie dar [31, 120].

2.4.3 Quantitative Computertomographie (QCT)

Die quantitative = Computertomographie (QCT) ist ein etabliertes,
tomographisches Verfahren zur Messung der volumetrischen Knochendichte
am trabekuldren und kortikalen Knochen in mg/cm?® Calciumhydroxil-Apatit
(CaHa) an der Wirbelsaule [3, 25, 31, 32, 35, 36, 51, 56, 63, 104, 120]. Mit Hilfe
der QCT lasst sich selektiv die Spongiosa und die Kortikalis an der Wirbelsaule,
am Unterarm, am Oberschenkelhals [9, 113] oder an der Tibia messen und
eine physikalische Dichte ermitteln. Unterhalb eines Wertes von 100 mg/cm?
erhoht sich das Frakturrisiko exponentiell [120]. QCT kann als Ein-Energie-
Methode (SEQCT) oder Zwei-Energien-Methode (DEQCT) eingesetzt werden.
Bei der Computertomographie (CT) wird die Schwachung der Rontgenstrahlung
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beim Durchtritt durch Gewebe gemessen. Aus den Daten wird ein Bild des
Gewebes aufgebaut. Die technisch einfachere SEQCT liefert zwar eine
schlechtere Bildqualitat, aufgrund einer zunehmenden Unterschatzung des im
Alter steigenden intraossaren Fettgehalts des Knochens (Fettfehler), kann aber
auf der anderen Seite mit einer niedrigeren Beschleunigungsspannung von 80
kV durchgefuhrt werden. DEQCT Kkorrigiert zwar den Fettfehler durch eine
zweite CT-Aufnahme mit unterschiedlicher Rontgenenergie (meist 120 kV),
weist aber eine geringere Prazision auf und ist mit einem hdheren apparativen
Aufwand verbunden.

Trotz der niedrigeren Genauigkeit der SEQCT verfugt diese uber
Normkollektive, deren Individuen einen groRen Altersbereich abdecken.

Der Vergleich eines Einzelwertes zum Normkollektiv ermdglicht auch fur
SEQCT eine gute Einordnung des Knochenzustandes des Patienten. In dieser
Arbeit wenden wir die SEQCT an. Nach Felsenberg et al. [25] spricht man bei
der QCT von einer Osteoporose ab einem Grenzwert von < 80 mg/cm?
Calciumhydroxil-Apatit (CaHa) und von einer Osteopenie bei Dichtwerten von
80 —120 mg/cm?® Calciumhydroxil-Apatit (CaHa).

Zusammenfassend wird darauf hingewiesen, dass fur die Diagnostik der
Osteoporose folgende bildgebende Verfahren angewandt werden. Die
konventionelle Réntgendiagnostik wird am Stammskelett durchgefihrt, die
Beurteilung des Schweregrades der Osteoporose kann aber nur qualitativ
erfolgen.

Um die trabekulare Knochenstruktur darzustellen und quantitativ auszuwerten,
werden heute die hochauflésende Computertomographie (HR-CT), die
quantitative Computertomographie (QCT), die Zwei-Spektren-Absorptiometrie
(DXA) und die hochauflosende Magnetresonanztomographie (HR-MRT)
eingesetzt. In Anlehnung an die WHO-Definition [119] kann man die
Osteoporose in drei Stadien einteilen (Tab.2). Um eine quantitative Auswertung
der Knochendichte vorzunehmen, wird hier der T-Score benutzt. Dieser ist
definiert als Mittelwert der Spitzenknochenmasse der Normalbevdlkerung und
gilt aber nur fur die DXA.
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Tab. 2: Stadieneinteilung der Osteoporose nach WHO et al. [120]

fur DXA (Wirbelséaule und proximaler Femur)

Stadium | Stadium Il Stadium Il
Erhohtes Osteoporoserisiko Osteoporose Osteoporose mit
(= Osteopenie) Knochenbriichen

(= Manifeste Osteoporose)

e Knochendichte im| e Knochendichte erniedrigt | e Wirbelkérper
unteren Normbereich (T<0 & (T<-2,58D) e Unterarm
>-2,58D) e Schenkelhals
e Keine Beschwerden e Keine Beschwerden e Schmerzen

e Bewegungs-

einschrankung

o Keine Knochenbriiche e Keine Knochenbriiche e Lebensqualitats-
minderung
Mortalitat

2.4.4. Neuere diagnostische Verfahren

A) Quantitativer Ultraschall (QUS)

Ultraschallmessungen werden auch heute noch bei der industriellen
Materialprifung verwendet. Seit einiger Zeit werden quantitative Ultraschall
(QUS)-Verfahren auch zur Knochendichtemessung in der
Osteoporosediagnostik eingesetzt [30, 31, 53, 99, 118]. Quantitativer
Ultraschall unterscheidet sich technisch grundlegend von klinischen
sonographischen Verfahren. Das primare Anwendungsgebiet ist die
Frakturrisikoabschatzung. Fur die Osteoporoseuntersuchungen stehen
spezielle quantitative Messparameter, die Knochen-Ultraschallgeschwindigkeit
(Speed of Sound) und die sogenannte Breitband-Ultraschall-Abschwachung
(Broadband Ultrasound Attenuation) zur Verfugung. Als Messregion wird meist
der gewichtstragende, trabekuldare Knochen, der Kalkaneus benutzt. Die
Methode bietet die Vorteile, die Patienten keiner Strahlenbelastung
auszusetzen und preisgunstig zu sein. Die Anwendbarkeit ausschlielBlich am

peripheren Skelett stellt einen Nachteil der Methode dar [29, 57].
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B) Hochauflosende Computertomographie (HR-CT)

Die hochauflésende Computertomographie [67, 69, 100, 114] stellt ein
tomographisches Verfahren dar, dass mit klinischen Geraten eine maximale
Ortsauflosung von ca. 400 ym bei einer minimalen Schichtdicke von 1 mm
erreicht. Damit erzielt die hochauflosende Computertomographie eine deutlich
hdohere Ortsauflosung als zur Darstellung einzelner Trabekel (Groflien-
dimension:  50-200 um) erforderlich ware. Die hochauflésende
Computertomographie ermdglicht somit mit klinischen Scannern lediglich ein
Summationsbild der Trabekelstruktur, das deutlich von Partialvolumeneffekten
gepragt ist [64]. In Entwicklung sind zur Zeit sogenannte Mikro-CT-Anlagen mit
einer Ortsauflésung von 100-200 um, die in experimentellen Studien getestet
werden [22, 64].

C) Hochauflosende Magnetresonanztomographie (HR-MRT)

Die hochauflésende Magnetresonanztomographie (HR-MRT) stellt ein nicht-
ionisierendes tomographisches Verfahren dar, dass sich zur quantitativen
Darstellung der trabekularen Knochenstruktur eignet [28, 62, 69, 70, 71, 72,
73, 74, 80, 112]. Bei der HR-MRT muf} ahnlich wie bei HR-CT das gewonnene
MR-Schichtbild zunachst mit Hilfe von Bildverarbeitungstechniken in ein binares
Bild umgewandelt werden, d.h. es mul} entschieden werden, wo Knochen und
wo Knochenmark vorliegt. Danach kann in einem zweiten Schritt die Struktur
quantifiziert werden. Im Vergleich zur CT hat die HR-MRT [64] bei klinischen
Scannern eine hoéhere Ortsauflésung.

Zur Zeit ist es moglich, Ortsauflosungen in der Filmebene von bis zu 100 pym
und Schichtdicken von bis zu 30 uym zu erreichen. Damit stellt die MRT
momentan das Verfahren mit der hdchsten Ortsauflésung unter den
tomographischen Verfahren dar. Nachteilig an der HR-MRT ist jedoch eine
lange Untersuchungszeit (10-20 min) und dass eine Anwendung bisher nur am
peripheren Extremitatenskelett madglich ist (Radius, Calcaneus). Von

technischer Seite mul} beachtet werden, dass die Trabekel mit Gradienten -
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Echo-Sequenzen im Vergleich zu Spin-Echo-Sequenzen breiter dargestellt
werden und die Gradienten-Echo-Sequenz artefaktanfalliger ist. Auf der
anderen Seite beinhaltet die Spin-Echo-Sequenz ein schlechteres Signal-zu-

Rausch-Verhaltnis und eine sehr lange Untersuchungszeit.

2.4.5 Texturanalyseverfahren und morphologische Parameter

Neben den in der Strukturaanlyse des trabekuldaren Knochens geeigneten
bildgebenden Verfahren ist die Auswanhl eines geeigneten
Texturanalyseverfahrens von grosser Bedeutung. Das Verfahren muss der
Pathophysiologie des osteoporotischen Knochens gerecht werden [64]. Die
Textur eines Gewebes entspricht der rdumlichen Verteilung von Grauwerten
z.B. in Réntgenaufnahmen, die Rickschlisse auf die Struktur des abgebildeten
Gewebes zulasst [64]. Die trabekulare Knochenstruktur lasst sich quantitativ mit
Hilfe der Histomorphometrie beschreiben. Auf der histologischen Ebene
definierten Parfitt et al. [96] zur Standardisierung folgende strukturelle
Parameter:
- trabekulares Knochenvolumen (= BV/TV = bone volume / tissue volume
= Knochenvolumen/Gewebsvolumen)
- trabekulare Anzahl (= trabecular number = Tb.N.)
- trabekulare Dicke (= trabecular thickness =Tb.Th.)
- trabekulare Separation (= trabecular spacing = Tb.Sp.)
Tb.Sp. resultiert aus der Formel: Tb.Sp. = (1/Tb.N.) - Tb.Th.

Diese morpholgischen Parameter werden im binarisierten Bild, aufgeteilt in
Knochen- und Weichteilphase, bestimmt [64]. Durch die unterschiedliche
Auflosung der radiologischen Verfahren im Vergleich zur Histomorphometrie
sind Partialvolumeneffekte zu erwarten, und eine exakte Trennung von
trabekularem Knochen und Knochenmark ist mit Hilfe der MRT nicht zu
erwarten. Majumdar et al. zeigten in experimentellen Studien, dass MR-
tomographisch und histomorphometrisch erfasste morphologische Parameter
(BV/TV, Tb.N., Tb.Th., Tb.Sp.) korrelierten [64].
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Dabei fuhrt jedoch die Gradienten-Echo-Sequenz gegenuber der Spin-Echo-
Sequenz zu einer leichten Uberschatzung der trabekularen Separation.

Fraktale Objekte, wie z.B. der trabekulare Knochen haben eine gewundene
Oberflache, welche durch eine charakteristische Dimension, die fraktale
Dimension, gekennzeichnet ist [64]. Die Aufgabe der fraktalen Geometrie liegt
darin, Objekte, die mit den Standardmethoden der euklidischen Geometrie nicht
erfasst werden konnen, zu untersuchen.

Mit Hilfe von einfachen geometrischen Massen lasst sich die Struktur von
Objekten darstellen, z.B. ein Quadrat wird durch die Lange seiner Seiten
beschrieben. Komplexe Objekte wie Berge oder auch die trabekulare
Knochenstruktur liegen jenseits der euklidischen Geometrie und lassen sich mit
der fraktalen Dimension beschreiben [64]. Um die fraktale Dimension auf
radiologische Aufnahmen anzuwenden, bedarf es jedoch hochauflésender
Techniken. In HR-MRT-Studien von Majumdar et al. [78] wurde zur
Bestimmung der fraktalen Dimension ein “Quadrate-Zahl-Algorithmus”
verwendet und es konnte bewiesen werden, dass sich mit Hilfe der fraktalen
Dimension die trabekuldare Knochenstruktur analysieren lasst [64]. Zur
Bildanalyse wird eine binare Darstellung der HR-MRT-Bilder verwendet, die mit
Hilfe einer dual-threshold-Methode nach Majumdar et al. [78] durchgefuhrt wird.
Um die morphologischen Parameter und die fraktale Dimension zu berechnen,
werden die radiologischen Aufnahmen binar dargestellt [78]. Vor der
Binarisierung wird von jedem Bild ein Histogramm der Grauwerteverteilungen
erstellt und der Schwellenwert (= Threshold) so gewahlt, dass er der Spitze der
Histogrammkurve entspricht. Durch die Spitze der Histogrammkurve wird das
Bild in zwei annahernd gleich grosse Fraktionen von hellen und dunklen Pixeln
geteilt. Die in dieser Arbeit verwendete dual-threshold-Methode sieht 2
Schwellenwerte oberhalb und unterhalb dieser Spitze vor, um den Einfluss
unterschiedlicher Schwellenwerte zu untersuchen [78]. Auf diese Weise wird
verhindert, dass das in Binartechnik bearbeitete Bild durch einen Uberhang an

hellen oder dunklen Pixeln zuviel Struktur verliert.
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Um die trabekulare Knochenstruktur auch auf der mikroskopischen Ebene zu
beschreiben, wird dies quantitativ mit Hilfe der Histomorphometrie nach Parfitt
et al. [95, 96] durchgeflhrt.

Seit die histomorphometrische Analyse mit einer viel hdheren raumlichen
Auflésung (5 um) berechnet wird, werden die fur die MRT-Bildgebung wichtigen
Parameter als apparente Strukturmessungen definiert. Die Berechnung der
Texturparameter einschliel3lich der fraktalen Dimension wurden bereits zuvor
detailliert von Link et al. [68] beschrieben.

Wie auch bei der Herz- und Lebertransplantation [18, 58, 60] stellt die
Osteoporose auch bei der Nierentransplantation ein gro3es Problem [39, 43,

98, 105, 110,122] dar.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste 60 Patienten vor und nach Nieren-
transplantation und 20 gesunde Kontrollpersonen. Die Patienten und die
Kontrollpersonen wurden uber die Art und die moglichen Risiken der
Untersuchungen vollstandig aufgeklart und ihr Einverstandnis per Unterschrift
festgehalten. Die Daten von 10 mannlichen altersentsprechenden Kontroll-
personen wurden aus einer friheren Studie verwendet [15]. Die
Ethikkommission der Universitatsklinik Mdunster hat diesem Vorhaben
zugestimmt.

Das Gesamtkollektiv wurde in drei Gruppen eingeteilt: Gruppe | bestand aus 12
Patienten (weiblich n = 1, mannlich n = 11, mittleres Alter: 51,1 + 12,0 Jahre)
mit terminaler Niereninsuffizienz, die chronisch dialysiert wurden und auf der
Liste zur Nierentransplantation standen.

Gruppe |l setzte sich zusammen aus 48 altersentsprechenden Patienten (
weiblich: n = 19, mannlich: n = 29, mittleres Alter: 50,1 + 12,0 Jahre), bei denen
die Nierentransplantation 3 bis 120 Monate zurlck lag.

Gruppe Il stellte die Kontrollgruppe bestehend aus 12 gesunden Mannern (n =
12, mittleres Alter: 50,7 + 15,7 Jahre) und 8 postmenopausalen Frauen (n = 8,
mittleres Alter: 56,7 + 5,1 Jahre) dar.

Alle Patienten wurden ambulant gefuhrt und waren in der Lage selbstandig
ohne Hilfsmittel zu gehen. Die terminal niereninsuffizienten Patienten und die
Kontrollpersonen wurden weder mit Hormonen (Parathormon, Calcitonin) noch
mit Bisphosphonaten oder Fluoriden behandelt. Die nierentransplantierten
Patienten erhielten eine immunsuppressive Therapie mit Prednisolon und
Cyclosporin A. Die Langzeittherapie setzte sich aus Prednisolon (5-10 mg/Tag)
und Cyclosporin A (Serum-Konzentrationen 70-90 bis maximal 100-120 ng/ml)
zusammen.

Patienten mit Morbus Paget, multiplem Myelom und malignen Erkrankungen

wurden nicht in diese Studie aufgenommen.
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Der Wirbelkorper-Frakturstatus wurde nach dem spinalen Frakturindex nach
Genant et. al [27] eingeteilt.

Eine Grad |I-Fraktur wurde definiert als eine Deformitat mit einer
Hoéhenminderung des Wirbelkdrpers um 20-25 %, eine Grad Il-Fraktur mit einer
Hohenminderung von 25-40 % wund eine Grad lll-Fraktur mit einer
Hohenminderung um mehr als 40 %. Zusatzlich wurden die Frakturanamnesen

mit Hilfe eines Patientenfragebogens festgehalten (s. Anhang).

3.2 Klinisch-chemische Laboranalysen

Parathormon (Advantage System, Nichols), Calcium, Phosphat, alkalische
Phosphatase, Kreatinin und Harnstoff-N wurden mit Standardmethoden (Auto-

Analyzer, Hitachi 747, Roche Diagnostica, Schweiz) bestimmt.

3.3 Bildgebung — Osteoporosediagnostik
3.3.1 Konventionelle Rontgendiagnostik

Konventionelle Rontgenaufnahmen der thorakalen und lumbalen Wirbelsaule
wurden bei 24 Patienten im seitlichen Strahlengang angefertigt, um den
Frakturstatus festzulegen. Als Filmmaterial wurde DHG 10 (S=400, Eastman
Kodak, Rochester, NY, USA) verwendet. Osteoporotische Frakturen wurden als

nicht-unfallbedingte Frakturen definiert.

3.3.2 Zwei-Spektren-Absorptiometrie (DXA)

Die Knochendichtemessung am proximalen Femur wurde mit Hilfe der DXA bei
einem Teil der Patienten (bei 9 terminal niereninsuffizienten und 24
nierentransplantierten Patienten) mit einem DPX-L-Scanner (Lunar, Waltham,
MA, USA) durchgefuhrt.

Der Knochenmineralgehalt pro Flache wurde am Oberschenkelhals, am

Wardschen Dreieck und in der Trochanterregion bestimmt.

16



Material und Methoden

3.3.3 Quantitative Computertomographie (QCT)

Zur Knochendichtemessung an der Wirbelsaule wurde ein QCT (Tomoscan AV,
Philips, Best, Niederlande) verwendet. Bei 36 Patienten wurde mit Hilfe der
QCT die seitliche Lendenwirbelsaule untersucht. Fur die Beurteilung der
Osteoporose wurden der zweite bis vierte Lendenwirbelkdrper untersucht. Dies
erfolgte mit Hilfe eines Festkoérperphantoms (Image Analysis, Columbia, KY,
USA) als Kalibrierungsstandard. Die mittleren Wirbelsaulenabschnitte L2-L4
wurden mit einer Expositionsdosis von 200 mAs und einer Generatorspannung
von 120 kVp untersucht. Die trabekulare Knochenmineraldichte wurde mit Hilfe

einer zirkularen Messregion (ROI = region of interest) bestimmt.

3.3.4 Hochauflosende Magnetresonanztomographie (HR-MRT)

Bei allen Patienten wurde der Calcaneus des nicht-dominanten Beines oder bei
bekannten traumatischen Frakturen der Calcaneus des kontra-lateralen Beines
mit Hilfe der HR-MRT untersucht. Alle Messungen wurden an einem 1.5 Tesla
Magnetresonanztomographen (Magnetom Vision, Siemens Medizinische
Technik, Erlangen) durchgefihrt. Es wurden axiale und sagittale HR-MRT-
Aufnahmen mit einer Schichtdicke von 1 mm angefertigt. Der
Magnetresonanztomograph arbeitete mit Hilfe eines 22 mT/m Gradienten und
einer flexiblen Oberflachenspule (Flex small, Siemens Medizinische Technik,
Erlangen). Es wurden eine 2D-Spin-Echo-Sequenz mit einer Echozeit (TE) von
14 ms, einer Repetitionszeit (TR) von 450 ms, 2 Akquisitionen und eine
Datenerhebungszeit von 5:48 min verwendet. Eine Matrix von 384 x 512 wurde
mit einer BildgrofRe von 7,5 x 10 cm verwendet, um eine Pixelgrofie von 0.195 x
0.195 mm? zu erreichen.

Bei Patienten mit groRen Calcanei wurde die BildgroRe (FOV = Field of View)
bis auf 10 x 10 cm erweitert. Dadurch verlangerte sich die Bildbearbeitungszeit

bis auf 8 min bei unveranderter raumlicher Auflosung.
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Es wurden 15 Schnitte in einem standardisierten Modus angefertigt: Die axialen
Schnitte wurden parallel zum unteren Rand des Calcaneus angelegt und zur

vorderen Gelenkflache ausgerichtet (Abb.1a).

Abb. 1a. Sagittales 2D T1-gewichtetes Spin-Echo-Bild (TR: 450, TE: 14) des

Calcaneus, welches die Region of Interest (ROI) des axialen Bildes andeutet.
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Um die Position der sagittalen Bilder festzulegen, wird die axiale Region of
Interest (ROI) des Calcaneus in drei Teile geteilt, die Schnitte werden parallel
zu den Mittelpunkten der Linien zwischen dem hinteren und mittleren Drittel und

dem mittleren und vorderen Drittel positioniert (Abb. 1b).

Abb. 1b. Axiales 2D T1-gewichtetes Spin-Echo-Bild (TR: 450, TE: 14) des

Calcaneus, welches die Region of Interest (ROI) des sagittalen Bildes andeutet.
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3.3.4.1 Morphologische Parameter

Verwendet wurden folgende morphologische Parameter [80]:

Knochenvolumenfraktion (= app. BV/TV = bone volume/tissue volume

= Knochenvolumen/Gewebsvolumen)

Trabekulare Separation (= app. Tr.Sp. = trabecular spacing)
Trabekulare Dicke (= trabecular thickness = Tb.Th.)

Trabekulare Anzahl (= trabecular number = TB.N.)

3.34.2 Bildanalyse

Von den axialen und sagittalen Bildern wurden jeweils 10 zentrale Schnitte mit
Hilfe einer (ROI) ausgewertet. Diese Regions of Interest (ROIl) wurden jeweils
im hinteren Anteil des Calcaneus als grosstmoglicher Kreis positioniert.

Reprasentative Auswertungen sind in Abb. 2 a-d dargestellt.

20



Material und Methoden

(a)

(b)

Abb. 2 Darstellung einer a sagittalen und b axialen Schnittebene durch den
Calcaneus, wobei die Regions of Interest (= ROI) in den hinteren Anteil des
Calcaneus positioniert wurden. C und d zeigen die korrespondierenden Bilder
nach durchgefuhrter Binartechnik mit der dual-threshold-Methode.

Danach wurden alle 10 Schnitte gepruft und die zirkularen Messregionen in
ihrer Grosse so reduziert, dass der kortikale Knochen in allen Schnitten
ausgeschlossen wurde. Um die Reproduzierbarkeit aller Messregionen (ROIs)
zu verbessern, wurden diese von einem Untersucher plaziert.

Die Signalhomogenitat der Bilder wurde mit Hilfe eines Kalibrierungsphantoms
getestet, das auch schon in einer vorherigen Arbeit verwendet wurde [70]. Die

durchschnittliche Signalintensitat im Zentrum der Messregion betrug fur die
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posteriore Messregion des Calcaneus in den sagittalen und axialen Bildern
3687 +/- 310 und 3806 +/- 272 in der Peripherie der Messregion an der engsten
Stelle zur Oberflachenspule. Infolge dieses geringen
Signalintensitatsunterschieds wurden keine Spulenkorrektionsalgorithmen
bendtigt.

Die Bildanalyse der HR-MRT-Bilder wurde in Binartechnik durchgefihrt, welche
auf der dual-threshold-Methode (2-Schwellenwerttechnik) von Majumdar et al.
[98] beruht (Abb. 2 c-d). Die Binartechnik basiert auf einer Knochenmark-
phase und einer kortikalen Knochenphase, die durch positionierte zirkulare
Messregionen im fetthaltigen Knochenmark und im kortikalen Knochen auf dem
MRT-Bild festgelegt wurden. In den Messregionen wurden Strukturparameter
berechnet. Alle Knochenstrukturmessungen wurden auf einer SUN SPARC
Workstation (Mountain View, CA, USA) vorgenommen. Zur Bildanalyse wurden
Software- Programme verwendet, die auf der Basis eines IDL- (Interactive
Display Language, Research Systems, Inc., CO, USA) Interface arbeiten. Die
durchschnittliche Untersuchungszeit der Strukturanalyse betrug fur den
einzelnen Patienten ungefahr 15 Minuten. Die Analyse wurde verblindet
durchgefuhrt, ohne dass der Transplantationsstatus, das Alter oder sonstige

Daten der Patienten dem Untersucher bekannt waren.

3.4 Statistische Methoden

Mittelwerte und Standardabweichungen der Strukturmessungen wurden far
folgende Gruppen berechnet:

- Gesunde Kontrollpersonen

- Terminal niereninsuffiziente und nierentransplantierte Patienten mit und

ohne Frakturen

Mittelwerte und Standardabweichungen der Knochenmineraldichte wurden nur
bei den terminal niereninsuffizienten und nierentransplantierten Patienten
bestimmt. Statistische Signifikanzwerte zwischen den einzelnen Gruppen
werden mit Hilfe eines T-Test berechnet. Das Signifikanzniveau wurde mit 5 %

festgelegt. Die lineare Regressionsanalyse und der gepaarte T-Test nach
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Student wurden angewandt, um die Beziehungen zwischen Struktur- und
Knochenmineraldichtemessungen und dem Alter statistisch zu vergleichen. Die
Anzahl der Monate seit der Nierentransplantation wurde mit den
Strukturmessungen und Knochenmineraldichtemessungen korreliert. Zusatzlich
wurden Receiver Operating Characteristics (ROC)-Analysen [19, 83] zwischen
der Knochenmineraldichte- und der Knochenstrukturmessung durchgefuhrt, um
deren Vorhersagekraft in bezug auf das Frakturrisiko zu testen und deren
diagnostische Leistung unter  Berucksichtigung  der individuellen
Entscheidungsschwelle der Untersucher einzuschatzen [90].

Aulerdem wurden logistische Regressionsanalysen mit ROC-Analysen [19, 83,
90] kombiniert, um Werte  zwischen Strukturmessungen und
Knochendichtemessungen zu berechnen. Alle statistischen Berechnungen
wurden mit den Softwareprogrammen Stateview 4.1. (Abacus, Berkeley,
California, USA) und JMP (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA)
durchgefuihrt. Die ROC-Analyse wurde mit S-plus 4, Guide to Statistics 1997
(MathSoft Inc., Seattle, WA, USA) vorgenommen.
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4 Ergebnisse
4.1 Konventionelle Réntgendiagnostik

Die Ergebnisse in Bezug auf osteoporotische Frakturen und auf den
Wirbelsaulenfrakturindex nach Genant et al. [27] in den verschiedenen
Patientengruppen sind in Tab. 3 zusammengefasst.

Terminal Nierentransplantierte
niereninsuffiziente Patienten
Patienten
(n=12) (n=48)
Osteoporotische 3 16
Frakturen
Grad I-Fraktur 1 8
Grad Il-Fraktur 2 2
Grad lll-Fraktur - 2

Osteoporotische Frakturen findet man bei 3/12 terminal niereninsuffizienten
Patienten (25 %). Alle diese Patienten haben eine Fraktur eines Wirbelkorpers.
Bei einem Patient liegt eine Fraktur der thorakalen Wirbelsaule und zwei der
lumbalen Wirbelsaule vor. In Bezug auf den Wirbelsaulenfrakturindex nach
Genant et al. [27] liegen hier eine Grad I-Fraktur und zwei Grad ll-Frakturen
vor. Bei 16/48 nierentransplantierten Patienten (33 %) findet man
osteoporotische Frakturen. 12 Patienten haben Wirbelkorperfrakturen, davon
haben 6 Patienten Frakturen sowohl der thorakalen als auch lumbalen
Wirbelsaule, 2 Patienten haben Frakturen ausschliesslich im Bereich der
thorakalen Wirbelsaule und 4 Patienten ausschliesslich im Bereich der lumbalen
Wirbelsaule. 5 Patienten haben ausschliesslich eine Wirbelkorperfraktur und 7
Patienten haben mehr als eine Fraktur: ein Patient hat 2, 2 Patienten haben 3, 2
Patienten haben 4, ein Patient hat 6 und ein anderer hat 7 Frakturen.
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Bei 8 Patienten liegen nur Grad |- Frakturen, bei 2 Patienten nur Grad II-
Frakturen und bei 2 Patienten ausschliesslich Grad IllI- Frakturen vor. 2
Patienten haben Wirbelkorperfrakturen und osteoporotische Frakturen des
peripheren Skeletts (eine Calcaneusfraktur und eine distale Radiusfraktur). 4
Patienten haben ausschlielllich periphere Frakturen: 3 Patienten haben
Rippenfrakturen und ein Patient hat eine distale Radiusfraktur.

Bei den Kontrollpersonen sind keine konventionellen Roéntgenaufnahmen
durchgefuhrt worden.

4.2 DXA- und QCT-Knochendichtemessung

Die Knochenmineraldichte der Lendenwirbelsaule und des proximalen Femurs
wird bei den weiblichen Kontrollpersonen, den terminal niereninsuffizienten
Patienten und den nierentransplantierten Patienten bestimmt. Die gemessenen
Unterschiede zwischen diesen 3 Gruppen sind nicht signifikant (Tab. 4).

Die durchschnittliche Knochenmineraldichte an der Lendenwirbelsaule liegt bei
den Kontrollpersonen und den terminal niereninsuffizienten Patienten viel hdher
als der korrespondierende Wert bei den nierentransplantierten Patienten.

Eine Erklarung fur die nicht signifikanten Unterschiede konnte sein, dass das
Patientenkollektiv relativ klein ist (Kontrollpersonen n = 8). Der normale
altersentsprechende Referenzwert flir die Knochenmineraldichte betragt fur
50jahrige Manner 122,3 + 26, 3 mg/ml [58]. In dieser Studie liegt die
Knochenmineraldichte bei den weiblichen Kontrollpersonen und bei den
terminal niereninsuffizienten Patienten Uber diesem Wert, dem gegenlber
erreichen die nierentransplantierten Patienten eine geringfiigig, jedoch nicht
signifikant niedrigere Knochenmineraldichte. Bei den terminal
niereninsuffizienten Patienten liegt der durchschnittiche T-Score flur die
Knochenmineraldichte des proximalen Oberschenkelhalses bei — 1,42 und der
Z-Score bei —0,63. Die nierentransplantierten Patienten erzielen einen
korrespondierenden T-Score von —1,09 und einen Z-Score von -0,52. Das
bedeutet, dass in bezug auf die WHO-Defintion der durchschnittliche terminal
niereninsuffiziente Patient osteopenisch ist (T-Score: - 1 bis — 2,5) und dass der
durchschnittliche nierentransplantierte Patient eine normale bis osteopene
Knochenmineraldichte aufweist.
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Ergebnisse

Tab. 5 Mittelwerte und Standardabweichungen fir BMD (QCT und DXA) der Kontrollpersonen
sowie der terminal niereninsuffizienten Patienten und den nierentransplantierten Patienten. In
der Kontrollgruppe wird die Knochenmineraldichte (BMD) nur bei den Frauen bestimmt. p-Werte
werden fur die Kontrollpersonen gegeniber den terminal niereninsuffizienten und den
nierentransplantierten

Patienten und zwischen den terminal niereninsuffizienten und den nierentransplantierten
Patienten fur jeden Parameter bestimmt. Die p-Werte werden mit Hilfe der Bonferroni-Methode

errechnet, um viele Vergleiche zu erzielen.

QCT L2-L4 (mg/cm’)

p-Werte
Gruppe 1 Gruppe 1  Gruppe 2
versus 2 versus 3 versus 3

Trabekuliire | Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

BMD (nur Frauen,
n =238)
140 134 102 n.s. n.s n.s.
(121.0, 164.5) | (105.0,149.0) (82.0,144.)

DXA proximaler Femur

(mg/cm?)
(n=9) (n=24)

BMD 1.05 0.90 0.94 n.s. n.s. n.s.
proximaler | (0.91,1.14) | (0.77,1.0) (0.77, 1.14)

Femurhals

Wardsches 0.88 0.77 0.75 n.s. n.s. n.s.
Dreieck (0.78, 1.10) (0.63, 0.96) (0.56, 0.91)

Trochanter- | 0.89 0.90 0.78 n.s. n.s. n.s.
region (0.84, 0.92) (0.74, 0.97) (0.61, 0.97)
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4.3 HR-MRT Knochenstrukturmessung verglichen mit QCT- und DXA-
Knochendichtemessung

Abb. 3 (a-c) zeigt reprasentative axiale MRT-Bilder von einer gesunden
Kontrollperson, einem terminal niereninsuffizienten Patienten und einem
Patienten nach Nierentransplantation. Die Bilder zeigen die Unterschiede der
trabekularen Knochenstruktur zwischen diesen drei Patientengruppen. Die
Knochenmarkraume zwischen den Trabekeln erscheinen bei der gesunden
Kontrollperson am kleinsten. Die Kontrollperson hat die hochste Trabekelanzahl
im Vergleich zu dem terminal niereninsuffizienten Patienten und dem Patienten
nach Nierentransplantation. Zwischen dem terminal niereninsuffizienten
Patienten und dem Patienten nach Nierentransplantation sind die Unterschiede
in der Knochenstruktur weniger ausgepragt.

In Abb. 4 (a-b) und 5 (a-b) sind reprasentative MRT-Bilder von 4 Patienten nach
Nierentransplantation, 2 Patienten mit und 2 Patienten ohne osteoporotische
Frakturen dargestellt. Die Bilder der Patienten mit Frakturen zeigen grossere

intertrabekulare Raume und eine verminderte trabekulare Knochenstruktur.
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Ergebnisse

(a) (b)

Abb. 4. Axiale hochaufgeldste MRT-Bilder des Calcaneus: a 41-jahriger Patient 44 Monate

nach Nierentransplantation (app. BV/TV in den axialen Bildern: 0.34, app. Tb.Sp: 0.44 mm,
3 2
BMD der LWS: 132 mg/cm, proximaler Femur: 1.14 mg/cm ) ohne anamnestisch

bekannte Frakturen, b 59-jahriger Patient 29 Monate nach Nieren- transplantation mit 3

Wirbelkdrperfrakturen (app. BV/TV in den axialen Bildern: 0.26, app. Tb.Sp: 0.57 mm,
3 2
BMD LWS: 64 mg/cm , proximaler Femur: 0.76 mg/cm ).
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Ergebnisse

Abb. 5 Sagittale hochaufgeléste MRT-Bilder des Calcaneus: a 43-jahriger Patient 25

Monate nach Nierentransplantation ohne anamnestisch bekannte Frakturen (app. BV/TV in

3
den sagittalen Bildern: 0.33, app. Tb.Sp: 0.55 mm, BMD LWS: 113 mg/cm , proximaler
2
Femur: 0.94 mg/cm ), b 53-jahriger Patient 31 Monate nach Nierentransplantation mit 2

Rippenfrakturen (app. BV/TV in den sagittalen Bildern: 0.27, app. Tb.Sp: 0.62 mm, BMD
3 2
LWS: 101 mg/cm , proximaler Femur: 1.01 mg/cm ).
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Tab. 4 zeigt den durchschnittlichen Bereich der morphologischen Parameter
und der fraktalen Dimension der Kontrollpersonen, der terminal
niereninsuffizienten Patienten und der nierentransplantierten Patienten.
Wahrend zwischen Kontrollpersonen gegenuber terminal niereninsuffizienten
Patienten und nierentransplantierten Patienten signifikante Unterschiede, bis
auf den Parameter fraktale Dimension, erzielt werden (p <0,01), sind die
Unterschiede  zwischen terminal niereninsuffizienten  Patienten  und
nierentransplantierten Patienten nicht signifikant. Insgesamt besteht eine
Tendenz zu niedrigeren Knochenstrukturmessungen bei den
nierentransplantierten Patienten. In den axialen Bildern werden statistisch
signifikante aber moderate Korrelationen (r = - 0,44) zwischen den
Knochenstrukturmessungen und der Knochenmineraldichte der
Lendenwirbelsaule fur app. BV/TV, app. Tb.Th., app. Tb.Sp. und app. Tb.N. (p
< 0,05) erreicht (Tab. 6). Dagegen sind die Korrelationen auf den sagittalen
Bildern zwischen der Knochenmineraldichte des Oberschenkelhalses und den
Knochenstrukturmessungen hoher und  gehen bis zu einem
Korrelationskoeffizienten r = 0,63 fur die Knochenmineraldichte der
trochantaren Region gegenuber app. BV/TV.

Bei den Kontrollpersonen bestehen statistisch signifikante Korrelationen
zwischen einigen Knochenstrukturmessungen und dem Alter bis zu einem r =
0,63 fur app. BV/TV. Zwischen den Knochenstrukturmessungen und der
Knochenmineraldichte  gegenuber der Anzahl der Monate nach
Nierentransplantation existieren weder fur Patienten mit Frakturen noch far

Patienten ohne Frakturen signifikante Korrelationen.
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Ergebnisse

Tab. 7 zeigt die durchschnittichen und interquartiien Bereiche des
Patientenalters, der morphologischen Parameter, der fraktalen Dimension und
der Knochenmineraldichte der nierentransplantierten Patienten mit und ohne
Frakturen.

Merkmale der Patienten mit Frakturen sind ihr signifikant niedrigeres
app.BV/TV, app.Tb.N, und ein héheres app.Tb.Sp. in den axialen Bildern und
ein signifikant niedrigeres app. Tb.Th. in den sagittalen Bildern sowie einer
signifikant niedrigeren Knochenmineraldichte der Lendenwirbelsdule. Das
durchschnittliche Alter der Patienten mit Frakturen ist hoher, aber die

Unterschiede sind nicht signifikant.
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Ergebnisse

Mit Hilfe von ROC-Analysen besteht der hochste diagnostische
Unterscheidungsgrad zwischen nierentransplantierten Patienten mit und ohne
Frakturen fur die Texturparameter app. Tb. Sp. und app. BV/TV auf den axialen
Bildern sowie fir app. Tb.Th. auf den sagittalen Bildern.

Fir die Knochenmineraldichte der Wirbelsaule werden &hnliche ROC-Werte
erzielt, wohingegen Werte fir den proximalen Femur niedriger gemessen
werden (Tab. 8).

Durch die niedrige Patientenzahl der Kontrollgruppe sind die Unterschiede
zwischen den individuellen AZ-Werten statistisch nicht signifikant. Mit Hilfe von
logistischen Regressionsanalysen und bei Kombination aller
Strukturmessungen steigt der AZ-Wert auf 0.87 an; wenn man zu den
Strukturmessungen noch die Knochenmineraldichte hinzu nimmt, erhéht sich

der AZ-Wert auf 0.94 (Tab. 8).
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Ergebnisse

Es werden bei diesem logistischen Regressionsanalysenmodell keine
Untergruppen aus den Strukturparametern ausgewahlt, sondern alle zusammen
in einer Untersuchung beobachtet. Die Betrachtung der Ergebnisse als Odds-
Quotienten (= Wahrscheinlichkeitsquote zugunsten eines Ereignisses, z.B. das
Vorliegen einer Krankheit) Uber eine Standardabweichung mit dem Zusatz des
Patientenalters, zeigt, dass app. BV/TV und app. Tb.Sp. in den axialen Bildern,
app. Tb.Th. in den sagittalen Bildern und die Knochenmineraldichte der
Wirbelsaule signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne
Frakturen darstellen (Tab. 9).
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Ergebnisse

Ebenfalls nicht signifikante Unterschiede bestehen zwischen mannlichen und
weiblichen Patienten mit und ohne Frakturen. Der Anteil der osteoporotischen
Frakturen ist im Vergleich bei den Frauen diskret hdher (7 von 19 = 37 %) als
bei den Mannern (9 von 29 = 31 %). Es gibt bei den Mannern die Beobachtung,
dass in allen drei Gruppen app. BV/TV und Tb.N diskret hoher und app. Tb.Sp.
diskret niedriger ausfallt.

Die Knochenmineraldichte des proximalen Femurs zeigt einen ahnlichen Trend,
wahrend die Knochenmineraldichte der Wirbelsaule bei Mannern ohne
Frakturen diskret niedriger ist und bei Mannern mit Frakturen diskret hoher.

Die Laborparameter Calcium, Phosphat, alkalische Phosphatase, Kreatinin,
Harnstoff-N und Parathormon (PTH) zeigen bei den nierentransplantierten
Patienten mit und ohne Frakturen keine signifikanten Unterschiede. Es zeigt
sich ein Trend fur hohere Parathormon- und Calciumkonzentrationen als auch
fur niedrigere Phosphat-, Kreatinin- und Harnstoffwerte bei Patienten ohne
Frakturen. Die kumulative Kortikoiddosis ist zwischen Patienten mit und ohne
Frakturen nicht signifikant.

Die kumulative Dosis von Cyclosprin A ist diskret hoher bei den Patienten mit
Frakturen (p <0,05). In beiden Gruppen sowohl bei den terminal
niereninsuffizienten als auch bei den nierentransplantierten Patienten sind die
Korrelationen zwischen Parathormon und der Knochenmineraldichte und den

Strukturparametern nicht signifikant.
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5 Diskussion

In der Osteoporosediagnostik stehen vor allem zwei Gesichtspunkte im
Vordergrund: auf der einen Seite der Verlust der Knochenmasse und auf der
anderen Seite der Umbau der trabekularen Mikroarchitektur des Knochens [52,
84]. Beide Vorgange fuhren zur einer verstarkten Frakturneigung. Durch weite
Verbreitung und einfache Bedienbarkeit der osteodensitometrischen Verfahren
in der letzten Zeit fokussiert sich die Diagnostik der Osteoporose auf die
Knochenmasse. Um die unterschiedliche biomechanische Kompetenz des
trabekularen Knochens zu erfassen, ist aber nicht allein die Knochenmasse
ausreichend, sondern es bedarf der Miteinbeziehung der Knochenstruktur [92,
93].

Bis vor kurzem beschrankte sich die exakte Analyse der trabekularen
Knochenstruktur noch auf invasive Verfahren wie die Knochenbiopsie aus dem
Beckenkamm und auf eine anschliessende histomorphometrische Aufarbeitung.
Dieses Verfahren hat aber durch die Invasivitat entscheidende Nachteile und
darf bei Osteoporosepatienten nicht ohne Vorbehalte durchgefiihrt werden. Im
ubrigen ist es aufgrund der Heterogenitat der trabekularen Knochenstruktur aus
dem Beckenkamm nur schwer moglich, exakte Aussagen uber
Knochenstrukturen an anderen Korperlokalisationen zu machen [2].

Weitere Aspekte sind neben der Beurteilung der biomechanischen Kompetenz
des Knochens das pathophysiologische Verstandnis der unterschiedlichen mit
Osteoporose assoziierten Erkrankungen sowie auch die Bedeutung der neuen
in der Osteoporosetherapie eingesetzten Medikamente [5, 20, 82, 101, 102,
106]. Um diese annahernd mikroskopische, gleichzeitig aber nicht-invasive
Darstellung der trabekularen Knochenstruktur zu erreichen, werden in den
letzten Jahren durch technische Fortschritte vor allem im Bereich der
tomographischen Verfahren wie der Computertomographie und der
Magnetresonanztomographie neue Wege geschaffen.

In der vorliegenden Arbeit werden drei verschiedene Verfahren angewandt: die

hochauflésende Magnetresonanztomographie zur Darstellung der trabekularen
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Mikroarchitektur des Knochens sowie im Vergleich dazu die etablierten
osteodensitometrischen Verfahren QCT und die DXA.

5.1 Bildgebende Verfahren  zur  Knochenstrukturanalyse der
trabekuldren Mikroarchitektur
5.1.1 Konventionelles Rontgen

Aufgrund der deutlichen Uberlagerung der Wirbelsdule durch Weichteilgewebe
und Darmluft sowie unterschiedlicher Film-Foliensysteme ist die Texturanalyse
mit Hilfe konventioneller Rontgenaufnahmen erschwert und derartige Studien
mit Vorbehalt zu bewerten [8, 10].

Caligiuri et al. [10] analysierten in einer Studie seitliche Rontgenaufnahmen der
lumbalen Wirbelsaule von 43 Patienten (weiblich n = 37; mannlich n = 6). Als
Ergebnis dieser Studie wurden alle Patienten als osteoporotisch eingestuft,
jedoch lagen bei den einzelnen Patienten unterschiedliche Ursachen der
Osteoporose von postmenopausaler bis steroidinduzierter Osteoporose vor. Bei
15 der 43 Patienten wurden Wirbelkorperfrakturen festgestellt; analysiert
wurden Lendenwirbelkdrper 2-4. Mit Hilfe des konventionellen Réntgens fallt es
schwer, die von Caligiuri et al. erreichten besseren Ergebnisse der
Texturanalyse im Vergleich zur Knochendichte in bezug auf Patienten mit oder
ohne Fraktur zu verstehen.

In der vorliegenden Arbeit haben 25 % der terminal niereninsuffizienten und 33
% der nierentransplantierten Patienten osteoporotische Frakturen, die
konventionell radiologisch gefunden werden.

Die konventionelle Rontgendiagnostik behalt eine grosse Bedeutung in der
Differentialdiagnostik der Osteopenien und in der Beurteilung osteoporotischer
Frakturen [48], s.1.4.1.

Es gibt ein weiteres projektionsradiographisches Verfahren, DIMA =
direktradiographische Vergrosserungsaufnahmen, das in dieser Studie jedoch

nicht angewendet wird.
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5.1.2 Direktradiographische Vergrosserungsaufnahmen

Direktradiographische Vergrosserungsaufnahmen sind mit einer Ortsaufldsung
von 22 Linienpaaren/mm in der Lage, einzelne Trabekel darzustellen. Jedoch
als projektionsradiographisches Verfahren haben DIMA-Aufnahmen die
Einschrankung, dass die dargestellte Struktur ein Summationsbild ist. Buckland-
Wright et al. [8] setzten direktradiographische Vergrésserungsaufnahmen

(DIMA) zur Osteoporosediagnostik ein.
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5.2 Hochauflésende tomographische Verfahren

Die Projektionsradiographie (konventionelles Rontgen und DIMA) nimmt in
bezug auf die Beurteilung der Mikrostruktur des trabekularen Knochens nur
eine untergeordnete Rolle ein. Trotz hoher Ortsauflosung stellen
Summationseffekte einen grossen Nachteil der Methode dar. Um die
dreidimensionale Struktur der Trabekel zu analysieren, sind tomographische

Verfahren notwendig. Diese besitzen eine geringere Ortsauflésung.

5.21 HRCT

Mdller et al. [86] untersuchten in einer Studie das periphere Extremitatenskelett
mit Hilfe einer hochauflésenden CT-Technik und erreichten eine Schichtdicke
von 0.48 mm. Mit einer Ortsauflosung von 170 pm in der axialen Ebene ist
jedoch auch eine exakte Darstellung, der in der Regel 100-150 ym grossen
trabekularen Strukturen nur eingeschrankt mdglich. An einem humanen
Radiuspraparat konnten die Autoren jedoch nachweisen, dass einige mit
gleicher Methodik erarbeitete histomorphometrische Parameter (BV/TV, Tb.Th.
und Tb.Sp.) in histologischen und computertomographischen Schnitten gleicher
Lokalisation gute Ubereinstimmung zeigten. Auch in klinischen Studien wurde
die HR-CT eingesetzt.

Chevalier et al. [11] fUhrten eine Studie durch, in der sie den LWK 3 von 165
Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren analysierten. Sie bildeten mit diesen
Patienten 3 Gruppen: eine Kontrollgruppe, eine Gruppe mit erniedrigter
Knochendichte und eine Gruppe mit erniedrigter Knochendichte und zusatzlich
osteoporotischen Sinterungsfrakturen der Wirbelsaule. Die Autoren bestimmten
Parameter aus dem digitalen Datensatz hochauflosender
Wirbelkdrperaufnahmen und erhielten fir die Mittelwerte signifikante
Unterschiede fur die drei Gruppen.

In einer zusatzlich eingesetzten ROC-Analyse wurden jedoch mit der
Knochendichte bessere Resultate im Vergleich zur Texturanalyse errechnet.
Auch Mundinger et al. [87] analysierten ein Patientenkollektiv mit pra- (n=7) und

postmenopausalen (n= 64) Frauen mit Hilfe der HR-CT (3 Lenden-wirbelkdrper)
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und ermittelten histomorphometriedhnliche Parameter. Die Einteilung in drei
Kollektive erfolgte wie bei Chevalier und auch in dieser Arbeit wurden
signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen erzielt. Aufgrund einer
Kombination mehrerer Texturparameter und der BMD mit Hilfe einer multiplen
Regressionsanalyse erreichten die Autoren eine bessere lIdentifizierung der
Patienten mit Frakturen als nur mit der Knochendichte. Mundinger et al. kamen
zu dem Schluss, dass die Osteoporosediagnostik durch die Kombination von
Texturanalyse und Knochendichtemessungen entscheidend zu verbessern
ware.

Ito et al. [46] untersuchten in einer Studie den 3. Lendenwirbelkdrper in 2 mm-
Schichten von einem weiblichen Patientenkollektiv (n = 209; im Alter von 18-86
Jahren). Die Autoren bewerteten 2 Parameter |-Textur und T-Textur, die den
histomorphometrischen Parametern intertrabekulare Weite (Tb.Sp.) und
trabekulare Dicke (Tb.Th.) in unserer Studie ahneln. In dieser Studie stellte sich
die Knochendichte bei Patientinnen mit osteoporotischen Frakturen und einer
Kontrollgruppe (Alter 60-69 Jahre; n= 49) am sensitivsten fir Osteoporose dar,
dem gegenuber war die I-Textur (intertrabekulare Weite) jedoch spezifischer.

In der Altersgruppe von 70-79 Jahren (n= 21) zeigte sich die I-Textur sensitiver
und spezifischer, sie korrelierte aber nur schlecht zum Alter. Ito et al. kamen zu
dem Schluss, dass die Textur bei Patientinnen in hdherem Alter einen besseren
Parameter zur Diagnose der Osteoporose darstelle als die Knochendichte.
Dabei sollte bedacht werden, dass die Patientenanzahl der tUber 70-Jahrigen
niedrig war und eine Schichtdicke von 2 mm nicht perfekt ist. Dennoch kann
man festhalten, dass die Textur der im CT untersuchten Lendenwirbelkorper
zusatzliche Erkenntnisse zur Knochendichte bringt.

Die erste Studie zur nicht-invasiven Beurteilung der trabekularen
Knochenarchitektur bei nierentransplantierten Patienten wurde von Grotz et al.
[40] durchgefuhrt. Mit Hilfe von HR-CT-Bildern wurden die trabekulare Flache
(vergleichbar mit app. BV/TV), die Anzahl der Trabekel (vergleichbar mit app.
Tb.N) und der trabekulare Durchmesser (vergleichbar mit app. Tb. Th) der
Lendenwirbelsaule bei 33 Patientinnen nach Nierentransplantation und 74

weiblichen Kontrollpersonen bestimmt. Trotz vergleichbarer
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Knochenmineraldichten ~ konnten  Unterschiede in bezug auf die
Knochenarchitektur zwischen nierentransplantierten Patientinnen und den
weiblichen osteoporotischen Kontrollpersonen festgestellt werden.
Veranderungen der Knochenarchitektur bei den nierentransplantierten
Patientinnen waren mit einer progressiven vertebralen Hohenminderung
assoziiert.

Die klinische CT zeichnet sich in bezug auf die Texturanalyse durch ihre gute
Verflugbarkeit und Untersuchbarkeit der Wirbelsaule aus, die mit dem
proximalen Femur die Hauptlokalisationen der Osteoporose darstellen. Eine
wichtige Einschrankung der CT stellt jedoch die niedrige Ortsauflosung dar,

wodurch eine Differenzierung der einzelnen Trabekel nicht moglich ist.

5.2.2 Magnetresonanztomographie

Zur Zeit stellt die MRT das neueste Verfahren in der Osteoporosediagnostik dar
[75, 76]. Es gibt 2 Vorgehensweisen, um die Knochenstruktur und- dichte zu
untersuchen. Zum einen kann man die T2*-Relaxationszeit des Knochenmarks
ermitteln, da die T2+-Relaxationszeit von der Knochendichte und der
Mikroarchitektur des trabekularen Knochens abhangt [66, 115].

Die andere Moglichkeit besteht darin, mit Hilfe der MRT-Hard- und Software
hohe Auflosungen in der Filmebene von bis zu 78 pym und Schichtdicken von
bis zu 300 um zu erreichen [68]. Momentan stellt die MRT in der klinischen
Anwendung das tomographische Verfahren mit der hochsten Auflosung dar.
Nur Mikro-CT-Systeme sind, bei jedoch erheblich grosserer Schichtdicke (480
pgm), in der Lage ahnlich hohe Auflésungen (170 um) zu erzielen [24, 86] (s.
4.6).

Die HR-MRT-Bildgebung hat jedoch die negativen Effekte, dass sie bisher nur
am peripheren Skelett eingesetzt werden kann und dass lange
Untersuchungszeiten von 10-20 Minuten eingeplant werden mussen. Technisch
mussen zudem einige Faktoren beachtet werden:

Potentielle Begrenzungen der Studie schlieBen den Gebrauch von
Bildsequenzen mit einer limitierten raumlichen Auflosung ein. Die Benutzung

eines klinischen 1.5 Tesla- Scanners mit Routineausstattung lauft auf einen
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Kompromiss zwischen einer Uberschaubaren Bildzeit (imaging time) und einem
zufriedenstellendem  Signal-zu-Rausch-Verhaltnis  hinaus. Um  hohere
Auflosungen und eine dinnere Schichtdicke zu erhalten, mul3 man die
Sequenzprotokolle und das Spulendesign verbessern.

Es ist noch nicht ganz klar, ob sich Gradienten-Echo-Sequenzen (GE) oder
Spin-Echo-Sequenzen (SE) besser zur Darstellung der trabekularen
Knochenstruktur und zur Vorhersage des Frakturrisikos eignen. Gradienten-
Echo-Sequenzen weisen ein hoheres Signal-zu Rausch-Verhaltnis auf, stellen
die Trabekel breiter dar als die Spin-Echo-Sequenzen und sind
artefaktanfalliger.

Spin-Echo-Sequenzen zeichnen sich auf der einen Seite durch ein schlechteres
Signal-zu Rausch-Verhaltnis aus, sorgen aber auf der anderen Seite fur eine
bessere Darstellung der trabekularen Struktur. Die Echozeit (TE) spielt auch
noch eine entscheidende Rolle in bezug auf die Darstellung der Dicke der
Trabekel, des intrabekuldaren Raumes und der Knochenfraktion. Da mit
ansteigender Echozeit die einzelnen Trabekel breiter zur Darstellung kommen
und der intertrabekulare Raum kleiner wird, sollte eine moglichst kurze Echozeit
(TE <10 ms) angestrebt werden [77].

In letzter Zeit fokussieren sich die Studien auf eine hochauflésende MRT-
Bildgebung vom distalen Radius [33, 78, 81, 116],vom Calcaneus [55, 66,
68,70, 71, 72, 91, 112] und vom proximalen Femur [73], welche im Vergleich
zur klinischen CT eine hohere raumliche Aufldsung vorweist. Die HR-MRT stellt
als nicht strahlenbelastendes texturanalytisches Verfahren eine Alternative zu
osteodensitometrischen Verfahren wie QCT und DXA dar.

Link et al. [70] untersuchten in einer Studie die Veranderungen der trabekularen
Knochenstruktur am Calcaneus nach Herztransplantation in bezug auf den
therapieinduzierten Knochenverlust mit Hilfe einer HR-MRT-Technik. Sie
verglichen diese mit dem Knochendichtemessverfahren QCT und erhoben den
Status an Wirbelkorperfrakturen. Insgesamt wurden die Calcanei von 61
Patienten mit Hilfe der Kernspintomographie mit einer T1-gewichteten 2D-Spin-
Echo-Sequenz und einer Voxelgrésse von 0.195 x 0.195 x 1.000 mm

untersucht. Zusatzlich wurde bei den Patienten vor und nach
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Herztransplantation die Knochenmineraldichte an der lumbalen Wirbelsaule mit
Hife der QCT bestimmt sowie Strukturmessungen analog zu
histomorphometrischen Parametern berechnet. Als Ergebnisse wurden
herausgefunden, dass signifikante = Unterschiede in  bezug auf
Strukturmessungen und Knochendichtemessungen zwischen Patienten vor und
nach Herztransplantation bestehen (p < 0.05) und dass 17 von 40 (= 42 %)
herztransplantierten  Patienten  Wirbelkdperfrakturen  hatten.  Obwohl
Strukturmessungen zwischen Patienten mit und ohne Frakturen signifikant
unterschiedlich waren (p<0.05), bestanden bei den Knochendichtemessungen
keine signifikanten Unterschiede. Zusammenfassend kann man festhalten, dass
Strukturmessungen mit Hilfe einer HR-MRT-Technik am Calcaneus sich fur ein
Monitoring an Knochenveranderungen nach Herztransplantation eignen und
dass sich der Wirbelkdrperfrakturstatus bestimmen lasst.

Vieth et al. [112] verglichen in ihrer Studie trabekulare Knochenstruktur-
parameter, bestimmt mit Hilfe einer HR-MRT-Technik mit humanen
makropathologischen Praparaten. Es wurden MRT-Bilder von 30 humanen
Calcaneuspraparaten mit einer T1-gewichteten 3D-Spin-Echo-Sequenz
(raumliche Auflosung 0.195 mm, Schichtdicke 0.3 und 0.9 mm) untersucht. Von
den Calcaneuspraparaten wurden 38 Gewebeschnitte genommen und mit Hilfe
von direktradiographischen Vergrésserungsaufnahmen (DIMA) untersucht. In
diesen Gewebeschnitten wurden Strukturparameter analog Zu
histomorphometrischen Parametern berechnet.

Es ergaben sich signifikante Korrelationen zwischen den MRT-
Strukturparametern und den makropathologischen Schnitten
(Korrelationskoeffizient r = 0.75 (p < 0.01)). Die héchsten Korrelationen wurden
fur app. BV/TV und die trabekulare Dicke (Tb.Th.) gefunden. Bildgebende
Schwellenwerttechniken zeigten eine hohe Signifikanz (p < 0.01). Die dinneren
MR-Schnitte waren durch die verschiedenen Schwellenwertalgorithmen weniger
beeinflussbar.

Vieth et al. [112] konnten zeigen, dass die trabekulare Knochenstruktur,
untersucht mit Hilfe einer HR-MRT-Technik, signifikant mit der Struktur in

makropathologischen Praparaten korreliert.

50



Diskussion

In einer weiteren Studie erzielten Link et al. [72] ebenfalls signifikante
Unterschiede zwischen Knochenmineraldichtewerten und MRT-
Strukturparametern (p < 0.05). Das Ziel dieser Studie war der Vergleich von
HR-MRT-Strukturmessungen am Calcaneus und am distalen Radius mit der
Knochenmineraldichte der Wirbelsdule und der Hifte in bezug auf den
osteoporotischen Wirbelkorperfrakturstatus. Dazu wurden 24 postmenopausale
Frauen mit Wirbelkorperfrakturen und 22 Kontrollpersonen vergleichbaren
Alters mit Hilfe einer HR-MRT-Technik am Calcaneus und am distalen Radius
untersucht. Die Bildgebung wurde an einem 1.5 T-Scanner mit einer T1-
gewichteten 2D-Spin-Echo-Sequenz und einer Voxelgrosse von 0.195 x 0.195 x
1.000 mm durchgefuhrt. Die Strukturanalyse basierte auf Parametern analog
zur Standardhistomorphometrie. Die Knochenmineraldichte an der lumbalen
Wirbelsaule wurde mit Hilfe der QCT, die Knochenmineraldichte an der Hufte
mit Hilfe der DXA bestimmt. Die Ergebnisse dieser Studie brachten vor allem
die Erkenntnis, dass die Knochenmineraldichte der Wirbelsdule und MRT-
Strukturmessungen am Radius zusammen am besten geeignet sind,
osteoporotische Frakturen der Wirbelsaule vorherzusagen.

Es wurden bisher noch keine Strukturmessungen mit Hilfe von HR-MRT-Bildern
gemacht, um den trabekularen Knochen bei nierentransplantierten Patienten
bzw. bei Patienten, die immunsuppressive Therapien erhalten, zu beurteilen. In
einer vorangegangenen Studie [70] wurde mit Hilfe von HR-MRT-Bildern der
Calcaneus untersucht, um bei Patienten vor und nach Herztransplantation die
Knochenstruktur zu beurteilen. Im Gegensatz zu dieser Studie wurden
signifikante Unterschiede zwischen Patienten vor und nach Herztransplantation
gefunden. Die Unterschiede zwischen Patienten nach Herztransplantation mit
und ohne Wirbelkorperfrakturen waren im Vergleich signifikanter.

Aufgrund einer aggressiven immunsuppressiven Therapie sind die Werte fur
die morphologischen Parameter und die Knochenmineraldichte bei den
herztransplantierten Patienten niedriger als bei den nierentransplantierten
Patienten. Uberdies war die Frakturrate, vor allem die Rate der
Wirbelkorperfrakturen bei den herztransplantierten Patienten hoher. Dies wurde

auch bereits in vorherigen Studien gezeigt [58,110]. Strukturanalysen mit Hilfe
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von HR-MRT-Bildern vom distalen Radius und vom Calcaneus wurden auch
gemacht, um postmenopausale Patientinnen mit und ohne osteoporotischen
Frakturen zu unterscheiden. Dabei wurden vielversprechende Ergebnisse
gefunden [66].

Bei den herztransplantierten Patienten wurden signifikante Korrelationen
zwischen den Monaten nach Transplantation und einigen morphologischen
Parametern gefunden, wahrend die Knochenmineraldichte (BMD) keine
signifikanten Korrelationen zeigte [70].

Die Ergebnisse dieser Studie [71] zeigen, dass Messungen der trabekularen
Knochenstruktur mit Hilfe von HR-MRT-Bildern am Calcaneus und
Knochendichtemessungen an der Wirbelsdule bei nierentransplantierten
Patienten mit und ohne osteoporotischen Frakturen signifikant unterschiedlich
sind. Die morphologischen Parameter app. BV/TV und app. Tb.Sp. sind am
besten in den axialen Bildern dargestellt. Diese Parameter wurden auch bereits
in anderen Studien [66, 68, 81] als zuverlassigste Parameter bezeichnet. App.
Tb.Th ist am besten auf den sagittalen Bildern dargestellt. Da
Partialvolumeneffekte die raumliche Aufldsung beeinflussen, erscheint dieser
morphologische Parameter nicht so ideal und die Ergebnisse sind schwerer zu
interpretieren.

Die besten Ergebnisse in bezug auf die Unterschiede zwischen Patienten mit
Frakturen und ohne Frakturen erhalt man, wenn man die morphologischen
Parameter mit der Knochenmineraldichte kombiniert. Zusatzlich zeigt diese
Studie, dass die morphologischen Parameter bei den Patienten vor und nach
Nierentransplantation signifikant niedriger als bei den Kontrollpersonen sind.
Die nicht signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten vor und nach
Nierentransplantation sind nicht unerwartet und kdnnen sowohl durch die renale
Osteopathie bei terminal niereninsuffizienten Patienten als auch durch

die Modalitat der Querschnittsstudie erklart werden.

Dies ist die erste Studie, die mit Hilfe der HR-MRT-Bildgebung die trabekulare
Knochenstruktur bei nierentransplantierten Patienten analysiert.

In dieser Studie werden Frauen und Manner untersucht, jedoch werden keine

signifikanten Unterschiede in bezug auf das Patientenalter, die Zeit nach der
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Transplantation, die Knochenstrukturmessungen und die Knochenmineraldichte
gefunden. Die Frauen haben eine etwas hohere Anzahl an Frakturen, die aber
statistisch nicht signifikant sind.

Aulerdem werden Patienten mit Frakturen des zentralen und des peripheren
Skeletts untersucht, welche die Interpretation dieser Ergebnisse erschweren.
Eine hohere Rate an peripheren Frakturen ist jedoch typisch fur
nierentransplantierte Patienten. In dieser Studienpopulation macht die hohe
Anzahl an Wirbelkdrperfrakturen diese Gruppe homogener.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass sich HR-MRT-
Strukturmessungen des Calcaneus und Knochendichtemessungen an der
Wirbelsaule dazu eignen, um die Frakturinzidenz bei nierentransplantierten

Patienten vorherzusagen.
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5.3 Bildgebende Verfahren zur Knochendichtemessung
5.3.1 Zwei-Spektren-Absorptiometrie (DXA)

Die DXA stellt das zur Zeit am weitesten verbreitete osteodensitometrische
Verfahren dar, das die Knochendichtebestimmung an der Lendenwirbelsaule
und am proximalen Femur, d.h. an den primaren Lokalisationen
osteoporosebedingter Frakturen, ermdglicht [32, 121].

Die DXA-Methode an der Wirbelsaule kann bei Vorhandensein von
degenerativen Veranderungen oder einer Aortenverkalkung zu falsch hohen
Werten fuhren. Die Messung am Schenkelhals ergibt durch einen hoheren
Fettanteil eine geringere Prazision [120]. Weitere Nachteile sind die hohen
Anschaffungskosten der Gerate und die Planaritat des Messverfahrens, da ein
Integralwert zwischen kortikalem und spongidsem Knochen und keine
physikalische Dichte gemessen wird. Vorteile der DXA sind die internationale
Standardisierung, das Vorhandensein von Phantomen zur Kalibrierung von
Geraten unterschiedlicher Hersteller Erfahrung in Therapiestudien, geringe
Strahlenbelastung, kurze Messdauer, schmerzlose Messung sowie eine weite
Verbreitung von Geraten.

Die Projektionsradiographie und die DXA haben zur Beurteilung der
Mikrostruktur des trabekularen Knochens eine geringe Bedeutung. Obwohl das
konventionelle Rontgen eine hohe Ortsauflésung besitzt, stellen
Summationseffekte bei beiden Methoden einen wesentlichen Nachteil
gegenuber tomographischen Verfahren dar.

Um die trabekulare Mikroarchitektur des Knochens zu beurteilen, sind
tomographische Verfahren notwendig, die aber eine geringere Ortsauflosung
aufweisen.

Ein weiteres Ergebnis der Studie ist die Tatsache, dass alle morphologischen
Strukturparameter und die Knochenmineraldichte keine signifikante Korrelation
in bezug auf die Anzahl der Monate nach Nierentransplantation zeigen. Dies
stimmt mit den Ergebnissen von Parker et al. [98] Uberein, der keine

signifikanten Korrelationen zwischen den Jahren nach Nierentransplantation
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und der Knochenmineraldichte der Wirbelsaule, des Oberschenkelhalses und
des distalen Radius mittels DXA fand [98].

5.3.2 Quantitative Computertomographie (QCT)

Die QCT stellt neben der DXA ein etabliertes, tomographisches Verfahren zur
Messung der volumetrischen Knochendichte am trabekuldren und kortikalen
Knochen an der Wirbelsaule dar [3, 31, 32, 35, 36, 56, 63, 104,120, 121]. Die
Vorteile der QCT sind wu.a. die zunehmende Standardisierung der
Untersuchungsmodalitat und der digitale Datensatz. Als Nachteil weist die QCT
eine hohere Strahlenbelastung als die DXA auf.

Die Studie zeigt signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit Frakturen
und ohne Frakturen in bezug auf die lumbale Knochenmineraldichte (QCT),
wahrend die Knochendichtemessungen am proximalen Femur (DXA) keine

signifikanten Unterschiede aufweisen.
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5.4 Bildnachbearbeitung und Texturanalyseverfahren

Um die Texturanalyse der trabekularen Struktur zu optimieren, schlief3t sich an
die Bildgebung eine Bildnachbearbeitung an. Die produzierten Bilder konnen in
einer Grauwertabstufung zusammengefasst werden. Die Bildnachbearbeitung
sieht durch verschiedene Schwellenwerttechniken (Thresholding) eine
Binarisierung (Reduzierung der Information auf weiRe und schwarze Pixel) der
Aufnahmen vor.

In dieser Arbeit wird die von Majumdar et al. [78] fur die Analyse von MRT-
Aufnahmen entwickelte dual-threshold-Methode verwendet (s. 1.4.5).

Die Schwellenwertbestimmung sollte eine hohe Reproduzierbarkeit und
Genauigkeit beinhalten, um eine Standardisierung gewahrleisten zu koénnen.
Zur Verbesserung dieser Forderungen wurden sich Kalibrierungsphantome
ahnlich wie bei der QCT anbieten. Da jedoch mit der MRT-Technik
Signalintensitaten anstelle von Dichtewerten gemessen werden, kdonnen die
Kalibrierungsphantome aus der Computertomographie nicht direkt auf die
Magnetresonanztomographie Ubertragen werden. Neue Verfahren sind in

Entwicklung.
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5.5 Vergleich der Methoden in der Osteoporosediagnostik

Die ldentifizierung der nierentransplantierten Patienten, welche ein hdheres
Risiko fur osteoporotische Frakturen haben und das Monitoring der
Medikamenten-induzierten Veranderungen der Knochenstruktur sind wichtig,
um osteoporotischen Frakturen vorzubeugen und eine adaquate Behandlung zu
ermoglichen [105]. Grotz et al. [42, 43] zeigten in einer Studie, dass
Bisphosphonate die Frakturraten erniedrigen kénnen und so die Morbiditat der
Patienten nach Nierentransplantation reduzieren. Es gibt eine Reihe von
Nebenwirkungen einschlieflich der Verschlimmerung des
Hyperparathyreoidismus. Renal auszuscheidende Bisphosphonate sollten bei
Patienten mit Niereninsuffizienz nicht eingesetzt werden. Um die Therapie zu
optimieren, ist es daher sinnvoll, vor allem Patienten mit einem hoheren
Frakturrisiko zu behandeln.

Bisher ist es noch nicht mdglich, anhand von individuellen
Knochenmineraldichtemessungen bei Patienten mit und ohne Frakturen,
zuverlassig deren Frakturrisiko vorherzusagen [37, 98]. In den oben genannten
Studien wurden zusatzlich biochemische Parameter des Knochenmetabolismus
analysiert. Es wurden hierbei keine statistisch relevanten Unterschiede
zwischen Patienten mit Frakturen und Patienten ohne Frakturen gefunden.
Folglich scheint die Entwicklung neuer Techniken zur Abschatzung des
Frakturrisikos und zur Beurteilung des Knochenmasseverlustes bedeutsam;
eine dieser Techniken stellt die nicht-invasive Analyse der trabekularen
Knochenstruktur dar.

Gegenwartig sind nicht-invasive Techniken zur Beurteilung der trabekularen
Knochenstruktur weniger entwickelt als Techniken zur Messung der
Knochenmineraldichte, welche momentan den Goldstandard in der

Osteoporosediagnostik darstellen.
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5.6 Klinische Wertigkeit, neue Entwicklungen

Im Bereich der Computertomographie werden Schritte in Richtung Entwicklung
von hochauflésenden Mikro-CT-Geraten gemacht, die sich auf die
Untersuchung des peripheren Extremitatenskeletts beschranken [22, 86]. Da
die Kosten fur solche Anlagen sehr hoch ausfallen, sind Mikro-CT-Gerate im
klinischen Alltag nicht rentabel und deshalb momentan nur zu
Forschungszwecken im Einsatz.

Das Ziel zukinftiger Forschung sollte die Verbesserung der raumlichen
Auflosung und folglich die Darstellung der trabekularen Knochenstruktur sein.
Dies konnte durch Verbesserung der Bildparameter und des Spulendesigns
erreicht werden.

Fortschrittiche  Arbeit  beinhaltet auch den  Einsatz von  3D-
Strukturanalysetechniken an Stelle von 2D-Techniken, welche die Beurteilung
von Knochenstarke und Frakturstatus verbessern sollen. Osteoporotische
Frakturen stellen einen der Hauptfaktoren von Arbeitsunfahigkeit und somit
auch gesundheitsdkonomische Kosten in vielen Regionen der Welt dar [13].
Volkswirtschaftlich glnstiger ist es daher, Praventionsstrategien zu entwerfen,
um manifeste Osteoporosen zu verhindern und fruher diagnostisch zu erkennen
[13]. Diese Studie versteht sich als kleiner Baustein auf einem langen Weg zur
Etablierung der Magnetresonanztomograpraphie als strahlungsfreies Verfahren
in die Osteoporosediagonstik. Eine Vielzahl an Studien zeigt den Einfluss der
trabekularen Knochenstruktur als weiteres Kriterium neben der Knochenmasse
in der Osteoporosediagnostik [54, 55, 66, 68, 70, 71, 72, 73, 78, 81, 112, 115].
Mit Hilfe von Schnittbildverfahren wie der MRT oder der CT kann die
dreidimensionale Knochenarchitektur bestimmt und Texturparameter analysiert
werden. Einschrankungen bei der MRT sind unter anderem die Untersuchung
nur am peripheren Skelett (Calcaneus, Radius und Femur) unter Ausschluss
der Wirbelsaule und die hohen Kosten in der klinischen Routine. Es ist jedoch
anzumerken, dass mit der MRT erstmals ein Untersuchungsverfahren
vorhanden ist, dass eine histomorphometrische Analyse des Knochens in vivo
zulasst. Damit besteht die Moglichkeit den Einfluss neuer Medikamente in der

Osteoporosetherapie in bezug auf die Knochenstruktur zu untersuchen.
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Momentan dominiert das Knochendichtemessungsverfahren auf dem Gebiet
der Patientenstudien.

Die medikamentése Veranderung der trabekularen Knochenstruktur kann mit
Hilfe der Knochendichtemessung nicht vollstandig nachgewiesen werden,
dennoch ist die Analyse dieser Vorgange fur das Verstandnis der
Pathophysiologie der Osteoporose wichtig.

Ziel der vorgelegten Arbeit ist, mit einer hochauflésenden MRT-Bildgebung die
trabekulare Knochenstruktur des Calcaneus bei Patienten vor und nach
Nierentransplantation zu analysieren und die Knochendichte der Patienten zu

messen, um den osteoporotischen Frakturstatus vorhersagen zu konnen.

Aus dieser Arbeit ergeben sich folgende Schlussfolgerungen: Aufgrund der
eigenen Ergebnisse und der Befunde aus der Literatur ist fur die Diagnostik der
Osteoporose sowohl die Knochendichtemessung als auch die Analyse der
trabekularen Knochenstruktur z.B. des Calcaneus mit Hilfe von HR-MRT-
Bildern unbedingt erforderlich. Dies gilt auch fir die Vorhersage von Frakturen
bei Patienten vor und nach Nierentransplantation. Der bisherige ,Goldstandard®

Knochendichtemessung ist fur die Osteoporosediagnostik nicht ausreichend.
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Anhang |

Abkulrzungsverzeichnis

7 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

BMD
BV/TV
CT
DEQCT
DIMA
DXA
FOV
GFR
HR-CT
HR-MRT
LWK
MRT
QCT
QuSs
ROC
ROI
SEQCT
SXA
Tab.

Knochenmineraldichte

Bone Volume / Tissue Volume
Computertomographie

Dual Energy Quantitative Computertomography
Direktradiographische Vergrosserungsaufnahmen
Dual Energy X-Ray Absorptiometry

Field Of View

Glomerulare Filtrationsrate

Hochauflosende Computertomographie
Hochauflosende Magnetresonanztomographie
Lendenwirbelkdrper
Magnetresonanztomographie

Quantitative Computertomographie

Quantitativer Ultraschall

Receiver Operating Characteristics

Region Of Interest

Single Energy Quantitative Computertomography
Single Energy X-Ray Absorptiometry

Tabelle
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Lebenslauf

Patientenfragebogen

Name:

Alter:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Da unser Wissen liber die Entstehung der Osteoporose — Knochenentkalkung — immer noch liickenhaft ist,

bitten wir Sie um die Beantwortung der folgenden Fragen.

1) Ist einer Threr Familienangehorigen an einer Knochenentkalkung — Osteoporose -

erkrankt ?

An welchen Korperregionen traten bei Thren Verwandten nicht-
unfallbedingte Knochenbriiche nach dem 50. Lebensjahr auf ?

Wirbelséule
Unterarm

Hiifte

Andere Korperregion:

2) Ist bei Ihnen die Diagnose Osteoporose gestellt worden ?

3) An welchen Korperregionen traten bei Ihnen nicht-unfallbedingte
Knochenbriiche nach dem 50. Lebensjahr auf
und wann traten diese auf ?

Wirbelsaule
Unterarm

Hiifte

Andere Korperregion:

Traten unfallbedingte Knochenbriiche auf?

In welchem Jahr ?

Waren Sie beteiligt als Autofahrer/Beifahrer
Radfahrer

Fussginger

héuslicher Unfall

Arbeitsunfall

Sportunfall

Fragen 4-6 nur fiir Patientinnen

4) Wie alt waren Sie zum Zeitpunkt Threr ersten Regelblutung ?
Wie viele Kinder haben Sie geboren ?
Haben Sie gestillt ?

Haben Sie Antibabypillen eingenommen?
Wieviele Jahre ungefahr?

Ist ihre Regelblutung jemals langer als ein Jahr ausgeblieben
(Schwangerschaften ausgenommen) ?...........

Wielange 2

Wie alt waren Sie zum Zeitpunkt Ihrer

letzten Regelblutung? .

Jja() nein ()
O
O
(@)
Jja() nein ()
() Datum .....
() Datum .....
() Datum .....
Jja() nein ()
() ...........

O

O

O

0

O
Jja() nein ()
Jja() nein ()
Jja() nein ()
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Lebenslauf

Falls Ihre Gebarmutter entfernt wurde; wie alt waren Sie zu
dieser Zeit 2

5) Nehmen Sie Ostrogenpriparate (Eierstockhormone in
Tabletten-, Pflaster-, Zapfchen- oder Spritzenform) ein ?

Jja()
Wieviele Jahre insgesamt? ...
Konnen Sie die Namen der einzelnen Praparate angeben ?
Zur Hilfestellung eine Auswahl (meistens Tabletten):
Cyclo-Menorette () Cyclo-Ostrogynal ()
Cyclo-Progynova () Estraderm TTS (Pflaster) ()
Estrifam () Gynodian-Depot (Spritze) ()
Klimonorm () Kliogest ()
Oestrofeminal () Ovestin (Tabletten/Dragees) ()
Progynova (mite) () Presomen (comp.) ()
Trisequens () andere:......ccoooeieeniieeeii e

6) Nehmen Sie eventuell ein Ostrogen in Kombination mit einem

Gelbkérperhormon (Gestagen) ein ?
Auch hier zur Erleichterung einige haufig verschriebene Arzneimittel:

Androcur () Nicht-hormonale Praparate:
Clinofem () Remifenin (Dragees/Tropfen)
Duphaston () Solcosplen (Dragees/Spritzen)
Gestafortin ()
G-Farlutal ()
Orgametril ()
Primolut-Nor ()
Prothil ()

0)

Sovel

7) Haben Sie am Knochengeriist wirksame Medikamente
eingenommen ?

Kalzium (Brausetabletten, Trinkampullen oder Spritzen ?)

Kalzitonin (z.B. Calci, Calcimonta, Calsynar, Casalm,
Cibacalcin, Karil, Ostostabil ?)

() B

Bisphonate, z.B. Fosamax (Alendronat)

() e

Sonstiges
() oo

8) Rauchen Sie? ()
seitwann? .
Ex-Raucherin ? ()
Sind Sie Nicht-Raucherin ? ()
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9) Betreiben Sie eine/mehrere Sportarten ?
Keine iiberwiegend regelmafige sportliche Betitigug
Gelegenheitssport (z.B. Radfahren, Schwimmen, Wandern, Turnverein, Gymnastikgruppe)

Leistungssport (Wettkampfteilnahme)

10) Wurde bei Ihnen bereits eine Knochendichtemessung
durchgefiihrt? ja()

Wann wurde diese durchgefiihrt?.............ccccc.....

O)
)
O)

nein ()

- mit der Computertomographie?................... )
(lagen Sie in einer Rohre wie bei uns)

- als Knochendichteuntersuchung mit der DEXA?... ()
(Arm einer Rontgenrohre fuhr iiber Sie?)

- als Knochendichteuntersuchung mit der DPA?.... ()

(radioaktive Quelle mit Isotop, Durchfiithrung
der Untersuchung in der Nuklearmedizin)

Was war das Ergebnis dieser Untersuchung?

11) Haben Sie in den letzten Jahren an
Grofle abgenommen?............................. ja ()

12) Haben Ihre Knochenbeschwerden im Laufe der Jahre eher

- zugenommen?
- abgenommen?
- konstant?

13) Hatten Sie Knochenschmerzen, Knochenbeschwerden vor Ihrer ersten
Knochendichtemessung?

Vielen Dank fiir Ihre Kooperation !

Institut fiir Klinische Radiologie
(Direktor: Univ.-Prof. W. Heindel)

Priv.-Doz. Dr. med. T.M. Link Dr. med. Simone Waldt

nein ()
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