Aus der
Radiologischen Universitatsklinik Tubingen

Abteilung fur diagnostische und interventionelle Radiologie

Einfluss der intravenosen Kontrastmittelgabe auf die
Berechnung der Knochenmarkdichte mit Hilfe von
Dual-Energy-Computertomographie

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von
Kalb, Florian

2026



Dekanin:

1. Berichterstatter:
2. Berichterstatter:

Tag der Disputation:

Professorin Dr. S. Y. Brucker

Professor Dr. M. S. Horger
Professor Dr. B. J. Braun

30.07.2026



Inhaltsverzeichnis

[.  AbbiIldunNgSVerzeiChNis ... \%
[I.  TabellenVerzeiChnis ...............uuuiiiiiiiiiiiiiiiii e Vi
I, AbKUrzungsVerzeiChnis ...........cooiiiiiiiiii e VIl
S =Y 1= 110 T3 ' 1
1.1 HINtErgrund ... e 2
1.1.1 Dual-Energy-Computertomographie ..................eeeeeeeiiiiiieiieininnnnns 2
1.1.2  StrahleneXposition .........cccoooiiiiiiiiiiii e 3
1.1.3  Zwei- und Dreimaterialzerlegung ............ccccooii 4
1.1.4  Virtual-non-calcium und virtual-non-contrast.....................cccooee. 6
1.1.5  Nachbearbeitung durch Algorithmen.................cccc 7

1.2  Aktueller Forschungsstand..............coooiiiiiii e, 9
1.3 ZICISEIZUNG . ..uuiiiiiiiiiiiii e 14
1.4  Zentrale Forschungsfrage und Hypothesen.............ccccooooiiiiiiiiiinnnnnnn. 15

2 Material und Methoden ...........cccciiiiii 16
2.1 Beschreibung des Forschungsdesigns .........ccooevviiiiiiiiiiiiieccvieceeeeene, 16
211 UNtersuChUNGSArt. .........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 16
2.1.2  Untersuchungsablauf.............ccccoiiiiiiiiiiice e, 16

2.2  Ethische Aspekte und Datenschutz...........ccccoooviiiiiiiiiiiii e, 16
2.3  Erlauterung und Darstellung der Stichprobenauswahl ....................... 17
2.4  Technische Daten und DECT-Scanprotokoll.............cccooeveiiiiiiininnnnnnn. 22
2.5 DECT-Nachbereitung und Bildrekonstruktion ...............ccccccccivnnnnnnns 24
2.6 Durchfuhrung der DichtemesSung.............uuuvueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieenns 27
2.6.1 Allgemeine Erlauterung zur Dichtemessung ............cccccooeeeieeeeee. 27
2.6.2  Absolute Anzahl der Messergebnisse der Dichtemessungen ..... 31



3

4

5

2.7 Auswahl der statistischen Methoden............ooeveveiee e, 31

Ergebnisse.......cccccii s 33
3.1 Beschreibung der Stichprobe...........cooooviiiiiiiii e, 33
3.2 Vergleichbarkeit der Messreinen.................uuvuiiiiiiiiiiiiiiiiiis 34
3.3  Prasentation der ErgebnisSSe.........cccooviiiiiiiiiiiiiee e 36

3.3.1 Ergebnisse aller Dichten ... 36

3.3.2 Ergebnisse der gemittelten Knochenmarkdichten....................... 38

3.3.3  Varianzanalyse mit wiederholten Messungen................cccccuuuueee 40

3.3.4  Uberpriifung der Spharizitat und Spharizitatskorrekturen ........... 43

3.3.5  Korrelation der Knochenmarkdichte..............cccccciiiiiiiiiiiiiinnnnnns 45

3.3.6 Einfluss von Geschlecht, Alterund BMI ..........ocoovviiiieiiiieieenn. 47

3.3.7  Einfluss laborchemischer Parameter .............ccccccoiiiiiiiiiiinnnnns 49
3.4  Erganzende Analyse der unbereinigten Stichprobe..............cccc.......... 51

3.4.1 Ablauf und Zielsetzung der ergénzenden Analyse.........cccccc....... 51

3.4.2 Knochenmarkdichte der unbereinigten Stichprobe ..................... 52

DisSkUSSION ... —————— 56
4.1 Interpretation der Ergebnisse..........cooovviiiiiiiiii i 56
4.2  Implikationen fur die Praxis und zukunftige Forschung...................... 63
4.3 LiMitatioN@N.......uiiiiiiiiii 65

Zusammenfassung ... ——————— 68

Literaturverzeichnis ..........ccccoc 72

ANhANG..... e ——————— 82

Erklarung zum Eigenanteil ... 83

(D F= 101 =7 T 11 g ' A 84



. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1.
Abbildung 2.

Abbildung 3.

Abbildung 4.

Abbildung 5.

Abbildung 6.

Abbildung 7.

Abbildung 8.

Flussdiagramm zur Darstellung der Stichprobenauswahl. ....

Beispielhafte Bildrekonstruktion nach Verwendung des
Algorithmus ,syngo.CT DE bone marrow“ im Programm
Syngo Dual Energy (Siemens Healthcare, Erlangen,

Deutschland). ........oouueiiiiiiiieee e

Screenshot zur Erlauterung der Durchfuhrung der
Dichtemessungen mit dem Programm Centricity™ PACS
RA1000 Workstation und Untersuchungs-Manager

(Version 7.0) von GE HealthCare Technologies, USA...........

Histogramm aller Differenzen der Dichtemesswerte aus

beiden MeSSIEINEN. .....c.eeeeee e,

Histogramm mit einer Haufigkeitsverteilung aller 810
Messergebnisse der Knochenmarkdichte [HU] der
jeweiligen Wirbelkoérperhohen (BWK 11 und 12, LWK 1) in
den verschiedenen Kontrastmittelphasen (nativ, arteriell

UNd POItaIVENOS). oo

Neun Histogramme mit den Haufigkeitsverteilungen der
jeweils 90 Beobachtungen der mittleren
Knochenmarkdichten [HU] fir die jeweiligen
Wirbelkérperhdhen (BWK 11 und 12, LWK 1) in den
verschiedenen Kontrastmittelphasen (nativ, arteriell und

POMAIVENDOS). .o

Balkendiagramm zur graphischen Darstellung der
gemittelten Knochenmarkdichte [HU] der Gesamtheit aller
90 Personen inklusive 95 %-Konfidenzintervall des
Mittelwerts fur die jeweiligen Wirbelkorpernéhen (BWK 11
und 12, LWK 1) in den verschiedenen

Kontrastmittelphasen (nativ, arteriell und portalvends). ........

Scatter Plot (Punktdiagramm) zur Veranschaulichung der
Korrelation der Knochenmarkdichte (Dichte [HU]) in
unterschiedlichen Wirbelkdrperhdhen und

Kontrastmittelphasen. ...

.21

.. 26

.29

.. 36

.37

.. 38

.. 46



Abbildung 9.

Abbildung 10.

Box-Whisker-Plot bzw. Scatter Plots (Punktdiagramme)

zur visuellen Darstellung der Korrelation der mittleren
Knochenmarkdichte [HU] der Einzelpersonen mit dem
zugehdrigen Geschlecht, Alter und BMI...........cccccoeiiiiis 47

Balkendiagramm zur Darstellung der gemittelten
Knochenmarkdichten [HU] der unbereinigten Stichprobe
inklusive 95 %-Konfidenzintervall des Mittelwerts der

jeweiligen Wirbelkoérperhohen (BWK 10, 11 und 12, LWK 1

und 2) in den verschiedenen Kontrastmittelphasen (nativ,
arteriell und portalvensds)...........cooovviiiiiiiiiiie 53

Vi



Il. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1.

Tabelle 2.

Tabelle 3.

Tabelle 4.
Tabelle 5.
Tabelle 6.
Tabelle 7.

Tabelle 8.

Tabelle 9.

Tabelle 10.

Tabelle 11.

Tabelle 12.

Tabelle 13.

Tabelle 14.

Tabelle 15.

Anzahl der Messergebnisse in den verschiedenen
Wirbelkdrperhdhen und Phasen...........cccccooiiiiiiiiiiciieee

Patientinnen-Charakteristika...........c.ooeeeoe e

Uber Wirbelkérperhéhe und Kontrastmittelphasen gemittelte

Phasenabhangige Veranderung der Knochenmarkdichte.............
Hohenabhangige Veranderung der Knochenmarkdichte ..............
Ergebnisse der Varianzanalyse mit wiederholten Messungen......
Mauchlys Test, Spharizitatskorrekturen ..............ccccooooeiiiiiiiiinnnnnnn.

Korrelation mittlerer Dichten der Wirbelkdrperhdhen und
PRasSen ...

Phasenabhangige Korrelation der mittleren
Knochenmarkdichte mit Alter, Geschlecht und BMI ......................

Laborchemische Parameter der analysierten Stichprobe .............

Phasenabhangige Korrelation der mittleren
Knochenmarkdichte mit weiteren klinischen Parametern..............

Uber Wirbelkérperhdhe und Kontrastmittelphasen gemittelte
Knochenmarkdichte der unbereinigten Stichprobe .......................

Phasenabhangige Veranderung der Knochenmarkdichte in
der unbereinigten Stichprobe ...

Hohenabhangige Veranderung der Knochenmarkdichte in der
unbereinigten Stichprobe ...,

Korrelation der demographischen Charakteristika der
Patientlnnen..... ...

Vi



lll. Abkirzungsverzeichnis

Abd/Thx
ANOVA
art.

ax.

BMI
BWK

C

CT

d. h.
DECT

DEratio
DSCT

et al.
HU
keV
kV
LWK
mAs
mg
ml
mm
MPR
MRT

NYHA
PACS

Patientlnnen

pv

Abdomen/Thorax

Analysis of Variance (Varianzanalyse)
arteriell

axial

Body-Mass-Index

Brustwirbelkorper

Center (Fenstermitte)
Computertomographie(n)/Computertomograph(en)
das heil3t
Dual-Energy-Computertomographie(n)/
-Computertomograph(en)
Dual-Energy-Ratio
Dual-Source-Computertomographie(n)/-
Computertomograph(en)

et alii (und andere)

Hounsfield Unit (Hounsfield-Einheit)
Kiloelektronenvolt

Kilovolt

Lendenwirbelkorper

Milliampersekunde

Milligramm

Milliliter

Millimeter

Multiplanare Rekonstruktion
Magnetresonanztomographie(n)/
Magnetresonanztomograph(en)

New York Heart Association

Picture Archiving and Communication System
Patienten und Patientinnen

portalvenos

Vil



RIS
ROI
sag.
SD
sog.
SSCT
ST
u. a.
vBMD
VNC
VNCa

z. B.

Materialmassendichte

Radiologieinformationssystem

Region of Interest (relevanter Messbereich)

sagittal

Standard Deviation (Standardabweichung)

sogenannte
Single-Source-Computertomographie/-Computertomograph
Slice thickness (Schichtdicke)

unter anderem

volumetric bone mineral density (volumetrische Knochendichte)
virtual-non-contrast (virtuell nichtkontrastiert)
virtual-non-calcium (virtuell calciumsubstrahiert)

window width (Fensterweite)
Ordnungszahl/Kernladungszah

zum Beispiel



1 Einleitung

Die bildgebende Diagnostik nimmt in der modernen Medizin eine zentrale Rolle
ein. Sie ermdglicht nicht nur die Erkennung und Charakterisierung zahlreicher
Erkrankungen, sondern liefert auch wesentliche Informationen uber funktionelle
und strukturelle Veranderungen im menschlichen Korper. Unter den verfugbaren
Verfahren hat sich die Computertomographie (CT) als fester Bestandteil der kli-
nischen Routine etabliert, da sie eine schnelle und prazise Beurteilung anatomi-
scher Strukturen erlaubt [1-3].

Die Weiterentwicklung zur Dual-Energy-Computertomographie (DECT) hat einen
bedeutenden technologischen Fortschritt gebracht und wird daher zunehmend
im klinischen Alltag eingesetzt. Durch die gleichzeitige Erfassung zweier unter-
schiedlicher Rontgenspektren lassen sich Gewebe- und Materialeigenschaften
differenzierter darstellen, was die diagnostische Aussagekraft gegenuber der
konventionellen CT deutlich erweitert [4-6]. Insbesondere in der Quantifizierung
von Gewebezusammensetzungen, wie etwa in der Beurteilung von Knochen und
Knochenmark, eroffnet die DECT neue diagnostische Moglichkeiten [6, 7].

Zur Beantwortung spezieller medizinischer Fragestellungen erfolgt dabei haufig
die intravendse Gabe iodhaltiger Kontrastmittel [8, 9]. Diese sind fur die Darstel-
lung vaskularer und parenchymatéser Strukturen von zentraler Bedeutung, kon-
nen jedoch zugleich die Messergebnisse in der quantitativen Bildanalyse beein-
flussen [10, 11].

Vor diesem Hintergrund gewinnt die Frage nach einem mdglichen Einfluss der
Kontrastmittelgabe zunehmend an Bedeutung. Trotz der breiten Anwendung ist
bislang unzureichend geklart, in welchem Ausmal intravends verabreichte Kon-
trastmittel die mittels DECT gemessenen Knochenmarkdichtewerte beeinflussen
und wie zuverlassig die Messergebnisse zwischen verschiedenen Kontrastmit-

telphasen vergleichbar sind.



1.1 Hintergrund

1.1.1 Dual-Energy-Computertomographie

Die DECT ist ein radiologisches Bildgebungsverfahren, das auf der klassischen
CT basiert. Durch den Einsatz zweier unterschiedlicher Rdontgenspannungen
werden verschiedene Réntgenspektren erfasst (siehe nachfolgende Kapitel). Ub-
licherweise kommen dabei energie-integrierende Detektoren zum Einsatz, die die
auftreffenden Strahlen zunachst mithilfe eines Szintillators in Lichtsignale und an-
schlielend in elektrische Signale umwandeln. Diese Datensatze lassen sich an-
schlie®end rechnerisch miteinander kombinieren. Auf diese Weise eréffnet die
DECT zusatzliche diagnostische Moglichkeiten gegenuber der konventionellen
Single-Source-Computertomographie (SSCT), deren Details in den folgenden
Abschnitten erlautert werden [5, 12-14].

Technisch kann die DECT auf unterschiedliche Weise realisiert werden. Johnson
beschreibt in seiner Publikation ,Dual-energy CT: General Principles® (2012) funf
grundlegende Verfahren: den sequenziellen Scan, die schnelle Spannungsum-
schaltung, die Detektion mittels Schichtdetektoren, den Einsatz quantenzahlen-
der Detektoren sowie die Dual-Source-CT (DSCT) [12].

Bei der in dieser Dissertation verwendeten DSCT werden die Rohdaten zeitgleich
durch zwei orthogonal zueinander aufgebaute Rohren mit unterschiedlichen an-
gelegten Spannungen erzeugt. Beiden Roéhren wird auf der Gegenseite ein eige-
ner Detektor zugeordnet. Spannung, Stromstarke und Filter werden unabhangig
voneinander gewahlt, wodurch bei optimiertem spektralem Kontrast die Aufnah-
medauer verkurzt und Bewegungsartefakte durch eine hohe zeitliche Auflosung
reduziert werden kdnnen. Nachteile bestehen im zusatzlichen Hardwarebedarf
und in der Kreuzstreustrahlung, die auf den nichtkorrespondierenden orthogona-
len Detektor trifft und eine Korrektur erforderlich macht [15-20].



1.1.2 Strahlenexposition

Die Strahlenbelastung ist vom verwendeten technischen Ansatz der DECT ab-
hangig [5, 12]. Die Anpassung des Rohrenstroms, Rekonstruktionstechniken und
anwendungsspezifische Detektorschalen konnen die effektive Patientendosis re-

duzieren [12].

Durch Einstellung eines DSCT konnen eine optimierte Bildqualitat und reduzierte
Strahlendosis gegenuber einem SSCT-Protokoll erreicht werden [21], sodass der
Einsatz eines DECT nicht zwangslaufig mit einer héheren Strahlenexposition as-
soziiert ist [12, 22, 23].

Bisherige Untersuchungen zeigten, dass die effektive Strahlendosis bei der An-
wendung von DECT u. a. von der verwendeten Generation des Gerats und dem
verwendeten Scan-Protokoll abhangig ist. Derzeit sind auf dem Markt DSCT bis
hin zur dritten Generation erhaltlich. Die erste Generation wies gegenuber her-
kommlich durchgefuhrten SSCT-Untersuchungen in einigen Fallen sogar noch
eine leicht erhdhte Strahlenexposition auf [24, 25]. Gerate der zweiten und dritten
Generation fuhrten durch technische Verbesserungen zu einer vergleichsweise

niedrigeren effektiven Strahlendosis [23, 25-28].



1.1.3 Zwei- und Dreimaterialzerlegung

Grundlage fur die DECT sind unterschiedliche spektrale Eigenschaften von Ge-
webe oder Kontrastmaterial. Durch den Compton-Effekt!, die koharente Streu-
ung? und den photoelektrischen Effekt3 ergeben sich Unterschiede in der Ab-

schwachung bei verschiedenen Photonenergien [12, 13, 29, 30].

Der photoelektrische Effekt ist ma3geblich durch die Energie des Rontgenstrahls
und eine steigende Ordnungszahl (Z) des untersuchten Materials bzw. durch
Elektronen in der Atomhulle determiniert [13, 31]. lonen wie Calcium oder Mag-
nesium haben einen starken photoelektrischen Effekt. Auch lod, z. B. intravends
mit Kontrastmittel hinzugefugt, weist diese Eigenschaft auf. Kérpergewebe, das
uberwiegend aus Wasserstoff, Kohlenstoff, Stickstoff und Sauerstoff besteht, hat
eher einen geringeren photoelektrischen Effekt. Aufgrund dieser Umstande kann
mit der DECT ein starker spektraler Kontrast zwischen leichteren Atomen (z. B.
von Korperweichgewebe) und schwereren Atomen (z. B. aus Calcium und Mag-
nesium bestehendem Knochen oder iodhaltigem Kontrastmittel) erfasst werden
[12, 31].

Bei der SSCT wird zur Darstellung von Materialien mit unterschiedlicher elemen-
tarer Zusammensetzung monoenergetische Rontgenstrahlung verwendet. Mit
dieser kdnnen Materialien in der CT-Bildgebung nur schwer voneinander unter-
scheiden, da die linearen Schwachungskoeffizienten unter monoenergetischer
Strahlung oft sehr hnlich sind. Diese Ahnlichkeit hdngt sowohl von den wech-

selwirkenden Photonenenergien als auch von der Massendichte der Materialien

' Compton-Effekt: Streuung eines Réntgenphotonen an einem nahezu freien Elektron, wobei
das Photon einen Teil seiner Energie auf das Elektron Ubertragt und mit verringerter Energie und
geanderter Richtung weiterfliegt

2 Koharente Streuung: elastische Streuung eines Photons am gesamten Atom, bei der das Pho-
ton seine Energie beibehalt, aber seine Richtung andert

3 Photoelektrischer Effekt: vollstindige Absorption eines Photons durch ein Atom, wobei das
Photon seine gesamte Energie auf ein fest gebundenes Elektron tbertragt und dieses aus der

inneren Schale des Atoms herauslost



ab. Beispielhaft sei hierfur die herausfordernde Unterscheidung zwischen kalk-
haltigen GefalRwandplaques und iodhaltigem Blut bei der Verwendung mono-
energetischer Rontgenstrahlen mit etwa 100 Kiloelektronenvolt genannt, da hier

fur beide Materialen ein ahnlicher linearer Schwachungskoeffizient vorliegt [13].

Bei der DECT erfolgt durch die separate Aufnahme eines Niedrig- und Hochspan-
nungsdatensatzes eine zusatzliche spektrale Abschwachungsmessung,
wodurch ein spektraler Abschwachungskoeffizient ermittelt werden kann. Der Ab-
schwachungskoeffizient ermoglicht durch mathematische Algorithmen die soge-
nannte Zwei- oder Dreimaterialzerlegung und damit die Identifizierung von Ge-
webearten [13, 31]. Dadurch kann die genannte Schwache der SSCT behoben

werden.

Die Grundlage flr die algorithmischen Berechnungen stellt die annahernd pro-
portionale Dual-Energy-Ratio (DEratio) dar. Sie beschreibt das Verhaltnis aus der
spektralen Abschwachung durch Material des Niederspannungsdatensatzes zu
der des Hochspannungsdatensatzes [31]. Die Abhangigkeit des photoelektri-
schen Effekts und des Compton-Effekts von der Rohrenspannung, der Material-
massendichte (r) sowie der elementaren Ordnungszahl (Z) bildet die Grundlage
fur die Erstellung sogenannter rZ-Karten. Diese Karten liefern materialspezifische

Informationen, die eine differenzierte Materialzerlegung erlauben [13].

Prinzipiell kann die DECT nur in zwei Materialien pro Volumeneinheit aufgliedern.
Eine Identifizierung von drei verschiedenen Materialien kann jedoch unter der
Annahme erfolgen, dass die Summe der Massen von drei Materialien der Masse
in einer Volumeneinheit entspricht. Auf der Basis des Massenerhaltungssatzes
wurden DECT-Algorithmen entwickelt, die die Zusammensetzung eines dritten
Materials schatzen konnen und eine Drei-Materialzerlegung ermoglichen [13,
29].



Je grolRer die DEratio bzw. der spektrale Abschwachungskoeffizient, desto gré-
Rer werden die Messunsicherheiten bei der Materialzerlegung. Gegensatzlich
bietet eine geringe DEratio einen zu niedrigen spektralen Abschwachungskoeffi-
zienten, um eine zuverlassige Materialzerlegung zu ermoglichen. [29]. In der kli-
nischen Praxis haben sich deshalb in Dual-Source-Systemen Rdhrenspannun-
gen von 80 Kilovolt und 140 kV etabliert, um in der algorithmusbasierten Nach-
verarbeitung den hdochsten diagnostischen Nutzen im Vergleich zur herkdmmili-
chen CT zu erzielen [12, 32, 33]. Um den Kontrast und damit die Bildqualitat
weiter zu erhéhen, werden zudem Zinnfilter eingesetzt, da diese die stérenden

Uberlappungen der Spektren verringern [12, 29, 34].
1.1.4 Virtual-non-calcium und virtual-non-contrast

Materialien mit hoherer Ordnungszahl, wie beispielsweise Calcium oder lod er-
zeugen einen ausgepragteren Abschwachungskoeffizienten. Auf Grundlage des-
sen kénnen diese Materialien effizient identifiziert werden und bieten die Még-
lichkeit der Bildgebung durch sog. virtual-non-calcium (VNCa) und virtual-non-
contrast (VNC) [35, 36].

Bei der VNCa-Bildgebung wird mit Hilfe von Algorithmen Calcium aus gescann-
ten Strukturen extrahiert [31]. Klinische Hauptanwendungsgebiete sind beispiels-
weise die Entfernung kalkhaltiger Plaques von Gefalen [37] und die Darstellung
von Knochenmarkveranderungen durch die Subtraktion von Spongiosa [31].
Ebenso kénnen durch Verletzungen des Skelettsystems entstandene Knochen-
markddeme [38] durch VNCa visualisiert werden und bieten so eine Alternative

zur Magnetresonanztomographie (MRT) als bisherigem Standardverfahren [39].

Durch VNC-Bildgebung kann das in intravends verabreichten Kontrastmitteln ent-
haltene lod eliminiert werden. Dies ermdglicht wiederum die mathematische Be-
rechnung einer nativen Kontrastmittelphase [31]. Dieses Verfahren reduziert so-
mit die effektive Strahlendosis bei Blutungssuchen in der CT, da nicht wie bisher
Dreifachprotokolle fir die Aufnahme einer nativen, arteriellen und portalvendsen
Kontrastmittelphase benotigt werden und lediglich in der arteriellen und



portalvendsen Kontrastmittelphase eine Strahlenexposition erfolgt [40-42]. Die
Bildqualitat der VNC und der tatsachlich gescannten Nativphase ist in Abhangig-

keit von der klinischen Fragestellung vergleichbar [40-43].
1.1.5 Nachbearbeitung durch Algorithmen

Die Anwendung von Algorithmen in der Nachbereitung von routinemalig durch-
gefuhrten DECT-Untersuchungen soll ohne zusatzliche Strahlenbelastung zu Er-
kenntnisgewinn fuhren, da die spektralen Informationen aus den bereits gewon-
nenen Nieder- und Hochspannungsdatensatzen extrahiert werden kénnen [5, 9,
12, 44, 45]. Nachbearbeitungsalgorithmen ermdglichen bei der anschlielienden
Bildrekonstruktion (Erlduterung und Darstellung der DECT-Nachbearbeitung und
Rekonstruktion unter Kapitel 2.5) die Extraktion von Spektralinformationen der

korrespondierenden Voxel* der Nieder- und Hochspannungsdatensatze [12].

Derzeitig existieren flr etablierte Algorithmen drei Hauptanwendungsgebiete.
Erstens die Optimierung der Bildqualitat durch detailliertere Graustufen und Re-
duktion von Bildartefakten [46, 47]. Zweitens die ldentifikation, Unterscheidung
und Quantifizierung von Materialien wie lod, Calcium oder Harnsaure durch Ma-
terialdekompositionsalgorithmen, die eine prazise Differenzierung und Farbco-
dierung ermaoglichen [5, 12]. Drittens die Farbcodierung der Anzahl verschiede-
ner Materialien oder der Menge eines Stoffs, etwa in lodkarten oder VNCa-Bil-

dern, die eine semiquantitative und quantitative Analyse erlauben [5, 12, 47].

Als Beispiel fir einen der beschriebenen, farbcodierenden Nachbereitungsalgo-
rithmen sei an dieser Stelle der Algorithmus ,syngo.CT DE bone marrow” ge-
nannt, der in dieser Dissertation Anwendung fand.

Diesem Algorithmus liegt die Annahme von Thomas et al. [48] zugrunde, dass
Voxel innerhalb des Knochenmarks drei Materialfraktionen mit unterschiedlichen
Rontgenabsorptionscharakteristika (Fettgewebe, Weichteilgewebe und Calcium)

enthalten kdnnen, die zur Gesamtabschwachung innerhalb des Voxels beitragen.

4 Voxel: dreidimensionales Aquivalent zum zweidimensionalen Pixel



Die Gesamtschwachung innerhalb des Voxels kdnne in eine Fett- und Weichteil-
partition und eine Calciumpartition aufgeteilt werden [48].

Die Verrechnung der durch Calcium erzeugten spannungsabhangigen charakte-
ristischen Spektren ermoglicht eine Materialzerlegung von Knochen und Kno-
chenmark. Durch die Subtraktion von Calcium aus einem Voxel wird die Unter-
suchung des verbleibenden gelben und roten Knochenmarks moglich. Die ent-
stehende Farbcodierung kennzeichnet die Abweichung der Hounsfield-Einheiten
(HU) des verbliebenen Wasser- und Fettgehalts [25, 39]. Die Scanparameter des
DECT beeinflussen die Bildqualitdt und Aussagekraft des Algorithmus, da diese

durch die DEratio und spektrale Abschwachung bestimmt werden [25].



1.2 Aktueller Forschungsstand

Die CT gilt aufgrund ihrer diagnostischen Effizienz und Wirtschaftlichkeit als Stan-
dardverfahren in der Notfalldiagnostik. Im Vergleich zur MRT bietet die CT eine
raschere, kosteneffizientere und flachendeckendere Diagnostik insbesondere bei
Blutungen und Frakturen [49-51]. Die MRT bietet hingegen als groften Vorteil
eine hohe Weichteilauflosung, die mit SSCT nicht erreicht werden kann [52, 53].
Somit ist auch die Darstellung von Knochenmark inklusive Knochenmarkpatho-
logien in der klinischen Diagnostik bisher tendenziell eher zeit- und kosteninten-
siveren Techniken wie der MRT, aber z. B. auch der Positronenemissionstomo-
graphie mit Computertomographie oder Knochenszintigraphie vorbehalten [31,
54, 55].

Die Diskrepanz zwischen kostenintensiven Techniken zur Weichteildarstellung
und der vergleichsweise preiswerten, aber weniger zur Weichteildarstellung ge-
eigneten SSCT sollte in der jungsten Zeit durch den Einsatz von DECT minimiert
werden [7, 56, 57]. Mittlerweile erlauben spezielle Rekonstruktionsalgorithmen
auch durch kostenglinstigere DECT-Untersuchungen eine verbesserte Weicht-
eilauflésung und mit der MRT vergleichbare Aussagen uUber das Knochenmark
[38, 39, 58, 59]. Sowohl die technischen Ansatze der DECT als auch die Nach-
bearbeitungsalgorithmen befinden sich in stetiger Weiterentwicklung, um den

medizinischen Nutzen weiter zu verbessern [6, 13, 60].

Nachfolgend sind explizit auf das Knochenmark bezogene bisherige Erkennt-
nisse zur Bildgebung mittels DECT inklusive der Anwendung von Knochenmark-
Nachbearbeitungsalgorithmen dargestellt. Ziel ist die ldentifikation von For-
schungslicken, um speziell die Knochenmarkuntersuchung mittels DECT weiter-

entwickeln zu konnen.

Die Durchfihrung von CT-Untersuchungen mit intravendser Kontrastmittelgabe
bleibt insbesondere bei unklarem Infektionsherd oder im Rahmen des Stagings
von zentraler diagnostischer Bedeutung. Das American College of Radiology

empfiehlt in seinen Appropriateness Criteria ausdrucklich den Einsatz dieser



Technik bei Verdacht auf Sepsis. Besonders bei schwer erkrankten Patientinnen®
oder Intensivpatientinnen erweist sich die Methode als diagnostisch wertvoll, da
Infektionsherde in einem grofRen Teil der Falle zuverlassig nachgewiesen werden
konnen [61]. Die Kontrastmittelgabe erhoht die Sensitivitat und diagnostische Si-
cherheit, insbesondere bei intraabdominellen und thorakalen Infektionen sowie
bei der Beurteilung von Komplikationen wie Abszessen oder Organbeteiligungen
[62].

Im Jahr 2015 wiesen Thomas et al. [48] im Rahmen ihrer Untersuchungen zur
Calcium-Subtraktion mittels DECT auf das Potenzial dieser Technik zur Beurtei-
lung der Knochenmarkbeteiligung der Wirbelsaule beim Multiplen Myelom hin
und zeigten deren Vorteile gegenluber der herkommlichen SSCT auf. Zugleich
betonten sie die Notwendigkeit, den mdglichen Einfluss einer kontrastmittelbe-
dingten lodaufnahme auf die Erkennung von Lasionen mittels virtual-non-cal-
cium-Technik (Virtual-non-calcium und virtual-non-contrast unter Kapitel 1.1.4)
genauer zu klaren.

Neben dem Einfluss des Kontrastmittels ist flr die Interpretation der mittels DECT
ermittelten, absoluten Knochenmarkwerte auch die Berucksichtigung weiterer
Faktoren wie insbesondere demographischer und klinischer EinflussgroRen es-
senziell [11, 63, 64].

5 Hinweis zur geschlechtergerechten Sprache: In dieser Arbeit wird zur besseren Lesbarkeit
Uberwiegend die Bezeichnung Patientinnen stellvertretend fiir Patienten und Patientinnen ver-
wendet. Diese Formulierung steht stellvertretend fiir alle Personen, unabhangig von ihrem Ge-
schlecht oder ihrer geschlechtlichen Identitat. Die gewahlte Schreibweise dient ausschlief3lich der
sprachlichen Vereinfachung und ist keinesfalls diskriminierend gegeniiber Personen gemeint, die
sich nicht als mannlich oder weiblich identifizieren.

Fir die statistische Auswertung wurde entsprechend der in den vorliegenden klinischen Datens-
atzen verfliigbaren Angaben ausschliel3lich zwischen den binaren Geschlechtern mannlich und
weiblich unterschieden. Diese Beschrankung erfolgt aus methodischen Griinden und spiegelt
keine wertende Haltung wider, sondern dient der Wahrung der Vergleichbarkeit und Nachvoll-

ziehbarkeit der erhobenen Daten im wissenschaftlichen Kontext.
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Deshalb untersuchten Hagen et al. [63] 2022 den Einfluss u. a. demographischer
Daten auf das mittels DECT visualisierte Knochenmark. Sie konnten zeigen, dass
eine negative Korrelation zwischen dem Alter einer Person und deren Knochen-
markdichte in der thorakolumbalen Wirbelsaule besteht. Dies wird auf die Um-
wandlung von hamatopoetisch aktivem (rotem) Knochenmark in fetthaltiges (gel-
bes) Knochenmark zurlickgeflhrt. Diese physiologische Veranderung der Kno-
chenmarkzusammensetzung wurde ebenfalls mittels Bildgebung durch MRT be-
schrieben [65].

Die altersabhangige Veranderung des Knochenmarks ist geschlechtsunabhan-
gig und ebenfalls mit DECT zu beobachten [63]. Darlber hinaus nimmt die Kno-
chenmarkdichte von der Brustwirbelsaule bis zur Lendenwirbelsaule von kranial
nach kaudal ab [63]. AuRerdem unterlag die Knochenmarkkonversion der
Patientinnenkohorte von Hagen et al. multiplen Faktoren, wie beispielsweise ei-
ner Herzinsuffizienz (NYHA I-IV), erhéhten Entziindungsparametern (C-reaktives
Protein) sowie einer erhdhten Laktatdehydrogenase [63]. Insbesondere die Kor-
relation mit Herzinsuffizienz wird auf erhdhte Entzindungsparameter sowie eine
geanderte Knochenvaskularisierung und die daraus resultierende Reaktivierung
des Knochenmarks zurtickgefihrt [66, 67]. Die Ergebnisse von Hagen et al. er-
lauben allerdings keine abschlieRende Beurteilung des Einflusses der kontrast-
verstarkten DECT-Daten auf die korrelierten Parameter und deren Aussagekraft

in Abhangigkeit von der Kontrastmittelphase [63].

In Anlehnung hieran lieferten Fervers et al. im Jahr 2023 die bislang einzige um-
fassende Analyse zur physiologischen lodaufnahme des Knochenmarks nach in-
travendser Kontrastmittelgabe mittels DECT. Es konnte gezeigt werden, dass die
lodaufnahme im Knochenmark signifikant durch die volumetrische Knochen-
dichte (vBMD), den lod-Blutpool, das Alter einer Person sowie ihr Geschlecht
beeinflusst wird, wobei die vBMD und der lod-Blutpool, gemessen als lodkon-
zentration in grofden abdominellen Gefal3en, den starksten Einfluss aufwiesen.
Die lodaufnahme erfolgte proportional zur lokalen Knochendichte und zur syste-
mischen lod-Verfligbarkeit, wahrend altere Patientinnen und Frauen tendenziell

niedrigere Dichtewerte aufwiesen, was auf alters- und geschlechtsabhangige
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Unterschiede in Knochenstruktur und Perfusion zurickgefuhrt wurde. Auf dieser
Grundlage wurden patientenadjustierte Referenzwerte berechnet, die eine diffe-
renzierte Interpretation ermoglichen und die physiologische lodaufnahme im
Knochenmark in Abhangigkeit von Knochendichte und lod-Blutpool abbilden. Da-
mit stellt diese Studie, soweit ersichtlich, die erste quantitative Untersuchung der
physiologischen lodaufnahme des Knochenmarks mittels DECT dar und liefert
Referenzwerte, die fur die diagnostische Bewertung von wesentlicher Bedeutung
sind [64].

Auch Gotta et al. zeigten, dass Kontrastmittel die mittels DECT bestimmten ab-
soluten Werte der vBMD beeinflussen, sodass die Interpretation alters- und ge-
schlechtsabhangig angepasst werden muss. Es werden auch kontrastmittelbe-
dingte, diagnostische Fehlklassifikationen beschrieben, insbesondere bei alteren
Frauen, und die Notwendigkeit einer phasen- und patientenangepassten Inter-

pretation betont [11].

Unterschiedliche Ergebnisse zur Knochenmarkdichte in DECT-Studien werden
in der Literatur somit u. a. auf die Knochenmarkinvolution [63] und die vBMD [64]
zuruckgeflihrt. Beide beeinflussen die gemessenen Dichtewerte, beruhen jedoch
auf unterschiedlichen biologischen und bildgebenden Grundlagen.

Die Knochenmarkinvolution beschreibt den physiologischen Ubergang von ha-
matopoetischem zu fetthaltigem Knochenmark, der mit zunehmendem Alter, aber
auch unter bestimmten pathologischen Bedingungen auftritt [68, 69]. Dieser Pro-
zess geht mit einer Zunahme des Fettanteils einher und fihrt zu einer Abnahme
der in der DECT gemessenen Knochenmarkattenuation. Die DECT-basierte
Quantifizierung des Fettanteils wurde wiederholt durch Magnetresonanzspektro-
skopie und histologische Methoden validiert [70-73].

Die vBMD hingegen erfasst die mineralische Dichte des trabekularen Knochens
und gilt als etablierter Parameter zur Beurteilung der Knochenqualitat und des
Osteoporoserisikos. Mit DECT Iasst sich die vBMD unabhangig vom Fettgehalt
des Knochenmarks bestimmen, insbesondere durch Korrekturverfahren, die den
Einfluss der Knochenmarkverfettung herausrechnen [73, 74].
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Mehrere Studien belegen, dass vBMD und Knochenmarkfettfraktion unabhangig
voneinander variieren kdnnen und beide Parameter fur die Interpretation von
DECT-Daten berlcksichtigt werden sollten [70, 73, 74].

Zusammengefasst offenbart der aktuelle Stand der Literatur nur wenig For-
schung, die explizit den Einfluss der intravendsen Kontrastmittelgabe auf die Be-
rechnung der Knochenmarkdichte mit Hilfe von DECT untersuchten. Es existie-
ren Studien daruber, dass mittels DECT Knochenmarkveranderungen identifiziert
werden koénnen [38, 39, 58, 59, 63]. Es wird darauf hingewiesen, dass iodhaltiges
Kontrastmittel die Bestimmung der Knochenmark- bzw. Knochenmineraldichte
signifikant beeinflussen kann [11, 64]. AuRerdem wurden bereits signifikante de-
mographische und klinische Einflussfaktoren auf die im DECT gemessene Kno-
chenmarkdichte offenbart [11, 63, 64]. Gleichwohl bleibt bislang eine phasenspe-
zifische Bewertung des Kontrastmitteleinflusses auf die mit DECT gemessene
Knochenmarkdichte erforderlich, da bisherige Studien keine Aussagen zur Kno-
chenmarkdichte unter Berlcksichtigung der jeweiligen Kontrastmittelphase bzw.
-konzentration und den klinischen Einflussfaktoren in vivo erméglichen. Einzelne
Arbeiten betonen die Notwendigkeit spezifischer Korrekturalgorithmen, beispiels-
weise unter Einbeziehung der individuellen lodkonzentration in den Gefallen, um
eine hohe Ubereinstimmung zwischen nativen und kontrastmittelverstarkten
Messungen sicherzustellen [64].

Die Aussagekraft Uber die Knochenmarkdichte in der DECT unter Berlcksichti-
gung der klinischen Relevanz und der Beeinflussbarkeit durch Algorithmen ist
demnach bisher unzulanglich erforscht. Allerdings bedingen viele klinische Fra-
gestellungen den Einsatz einer intravendsen Kontrastmittelgabe, weshalb eine
zuverlassige Aussage Uber den tatsachlichen Einfluss der iodhaltigen Kontrast-
mittelphase auf die gemessenen Knochenmarkwerte sowie damit einhergehend

auf die klinischen Einflussfaktoren eminent wichtig erscheint.
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1.3 Zielsetzung

Diese Dissertation knupft an die Forderungen von Thomas et al. [48] an, den
Einfluss des iodhaltigen Kontrastmittels auf die Knochenmarkquantifizierung zu
untersuchen. Ebenso soll sie in Anlehnung an Hagen et al. [63] die Korrelation
mit demographischen und klinischen Einflussfaktoren auf die Knochenmarkkon-
version in Abhangigkeit der Kontrastmittelphase berucksichtigen und zusatzlich

zu Fervers et al. [64] und Gotta et al. [11] detailliertere Erkenntnisse liefern.

Um dies zu Uberprifen, wird mit dem in Kapitel 2.1 dargestellten Forschungsde-
sign zunachst der Einfluss der intravendsen Kontrastmittelgabe in Abhangigkeit
von der Kontrastmittelphase und Wirbelkoérperhdhe quantifiziert. Darlber hinaus
wird untersucht, mit welcher Starke sich mogliche Veranderungen der Knochen-
markdichte in den drei Kontrastmittelphasen zeigen und in welchem Zusammen-

hang diese mit weiteren klinischen Einflussfaktoren stehen.
Vor diesem Hintergrund wurden die nachstehenden Ziele dieser Arbeit bestimmt:

1) Systematische Untersuchung des Einflusses der intravenésen Kontrast-
mittelgabe auf die mit DECT berechnete Knochenmarkdichte, um die di-

agnostische Prazision des Verfahrens zu bewerten
2) Analyse und Bewertung klinischer Einflussfaktoren auf die mit DECT be-

stimmte Knochenmarkdichte unter Berlicksichtigung des Einflusses intra-

venoser Kontrastmittel
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1.4 Zentrale Forschungsfrage und Hypothesen

Die zentrale Forschungsfrage dieser Dissertation lautet:

e Welchen Einfluss hat die intravendse Kontrastmittelgabe auf die Berech-
nung der Knochenmarkdichte mit Hilfe von DECT, insbesondere im Hin-

blick auf die Korrelation mit klinischen Parametern?

Grundlage dieser Untersuchung bilden die beiden im Folgenden definierten Ar-

beitshypothesen:

1) Die intravendse Kontrastmittelgabe hat keinen signifikanten Einfluss auf

die Berechnung der Knochenmarkdichte mittels DECT.
2) Unter Beriucksichtigung der intravendsen Kontrastmittelgabe besteht im

Hinblick auf die Korrelation mit klinischen Parametern kein signifikanter

Einfluss auf die mit DECT berechnete Knochenmarkdichte.
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2 Material und Methoden

2.1 Beschreibung des Forschungsdesigns

2.1.1 Untersuchungsart

Die Untersuchung der zentralen Forschungsfrage erfolgt anhand einer retrospek-
tiven, monozentrischen Kohortenstudie und anschliel3ender Varianzanalyse mit
Messwiederholung. Die Daten hierzu stammen aus medizinischen Aufzeichnun-
gen der radiologischen Abteilung fur diagnostische und interventionelle Radiolo-

gie der Universitatsklinik Tibingen.
2.1.2 Untersuchungsablauf

Zu Beginn wurden Falle identifiziert, die sowohl medizinisch anhand patientenin-
dividueller Einflussfaktoren (Erlauterung und Darstellung der Stichprobenaus-
wahl unter Kapitel 2.3) als auch technisch anhand der durchgefuhrten CT-Unter-
suchung (Technische Daten und DECT-Scanprotokoll unter Kapitel 2.4) fir die
Analyse geeignet erschienen. Hieran angeschlossen wurde mit einer Nachbear-
beitungssoftware die Rekonstruktion der Rohdatensatze durchgefuhrt (DECT-
Nachbereitung und Bildrekonstruktion unter Kapitel 2.5). Im dritten Schritt wurden
in verschiedenen Wirbelkorperhdhen Dichtemessungen bei den rekonstruierten
Datensatzen vorgenommen (Durchfihrung der Dichtemessung unter Kapitel
2.6).

2.2 Ethische Aspekte und Datenschutz

Die vorliegende Dissertation wurde gemaR den ethischen Grundsatzen der De-
klaration von Helsinki sowie den geltenden Datenschutzbestimmungen der euro-
paischen Datenschutz-Grundverordnung und des Bundesdatenschutzgesetzes
durchgefuhrt. Vor Beginn der Datenerhebung erfolgte die ethische Begutachtung
und Genehmigung durch die zustandige Ethikkommission an der medizinischen
Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat und am Universitatsklinikum TUbingen
unter dem Aktenzeichen 070/2021BO2 vom 22.03.2021.
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Es wurden ausschliel3lich retrospektiv erhobene, pseudonymisierte Patientenda-
ten verwendet. Eine Re-ldentifikation der Studienteilnehmerinnen und -teilneh-
mer war zu keinem Zeitpunkt moglich. Der Zugriff auf die Daten erfolgte aus-
schlieRlich durch autorisierte Personen, die an das Datengeheimnis und die arzt-
liche Schweigepflicht gebunden sind. Die Speicherung und Verarbeitung der Da-
ten erfolgte auf geschitzten Servern der Radiologischen Universitatsklinik Tubin-
gen, unter Einhaltung der jeweils gultigen Datenschutzrichtlinien.

Da es sich um eine retrospektive Datenauswertung ohne Eingriff in die klinische
Versorgung handelt, war keine gesonderte Einwilligung der Patientinnen erfor-
derlich und eine Registrierung im Deutschen Register Klinischer Studien wurde
nicht vorgenommen. Die Untersuchung wurde als nicht-interventionelle Studie
gemal} den geltenden ethischen und datenschutzrechtlichen Vorgaben konzipiert

und ausgewertet.
2.3 Erlauterung und Darstellung der Stichprobenauswabhl

Die Auswahlkriterien der Patientinnen sind einerseits medizinisch und anderer-

seits technisch begrindet.

Grundlage des Untersuchungskollektivs sind Patientinnen, bei denen in den Jah-
ren 2016 bis 2021 eine radiologische Bildgebung mit dem DECT Somatom Defi-
nition Flash (Siemens Healthcare Erlangen, Deutschland) erfolgte. Das Gerat
wurde in diesem Zeitraum in der Abteilung fir Radiologie des Universitatsklini-
kums Tubingen eingesetzt.

Voraussetzung waren DECT-Untersuchungen, bei denen sowohl die native, ar-
terielle und portalvendse Kontrastmittelphase in einer Sitzung und jeweils bei ei-
ner Person erfasst wurden. Fir die anschlieRenden Dichtemessungen waren Re-
konstruktionen notig, die in allen drei Kontrastmittelphasen die Brustwirbelkorper
10, 11 und 12 (BWK 10, BWK 11 und BWK 12), sowie die Lendenwirbelkdrper 1
und 2 (LWK 1, LWK 2) abbildeten.
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Mit dem Picture Archiving and Communication System (PACS) Centricity™
RA1000 Workstation und Untersuchungs-Manager (Version 7.0) von GE
HealthCare Technologies, USA erfolgte die Suche nach Patientinnen, deren Un-

tersuchungen die technischen Anforderungen erflllten.

Im nachsten Schritt der Akquise wurden die vorlaufig ausgewahlten Patientinnen
nach medizinischen Kriterien gemustert. Grundlage hierfur war das lokale Radi-
ologieinformationssystem des Universitatsklinikums Tubingen (kurz: ,RIS lokal®)
und die darin abrufbaren, vor der durchgefiuhrten DECT-Untersuchung erstellten
Arztbriefe.

Als medizinische Ausschlusskriterien wurden vorab insbesondere zytotoxische,
myelonsuppressive Tumorbehandlungen sowie Grund- bzw. Vorerkrankungen
mit nicht auszuschlieBendem Einfluss auf das Knochenmark definiert. Ein mit
DECT detektierbarer starkerer Anstieg der Knochenmarkverfettung in Lenden-
wirbeln nach Tumorbehandlungen, wie Chemotherapie und Bestrahlung, wurde
von Hui et al. [71] beschrieben. Aus diesem Grund wurden alle Patientinnen, die
mit klassischen Chemotherapeutika behandelt worden waren und/oder eine Ra-
diotherapie erhalten hatten, ausgeschlossen. Im Staging nachgewiesene Malig-
nome, die Uber ein lokales Tumorstadium hinausgingen, fuhrten ebenfalls zum

Ausschluss.

Die unterschiedliche Anzahl an Patientinnen und Untersuchungen ist durch die
mehrfache, mit zeitlichem Abstand erfolgte Untersuchung einiger Patientinnen zu
begrinden. Die GrolRe der Zielgruppe (104 Patientinnen mit 179 DECT) vergli-
chen zur anfanglich durchsuchten Patientinnen- bzw. DECT-Anzahl im PACS
Centricity™ (ca. 3000 Falle) ist deutlich kleiner. Dies ist hauptsachlich durch die
technischen und medizinischen Ausschlusskriterien bedingt. Weil die VNC-Tech-
nik die Berechnung der nativen Kontrastmittelphase ermdéglicht (siehe Erlaute-

rungen zu virtual-non-calcium und virtual-non-contrast unter Kapitel 1.1.4),
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wurden aus diagnostischen Griinden nur in Ausnahmefallen alle drei Kontrast-

mittelphasen aufgezeichnet.

Ein groRer Anteil der Patientinnen, die mit dem verwendeten DECT untersucht
wurden, ist an Uber das lokale Tumorstadium hinausgehenden Malignomen er-
krankt bzw. erhielt myelonsuppressive Behandlungen, beispielweise Chemothe-
rapeutika oder Bestrahlungen. Viele gefundene Falle entsprechen Verlaufskon-
trollen dieser Patientinnen und wurden somit ebenfalls ausgeschlossen, da die
komplette Regeneration des Knochenmarks im zeitlichen Verlauf von Beginn an
ausgeschlossen wurde. Dies gilt ebenso fur Erkrankungen und deren Behand-
lungen (z. B. aus der Kindheit der Patientlnnen), die ggf. noch dokumentiert wa-
ren, aber nicht der Konsultationsgrund fur derzeitige DECT-Untersuchungen dar-
stellte. Eine falschliche Einbeziehung von Patientinnen, bei denen myelonsupp-
ressive Erkrankungen oder Behandlungen nicht vollstandig dokumentiert wur-

den, ist nicht ganzlich auszuschlief3en.

Zur Charakterisierung der Studienpopulation wurden die demografischen Basis-
daten Alter, Geschlecht, Kérpergrofle, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI) do-
kumentiert. Der BMI hat in seiner Verwertung bekanntermalRen Einschrankun-
gen, allerdings ermoglicht der Index bei Erwachsenen die Einteilung in Gewichts-

klassen® nach der Weltgesundheitsorganisation (WHO) [75].

Darlber hinaus wurden laborchemische Parameter erfasst. Die erhobenen Vari-
ablen umfassten Hamatokrit, Hdmoglobin, Erythrozyten-, Thrombozyten- und
Leukozytenzahl sowie Kreatinin und C-reaktives Protein. Diese Daten wurden
retrospektiv aus den elektronischen Patientenakten enthommen und in anonymi-

sierter Form in die Auswertung einbezogen. Es wurden lediglich Laborparameter

6 WHO-KIlassifikation von Erwachsenen nach BMI (kg/m?):
Untergewicht: < 18,50
Normalgewicht: 18,50-24,99
Ubergewicht: = 25,00
- Praadipositas: 25,00-29,99
- Adipositas Grad I: 30,00-34,99
- Adipositas Grad Il: 35,00-39,99
- Adipositas Grad lll: 2 40,00
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berticksichtigt, die maximal sieben Tage vor oder nach dem DECT-Untersu-
chungszeitpunkt erhoben wurden. Die Erhebung diente sowohl der Beschreibung
der Stichprobe als auch als Grundlage fur die anschlieende Analyse moglicher
Zusammenhange zwischen den klinischen Merkmalen und den mittels DECT be-

stimmten Knochenmarkdichtewerten.

Die Auswahl erfolgte lediglich auf der Basis von im lokalen RIS des Universitats-
klinikums Tubingen gespeicherten Dokumenten. Eine erneute Befragung der Pa-
tientinnen erfolgte nicht. Eine detaillierte Beschreibung der endgultigen Stich-
probe findet sich im Ergebnisteil unter Kapitel 3.1. Der Akquise- und Auswahlpro-

zess ist nachfolgend in Abbildung 1 visualisiert.
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Retrospektive Analysein den Jahren
2016 bis 2021

|

Musterung der Patientinnennach
medizinischen und technischenKriterien

h 4 h
Ausschlusskriterien: Einschlusskriterien:
- zyto-/myelotoxische Tumor- - lokal begrenztes Tumorstadium
behandlung - Drei-Phasen-Kontrastmittel-
- Knochenmarkerkrankungen DECT
- Wirbelsaulendeformitaten

Messungen bei104 Patientinnen mit 179
dreiphasigen DECT-Untersuchungen

I

Statistische Bereinigungund
Eliminierungvon Einflussfaktoren

I

Ausschlusskriterien:

- DECT mit 5 mm Schichtdicke in nativer
Phase

- Wirbelkdrper mitfehlenden Messwerten
in einer oderbeidenMessreihen

- Verlaufsuntersuchungen

- Messungen firBWK 10 und LWK 2

!

90 Patientinnen bzw. dreiphasige
DECT-Untersuchungen mitMesswerten
fir BWK 11 bis LWK 1 wurdenin die
Analysen aufgenommen
(810 Dichtemessungen)

Abbildung 1. Flussdiagramm zur Darstellung der Stichprobenauswahl.
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2.4 Technische Daten und DECT-Scanprotokoll

Alle verwendeten CT-Untersuchungen wurden mit dem gleichen 2. Generation
DECT (Somatom Definition Flash; Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland)

aufgenommen.

Die uber die Rohrenspannung definierte Harte der Rontgenstrahlung betrug in
Rohre A stets 100 kV und in Rohre B stets 140 kV inklusive Zinnfilter.

Die Lagerung bzw. Untersuchungseinrichtung erfolgte bei allen Patientinnen
nach dem Prinzip feet first supine, d. h. in Rickenlage mit dem beginnenden Vor-

schub der Fufde in den bildgebenden Bereich des CT.

Bei allen Untersuchungen erfolgte die intravendse Gabe des Kontrastmittels
,imeron® 350“ (350 mg lod/ml) gewichtsadaptiert mit 1,2 ml pro kg Korperge-
wicht. Die Scans der arteriellen und portalvenésen Kontrastmittelphasen wurden
standardisiert 35 bzw. 65 Sekunden nach vollstandiger Kontrastmittelapplikation
durchgefuhrt.

Die elektrische Stromstarke (mAs) bzw. der Rohrenstrom wies bei allen Patien-
tinnen bzw. Bildgebungen leichte Differenzen auf, da diese automatisch durch
das Gerat anhand der Konstitutionen der Patientinnen bzw. Ubersichtsaufnahme

berechnet wurde.

Die Schichtdicke (Slice thickness, ST) und verwendete Kernel zeigten sich fur die
in der nativen Phase angewendeten Scanprotokolle variabel. Somit wiesen im
Rohdatensatz 17 von 179 Scanprotokollen in der nativen Phase eine ST von 5
mm und dem Kernel Q40f auf, wohingegen die restlichen Protokolle mit einer ST

von 1,5 mm und dem Kernel Q30f bzw. 131f erfasst wurden.
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Entsprechende Benennungen der nativen Rohdatensatze lauten:

1) ,Thx/Abd nativ DE Q30 A_100kV“ und ,Thx/Abd nativ DE Q30
B_Sn140kV* (ST: 1,5 mm; Kernel: Q30f)

2) ,Bone Marrow 1.5 131f 1 #PP A_100kV*“ und ,Bone Marrow 1.5 131f 1 #PP
B_Sn140kV* (ST: 1,5 mm; Kernel: 131f)

3) ,Thorax/Abdomen/Becken DualEnergy nativ A_100kV* und ,Thorax/Ab-
domen/Becken DualEnergy nativ B_Sn140kV* (ST: 5 mm; Kernel: Q40f)

Die Parameter fur die Erstellung der arteriellen Rohdatensatze waren bei allen
Bildgebungen identisch, sodass hier stets eine ST von 1 mm und der Kernel 131f
angewendet wurden. Die Rohdatensatze wurden ,Thorax KM DE 1.0 131f 1 VIA
A 100 kV*und ,Thorax KM DE 1.0 131f 1 VIA B_Sn 140 kV* genannt.

Die Parameter flr die Erstellung der portalvendsen Rohdatensatze waren eben-
falls bei allen Bildgebungen identisch, sodass hier stets eine ST von 1 mm und
der Kernel 130f angewendet wurden. Die Rohdatensatze wurden ,Abd KM 1.0
I30F VIA A_100 kV* und ,Abd KM 1.0 I30F VIA B_140 kV* genannt.
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2.5 DECT-Nachbereitung und Bildrekonstruktion

Die Nachbearbeitung der Daten dieser Dissertation erfolgte mit der Software
Syngo Dual Energy (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) unter der Ver-

wendung des Algorithmus ,syngo.CT DE bone marrow*.

Die fur die Rekonstruktion verwendeten Rohdatensatze wurden hierzu aus der
Datenbank Centricity™ an die Nachbearbeitungssoftware versendet. Die Nach-
bearbeitung bzw. multiplanare Rekonstruktion (MPR) durch die Software erfolgte
mit den voreingestellten Parametern des Application profile bone marrow. Dar-
Uber hinaus erfolgten keine Anderungen der Standardeinstellungen.

Die Abgrenzung der Signalintensitat des Knochenmarks gegenlber den umlie-
genden Gewebearten wurde durch eine maximale Darstellung von 600 HU und
einen Schwellenwert von 100 HU erreicht. Das gelbe Knochenmark wurde im
Bereich von -110 HU fur die niederenergetische bzw. -96 HU fur die hochener-
getische Rontgenstrahlung dargestellt. Analog dazu wurde das rote Knochen-
mark in einem Bereich von 60 HU flr die niederenergetische Rdntgenstrahlung
und 54 HU fir die hochenergetische Rontgenstrahlung dargestellt.

Die Fensterweite (W) der Rekonstruktionen wurde standardisiert auf 600 und 400
HU eingestellt. Die Fenstermitte (C) wurde entsprechend auf 150 bzw. 0 HU fest-
gelegt. Der Alphawinkel lag stets bei 50 Grad.

Die Rekonstruktion erfolgte bei allen 179 Fallen der 104 Patientinnen jeweils fur
die native, arterielle und portalvendse Kontrastmittelphase in der sagittalen und
axialen Ebene. Alle Rekonstruktionen wurden vom Verfasser dieser Dissertation
eigenstandig erstellt.

In allen drei Kontrastmittelphasen lag ein besonderer Fokus auf dem Bereich der
unteren Brustwirbelsaule mit BWK 10, 11 und 12, sowie der oberen Lendenwir-
belsaule mit LWK 1 und 2. Um die Rechenzeit bei der Erstellung der Rekonstruk-
tion zu minimieren, wurden Korperareale mit Sicherheitsabstand zu den Wirbel-
korpern von Interesse nicht mehr abgebildet. Hiermit sind beispielsweise die fron-
talen und lateralen Wande jedes Situs sowie Bereiche oberhalb der mittleren

Brustwirbelsaule und unterhalb der unteren Lendenwirbelsaule gemeint.
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Um eine fehlerhafte Bestimmung der Nummerierung der Wirbelkérper zu vermei-
den, dienten anatomisch einerseits das Promontorium vertebrae und anderer-
seits die von kranial nach kaudal gezahlten Rippen zur Orientierung. Die Hohen-
wiedererkennung wurde flr die anschlielienden Messungen jeweils durch die
Markierung von BWK 12 mit einem Pfeil gewahrleistet (siehe Abbildung 3).

Die Rekonstruktionen der nativen Kontrastmittelphase bildeten am haufigsten
alle funf Wirbelkorper ab. Bei den Rekonstruktionen der arteriellen Kontrastmit-
telphase fehlten technisch bedingt oft die nicht abgebildeten unteren Wirbelkor-
per, insbesondere der zweite, aber auch der erste LWK. Bei den Rekonstruktio-
nen der portalvendsen Kontrastmittelphase fehlten verfahrenstechnisch oft die
nicht abgebildeten oberen Wirbelkorper, insbesondere der zehnte, aber auch der
elfte BWK (Absolute Anzahl der Messergebnisse der Dichtemessungen in Ta-
belle 1 unter Kapitel 2.6.2).

Die verrechneten Datensatze wurden nach Abschluss der Rekonstruktionen
standardisiert benannt und fur eine dauerhafte Speicherung und die anschlieen-
den Dichtemessungen zurtick in das PACS Centricity™ versendet. Folgende Ab-
kirzungen wurden flur standardisierte Benennungen der Rekonstruktionen ver-
wendet: ,MPR* (Multiplanare Rekonstruktion), ,Abd/Thx“ (Abdomen/Thorax),
,sag.” (sagittal), ,ax.” (axial), ,nativ’ (native Kontrastmittelphase), ,art.“ (arterielle
Kontrastmittelphase) und ,pv* (portalvenése Kontrastmittelphase bzw. Ausschei-
dungsphase). Beispiel: ,MPR Abd/Thx sag. art.“ beschreibt die multiplanare Re-
konstruktion des Abdomens und Thorax® in der sagittalen SchnittbildfGhrung wah-

rend der arteriellen Kontrastmittelphase.
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Nachfolgende Abbildung 2 zeigt eine beispielhafte Bildrekonstruktion und dient

der erganzenden bildlichen Darstellung sowie weiterflhrenden Erlauterung.

Nativ Arteriell Portalvenos
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Abbildung 2. Beispielhafte Bildrekonstruktion nach Verwendung des Algorith-
mus ,syngo.CT DE bone marrow® im Programm Syngo Dual Energy (Siemens
Healthcare, Erlangen, Deutschland).

Die Rekonstruktion erfolgt durch Verrechnung der mit dem DECT Somatom De-
finition Flash (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) erfassten Bilddaten-
satze aus Rohre A (Rohrenspannung 100 kV) und Roéhre B (Réhrenspannung
140 kV und Einsatz eines Zinnfilters).

Die Abbildung zeigt von links nach rechts die Bildrekonstruktion eines Wirbelsau-
lenabschnitts in der nativen, arteriellen und portalvenosen Kontrastmittelphase.
Die Farbcodierung ist auf die Standardeinstellungen des Algorithmus zurickzu-
fuhren, wobei blau-grine Farbténe im Vergleich zu gelb-roten Farbtonen auf
niedrigere HU bzw. eine niedrigere Knochenmarkdichte hinweisen. Die Legende
am linken Abbildungsrand markiert die abgebildeten Wirbelkorperhohen begin-

nend mit dem achten BWK bis hin zum dritten LWK. Allerdings erfolgten die



Messungen der Knochenmarkdichte in dieser Dissertation lediglich fir BWK 10
bis LWK 2.

Bei den Rekonstruktionen dieser Beispielpatientin fehlen etwa die Halfte von
LWK 1 und der ganze LWK 2 in der Bildmitte, was die methodische Limitation der
technisch bedingten fehlenden Messungen verdeutlicht: Die unteren Wirbelkor-
per sind in der arteriellen Kontrastmittelphase nicht vom Scanner erfasst worden

und somit nicht rekonstruierbar.
2.6 Durchfihrung der Dichtemessung

2.6.1 Allgemeine Erlauterung zur Dichtemessung

Die Dichtemessungen (d. h. das Auslesen der Dichtewerte aus den Rekonstruk-
tionen) wurden nach Instruktion eigenstandig vom Verfasser dieser Dissertation
durchgefihrt. Jede Dichtemessung wurde zur Verbesserung der Genauigkeit
zwei Mal aus der Rekonstruktion ausgelesen: Zunachst wurde eine komplette
Messreihe fur alle 179 Untersuchungen (BWK 10 bis LWK 2 in allen drei Kon-
trastmittelphasen) erstellt. Danach erfolgte zeitlich versetzt die unabhangige Er-

fassung einer zweiten Messreihe.

Fir die eigentliche Messung wurde mit dem PACS der Mittelpunkt der Wirbel-
saule beziehungsweise der Wirbelkdrper dreidimensional mdglichst prazise er-
fasst. Begrundet wird dies erstens dadurch, dass das Knochenmark insbeson-
dere im Zentrum der Wirbelkérper vorzufinden ist und zweitens um Messun-
genauigkeiten am Ubergang zwischen dem Markraum und der Kortikalis sowie
durch einsprossende Gefalde zu vermeiden. Zusatzlich diente der mit einem wei-
Ren Pfeil markierte zwolfte BWK fur die exakte Hohenbestimmung (siehe Abbil-
dung 3).

Die Messungen vom zehnten BWK bis zum zweiten LWK erfolgten in allen drei
Kontrastmittelphasen mit einer Flache von mindestens 200 mm?, um eine Streu-
ung durch punktuell gemessene Dichteunterschiede in den Wirbelkorpern zu ver-

meiden.
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Nachfolgende Abbildung 3 zeigt die beispielhafte Durchfihrung einer Dichtemes-
sung und dient der erganzenden bildlichen Darstellung sowie weiterflihrenden

Erlauterung.
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1A 222,0 mm?2 Average 99,5 SD 18,2 Max 140 Min 60
3 A 259,8 mm? Average 86,8 SD 18,3 Max 157 Min 51
4 A216,9 mm? Average 85,8 SD 13,7 Max 122 Min 59
5A216,9 mm? Average 87,7 SD 15,0 Max 121 Min 57

Abbildung 3. Screenshot zur Erlduterung der Durchfiihrung der Dichtemessun-
gen mit dem Programm Centricity™ PACS RA1000 Workstation und Untersu-
chungs-Manager (Version 7.0) von GE HealthCare Technologies, USA.

A = Flache [mm?] des Bereichs von Interesse (Region of Interest, ROI), Average
= durchschnittliche Knochenmarkdichte [HU] der analysierten ROI, SD = Stan-
dardabweichung (Standard Deviation) der Knochenmarkdichte [HU], MAX = ma-
ximale Knochenmarkdichte [HU] der analysierten ROI, MIN = minimale Knochen-
markdichte [HU] der analysierten ROIl. Am zentralen rechten Abbildungsrand ist
ein Malstab (5 cm) zur Abschatzung der GréRenverhaltnisse abgebildet.
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Abbildung 3 zeigt die Rekonstruktion einer Wirbelsaule in der nativen Kontrast-
mittelphase in der sagittalen Bildebene (Bezeichnung: ,MPR Abd/Thx nativ sag.“)
einer weiblichen Versuchsperson. Vom oberen bis zum unteren Bildrand sind die
farblich imponierenden BWK 8 bis 12 sowie LWK 1 bis 3 erkennbar. BWK 12 ist
mit dem zentral in der Abbildung auffindbaren weil3en Pfeil markiert.

Die Dichtemessung [HU] des Knochenmarks erfolgte im vorliegenden Beispiel in
BWK 10 [], 11 [Z] und 12 [£] bzw. LWK 1 [.] und 2 [2]. Die Messergebnisse fir
Nummer 1, 3, 4 und 5 sind jeweils im rechten, unteren Bild aufgelistet.

Das Programm kann maximal vier Messungen gleichzeitig auflisten, weshalb die
Messung fir Nummer 2 bzw. BWK 11 nicht in der Auflistung zu finden ist. Durch
mehrfache Messungen werden die Messwerte aus der Liste Uberschrieben. Die
gemessene Flache liegt im vorliegenden Beispiel wie geplant stets Uber
200 mm?. Fir die spatere statistische Analyse wurden fiir die jeweiligen Wirbel-
korperhdhen stets die Knochenmarkdichte [HU] und zugehdérige SD im Pro-
gramm Microsoft Excel dokumentiert. Eine dauerhafte Speicherung der Messer-
gebnisse durch das Programm erfolgt nicht.

Der Screenshot wurde im Nachhinein minimal bearbeitet, um wichtige Merkmale
der Durchfihrung der Dichtemessung in der Abbildung besser sichtbar zu ma-
chen. Die Messergebnisse bleiben hierdurch jedoch unverandert. Es erfolgte
eine grafische Hervorhebung der ROI, der Nummerierungen der Dichtemessun-
gen und eine pragnantere Auflistung der Messergebnisse. Alles weitere ein-

schliel3lich der Messergebnisse wurde unverandert abgebildet.
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2.6.2 Absolute Anzahl der Messergebnisse der Dichtemessungen

Tabelle 1. Anzahl der Messergebnisse in den verschiedenen Wirbelkorperhohen
und Phasen

Nativ Arteriell Portalvenos Phasecesamt
BWK 10 179 179 144 502
BWK 11 179 179 176 534
BWK 12 179 179 179 537
LWK 1 179 166 179 524
LWK 2 179 91 179 449
WKGesamt 895 794 857 2546

Anzahl der Messungen flr die unterschiedlichen Wirbelkérperhéhen (BWK 10, 11 und 12 sowie
LWK 1 und 2 bzw. die Gesamtsumme der Messungen fir alle Wirbelkdrper [WKgesamt]) in den
unterschiedlichen Kontrastmittelphasen (nativ, arteriell und portalvends bzw. die Gesamtsumme
der Messungen fiir alle Phasen [Phasecesamt]).

2.7 Auswahl der statistischen Methoden

Nach Darstellung der deskriptiven Statistik und Anwendung eines abhangigen t-
Tests zur Uberpriifung der Vergleichbarkeit der Messreihen wird fiir die weiter-
fuhrende Datenanalyse eine Varianzanalyse mit Messwiederholungen (Repea-
ted Measures Analysis of Variance, ANOVA) verwendet. Alle statistischen Be-
rechnungen und graphischen Darstellungen der vorliegende Dissertation erfolg-

ten unter Verwendung der statistischen Programmiersprache R.

Die Verwendung einer ANOVA mit wiederholten Messungen an denselben Indi-
viduen erscheint beim vorliegenden Forschungsdesign wissenschaftlich sinnvoll
und vorteilhaft. Sie kontrolliert individuelle Unterschiede, reduziert die Fehlerva-
rianz und erhoht dadurch die Teststarke, was die Rekrutierung kleinerer Stich-
proben ermdglicht und die statistische Effizienz steigert [76, 77]. Die Methode
erlaubt die Analyse von Haupteffekten und Interaktionen zwischen verschiede-
nen Zeitpunkten und Bedingungen, was fur die Untersuchung von zeitlichen Ver-
anderungen und Gruppenunterschieden essenziell ist. Diese Methode setzt je-
doch voraus, dass fur alle Individuen vollstandige Messreihen vorliegen. Feh-
lende Werte flihren dazu, dass betroffene Probanden aus der Analyse ausge-
schlossen werden, wodurch die Teststarke reduziert und Verzerrungen beguns-

tigt werden konnen [78]. Fir die Anwendung dieser Testung wird auf3erdem ein
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metrisches Skalenniveau der abhangigen Variable und nominales/ordinales Ska-
lenniveau der unabhangigen Variablen vorausgesetzt [76, 79].

Ein weiterer Vorteil ist die Mdglichkeit, bei Verletzung der Spharizitdtsannahme’
durch die Anwendung von Greenhouse-Geisser- und Huynh-Feldt-Korrekturen
valide Ergebnisse zu erhalten. Diese Korrekturen passen die Freiheitsgrade an
und kontrollieren den Fehler 1. Art, wodurch die Aussagekraft der Tests erhalten
bleibt [78, 80, 81]. Die repeated measures ANOVA bleibt damit auch bei mode-
raten Verletzungen der Spharizitat eine robuste und etablierte Methode fur die

Analyse von Langsschnittdaten.

Obwohl Regressionsverfahren grundsatzlich den Vorteil bieten, auch unvollstan-
dige Messreihen in die Analyse einbeziehen zu kdnnen, wurde in dieser Arbeit
der Ansatz einer repeated measures ANOVA gewahlt. Die Analyse erfolgte auf
Grundlage eines konsistenten Datensatzes mit vollstandigen Messreihen, um
das Risiko von Verzerrungen und Modellunsicherheiten zu minimieren und eine

robuste sowie transparente Basis fur die statistische Auswertung zu schaffen.

Insgesamt stellt die Varianzanalyse mit Messwiederholungen flr diese Disserta-
tion eine effiziente und geeignete Methode dar, um die Auswirkungen der ver-
schiedenen Wirbelkdrperhdhen (BWK 10 bis 12 und LWK 1 bis 2) sowie der Kon-
trastmittelphasen (nativ, arteriell, portalvends) auf die Knochenmarkdichte zu un-

tersuchen.

7 Sphérizitaitsannahme: Gleichheit der Schwankungen der Differenzen zwischen allen Mess-
zeitpunkten
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Stichprobe

Das vollstandige Flussdiagramm zur Darstellung der Stichprobenauswahl findet
sich in Abbildung 1 unter Kapitel 2.3. Der Ausschluss der DECT-Untersuchungen
mit 5 mm anstatt 1,5 mm ST in der nativen Kontrastmittelphase reduzierte die
Untersuchungsanzahl von 179 auf 162 DECT. Eine weitere Reduzierung von 162
auf 146 DECT erfolgte durch den Ausschluss jener Untersuchungen, bei denen
fur BWK 11, BWK 12 oder LWK 1 nicht alle Messergebnisse in beiden Messrei-
hen vorlagen. Im Anschluss wurde zur Eliminierung von Verlaufsuntersuchungen
nur die jeweils alteste DECT-Untersuchung der Patientinnen aus dem Ausgangs-
datensatz beibehalten. Dies reduzierte die Anzahl der fur die anschlieende Ana-
lyse verbleiben DECT von 146 auf 90.

Die Reduzierung der Patientinnen- bzw. Untersuchungsanzahl verfolgte das Ziel,
dass die statistische Auswertung durch eine Varianzanalyse mit Messwiederho-
lungen (Darlegung der Auswahl der statistischen Methode unter Kapitel 2.7) er-
folgen kann. Erstens wurden durch die Reduzierung Verlaufsuntersuchungen eli-
miniert und zweitens wurde ein vollstandiger Datensatz, d. h. ohne fehlende
Messwerte fur die Wirbelkérperhdhen BWK 11 und 12 bzw. LWK 1, generiert.

Der finale Datensatz umfasst somit 90 Patientinnen im Geschlechterverhaltnis
56/34 (mannlich/weiblich) bzw. deren 90 DECT-Untersuchungen mit jeweils drei
Kontrastmittelphasen (nativ, arteriell, portalvends) und drei unterschiedlichen
Wirbelkdrpernéhen (BWK 11 und 12 sowie LWK 1). Der Untersuchungszeitraum
erstreckt sich vom 31.07.2018 bis einschlielich zum 18.08.2021.
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Tabelle 2. Patientinnen-Charakteristika

Variable Minimum  Mittelwert Maximum n Patientinnen  Fehlend
Alter [Jahre] 27,00 67,64 89,00 90 0
GroRe [cm] 152,00 172,37 189,00 83 7
Gewicht [kg] 36,00 75,64 119,00 81 9
BMI [kg/m?] 14,80 25,24 35,80 79 11
Mittlere Dichte [HU] 47,10 79,96 167,52 90 0

Tabelle 2 stellt die Charakteristika der 90 Patientinnen umfassenden Stichprobe
dar. Das Minimum und Maximum der jeweiligen Variable gelten hierbei fur eine
Person, wohingegen sich der tabellarische Mittelwert auf die gesamte Stichprobe
bezieht. Aufgrund des retrospektiven Forschungsdesigns ist die Dokumentation
der GroRRe, des Gewichts bzw. des BMI unvolistandig. Die mittlere Dichte wurde
ermittelt, indem der Mittelwert aus allen in beiden Messreihen dokumentierten
Messwerten fur die drei Kontrastmittelphasen und die drei unterschiedlichen Wir-

belkorperndhen berechnet wurde.
3.2 Vergleichbarkeit der Messreihen

Um die Validitat der beiden vom Verfasser dieser Dissertation zeitunabhangig
voneinander erstellten Messreihen vor Beginn der eigentlichen statistischen Ana-
lysen zu Uberprifen, wurde ein t-Test gegen Null aller Hounsfield-Unit-Differen-
zen aus der ersten und zweiten Messreihe durchgefuhrt. Die Stichprobengrolie
fur den Test lag bei n = 810.

Die Ergebnisse von t = -1,480 und p = 0,139 lassen die Annahme zu, dass der
wahre gemessene Mittelwert der Differenzen von -0,418 (95 %-Konfidenzinter-
vall: [-0.973, 0.137]) nicht signifikant von Null abweicht.

Folglich wurden die Messreihen als vergleichbar angesehen. Fur die nachfol-

gende Analyse wird daher jeweils der Mittelwert beider Messungen genutzt.
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Nachfolgend wird mehrfach die Bezeichnung ,gemittelte bzw. mittlere (Knochen-
mark-)Dichte“ verwendet. Diese Bezeichnung ist flr die gemittelte bzw. mittlere
gesamte Knochenmarkdichte einer Person aus der Stichprobe reserviert, d. h.
gemeint ist der Mittelwert pro Person Uber alle Kontrastmittelphasen und Wirbel-

korperhohen aus beiden Messreihen hinweg.
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Abbildung 4. Histogramm aller Differenzen der Dichtemesswerte aus beiden
Messreihen.

Zur Berechnung der Differenz der Knochenmarkdichte [HU] in Abbildung 4 er-
folgte die Subtraktion der zweiten von der ersten Messreihe. Bei der detaillierten
Betrachtung der errechneten Differenzen sind wenige auffallige Werte von ge-
rundet -50 HU bzw. +50 HU zu beobachten. Das Programm Centricity™ hat fiir
jede Messung SD ausgegeben, die ebenfalls im zugrundeliegenden Datensatz
miterfasst wurden. Werden die gemessenen SD und HU in ihrem Kontext be-
trachtet und anschlieRend erneut als Differenzmittelwert flr die genannten Ext-
remwerte berechnet, relativieren sich die zuvor auffalligen Unterschiede. Aus die-
sem Grund werden die Extreme an dieser Stelle als Zufélle angesehen, die in

dieser Form auch in der klinischen Praxis gefunden werden kénnten.
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3.3 Prasentation der Ergebnisse

3.3.1 Ergebnisse aller Dichten

90
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Abbildung 5. Histogramm mit einer Haufigkeitsverteilung aller 810 Messergeb-
nisse der Knochenmarkdichte [HU] der jeweiligen Wirbelkorperhéhen (BWK 11
und 12, LWK 1) in den verschiedenen Kontrastmittelphasen (nativ, arteriell und
portalvenos).

In Abbildung 5 wird eine linksschiefe Verteilung deutlich. Im Mittel liegen die HU
bei 79,96 (Minimum: 35,70; Maximum: 189,40).
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Abbildung 6. Neun Histogramme mit den Haufigkeitsverteilungen der jeweils 90
Beobachtungen der mittleren Knochenmarkdichten [HU] fur die jeweiligen Wir-
belkérperhdhen (BWK 11 und 12, LWK 1) in den verschiedenen Kontrastmittel-
phasen (nativ, arteriell und portalvends).

Visuell scheinen die Histogramme in Abbildung 6 fur die verschiedenen Wirbel-
korperhohen und Kontrastmittelphasen eine relativ ahnliche Verteilung der Mes-
sergebnisse abzubilden. Allerdings imponieren in der arteriellen Phase nach

rechts verschobene Werte.
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3.3.2 Ergebnisse der gemittelten Knochenmarkdichten

Tabelle 3. Uber Wirbelkérperhdhe und Kontrastmittelphasen gemittelte Dichte

Nativ Arteriell Portalvenos Phasecesamt
BWK 11 79,68 88,92 83,79 84,13
BWK 12 76,66 84,83 79,55 80,35
LWK 1 73,03 76,16 77,00 75,40
WKGesamt 76,46 83,30 80,11 79,96

Darstellung der gemittelten Knochenmarkdichte [HU] der Gesamtheit aller 90 Personen nach Wir-
belkdrperhéhen (BWK 11 und 12, LWK 1 bzw. der Mittelwert der Knochenmarkdichte je Kontrast-
mittelphase Uber alle Wirbelkdrper [WKaesamt]) und Kontrastmittelphasen (nativ, arteriell und por-
talvendse bzw. der Mittelwert der Knochenmarkdichte je Wirbelkérperhdhe Uber alle Kontrastmit-
telphasen [Phasecesamt])-

Portalvenos [ ]
= 90 {, Arteriell []
T {[_ + Nativ ]
4]
= 80
©
: o
©
£ 70
c
0]

S
o 60
c
v
50
BWK 11 BWK 12 LWK 1
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Abbildung 7. Balkendiagramm zur graphischen Darstellung der gemittelten Kno-
chenmarkdichte [HU] der Gesamtheit aller 90 Personen inklusive 95 %-Konfiden-
zintervall des Mittelwerts fur die jeweiligen Wirbelkorperhéhen (BWK 11 und 12,
LWK 1) in den verschiedenen Kontrastmittelphasen (nativ, arteriell und portalve-
nos).

Die gemittelte Knochenmarkdichte in Tabelle 3 ist fur alle drei Wirbelkdrperhdhen
zusammengefasst in der nativen Kontrastmittelphase mit 76,46 HU am niedrigs-
ten. Die arterielle Phase zeigt mit 83,30 HU im Mittel die hochste Knochenmark-
dichte. Im Vergleich dazu nahert sich die mittlere Dichte in der portalvendsen
Phase mit 80,11 HU wieder dem Ausgangswert aus der nativen Phase an. Die

Ergebnisse zeigen aulerdem eine im Mittel abnehmende Knochenmarkdichte
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von kranial (BWK 11 in Phasegesamt = 84,13 HU) nach kaudal (LWK 1 in Phase-
Gesamt = 75,40 HU)

Tabelle 4. Phasenabhangige Veranderung der Knochenmarkdichte

ANativ—)arterieII AArterieII—>portaIvenés
BWK 11 9,24 (+10,39 %) 5,13 (-5,77 %)
BWK 12 8,17 (+9,63 %) 5,28 (6,22 %)
LWK 1 3,13 (+4,11 %) -0,84 (+1,1 %)
WK Gesamt 6,84 (+8,12 %) -3,19 (-3,83 %)

Absolute bzw. prozentuale Anderung der gemittelten Knochenmarkdichte [HU] der Gesamtheit
aller 90 Personen fur die unterschiedlichen Wirbelkdrperhéhen (BWK 11 und 12, LWK 1 bzw. die
durchschnittliche Veranderung der Knochenmarkdichte Uber alle Wirbelkérper [WKgesamt]) zwi-
schen der nativen und arteriellen sowie arteriellen und portalvendsen Kontrastmittelphase.

Die detaillierte Betrachtung der absoluten bzw. prozentualen Veranderung der
Knochenmarkdichte zeigt, dass der Kontrastmitteleinfluss zwischen der nativen
und arteriellen Phase am hochsten ist (+8,12 %) bzw. zwischen der arteriellen
und portalvenésen Phase zwar auch deutlich sichtbar, aber vergleichsweise
schwacher ist (-3,83 %). Dieser von der Phase abhangige Effekt nimmt mit ab-
steigender Wirbelkdrperhoéhe tendenziell ab (siehe Tabelle 4). Im LWK 1 ist von
der nativen zur arteriellen Phase ein deutlicher Anstieg der Dichte erkennbar
(+4,11 %), allerdings zeigt sich ein weiterer minimaler Anstieg der Dichte zwi-

schen der arteriellen und portalvendsen Phase (+1,1 %).

Tabelle 5. HOhenabhangige Veranderung der Knochenmarkdichte

ABWK 11->BWK 12 ABWK12—)LWK1
Nativ 3,02 (-3,79 %) 3,63 (-4,74 %)
Arteriell 4,09 (4,60 %) 8,67 (10,22 %)
Portalvenés 4,24 (-5,06 %) 2,55 (-3,21 %)
Phasecesamt 3,78 (-4,49 %) 4,95 (-5,88 %)

Absolute bzw. prozentuale Anderung der gemittelten Knochenmarkdichte [HU] der Gesamtheit
aller 90 Personen fur die unterschiedlichen Kontrastmittelphasen (nativ, arteriell und portalvends
bzw. die durchschnittliche Veranderung Uber alle Phasen [Phasegesamt]) zwischen BWK 11 und
12, sowie BWK 12 und LWK 1.
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Tabelle 5 verdeutlicht eine nach kaudal abnehmende Knochenmarkdichte, die
sich sowohl zwischen BWK 11 und BWK 12 als auch zwischen BWK 12 und
LWK 1 nachvollziehen lasst. Mit Ausnahme der arteriellen Kontrastmittelphase,
in der zwischen BWK 12 und LWK 1 eine starkere Abnahme von etwa -10,22 %
auftritt, liegt die prozentuale Reduktion in allen bzw. gemittelt Gber alle drei Kon-
trastmittelphasen in einem vergleichbaren Bereich (-3,21 bis -5,88 %) und weist
damit auf einen weitgehend phasenunabhéngigen Effekt hin. Uber alle drei Kon-
trastmittelphasen hinweg zeigt sich eine ahnliche prozentuale Abnahme der Kno-
chenmarkdichte, sowohl zwischen BWK 11 und BWK 12 (-4,49 %) als auch zwi-
schen BWK 12 und LWK 1 (-5,88 %).

3.3.3 Varianzanalyse mit wiederholten Messungen

Im Folgenden sollen die oben beschriebenen deskriptiven Befunde statistisch ab-

gesichert werden. Konkret werden folgende Fragestellungen getestet:

1) Gibt es Unterschiede in der abhangigen Variable ,Knochenmarkdichte®

zwischen den verschiedenen Stufen des Faktors ,Wirbelkdrper?

2) Gibt es Unterschiede in der abhangigen Variable ,Knochenmarkdichte*

zwischen den verschiedenen Stufen des Faktors ,Kontrastmittelphase“?
3) Gibt es Unterschiede in der abhangigen Variable ,Knochenmarkdichte®,

die auf die Interaktion zwischen den Faktoren ,Wirbelkérper und ,Kon-

trastmittelphase” zurtickzufihren sind?
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Methodisch wurde zur statistischen Testung eine Varianzanalyse mit wiederhol-
ten Messungen angewandt. Die repeated measures ANOVA untersucht unter
Berucksichtigung der abhangigen Messungen die Auswirkungen der Faktoren
~Wirbelkorper” und ,Kontrastmittelphase” sowie deren Interaktion auf die abhan-
gige Variable ,Knochenmarkdichte®. Die Robustheit der verwendeten ANOVA ge-
genuber der Homogenitats- und Normalverteilungsannahme bei der vorhande-
nen Stichprobengrolien wurde als ausreichend angesehen. Die ausfuhrliche Be-

grundung zur Auswahl der statistischen Methode findet sich in Kapitel 2.7.

Die Nullhypothesen fir die untersuchten Faktoren lauten:

1) HO1: In den drei Kontrastmittelphasen gibt es keinen signifikanten Unter-

schied in der Knochenmarkdichte.

2) HO2: In den Wirbelkorperhdhen gibt es keinen signifikanten Unterschied in

der Knochenmarkdichte.

3) HOs: Die drei Kontrastmittelphasen und Wirbelkérperhéhen haben in Inter-

aktion keinen signifikanten Einfluss auf die Knochenmarkdichte.

Als Signifikanzniveau zur Ablehnung der Nullhypothesen wurde ein p-Wert < 0,05

definiert.

Tabelle 6. Ergebnisse der Varianzanalyse mit wiederholten Messungen

Effekt DFn  DFd SSn SSd F ) n? f

Intercept 1 89  5178521,45 410871,83 1121,73 <0,001 090 3.14
Wirbelkérper 2 178 1036052 3062357 30,11 <0001 002 0,14
Kontrastmittelphase 2 178 633524  40949,87 13,77 <0001 >001 0,11
Wirbelkorper. 4 356 139409 4402944 2,82 0025 <001 006

Kontrastmittelphase
Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse der ANOVA. DFn = Degrees of Freedom nu-
merator (numerischer Freiheitsgrad), DFd = Degrees of Freedom denominator (denominativer
Freiheitsgrad), SSn = Sum of Squares for the numerator (numerische Quadratsumme), SSd =
Sum of Squares for the denominator (denominative Quadratsumme), F = F-Werte, p = p-Werte,
n? = Eta-Quadrat (Effektgrofie), f = Cohen’s f (Effektstarke).
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Durch die Ergebnistabelle (siehe Tabelle 6) kann sowohl der Haupteffekt der Wir-
belkdrperhdhe und Kontrastmittelphase als auch der Interaktionseffekt beider
Faktoren als signifikant interpretiert werden (p < 0,001). Dies gilt ebenfalls fur die
Interpretation des Intercepts.

Der Effekt des Faktors ,Wirbelkorper ist mit einem hohen F-Wert (30,11) und
einem sehr niedrigen p-Wert (< 0,001) ebenfalls signifikant. Dies deutet darauf
hin, dass die Wirbelkdrperhohe einen bedeutenden Einfluss auf die Dichte hat,
obwohl die Effektgrofle gemal des Eta-Quadrats mit ca. 2 % klein (0,01 < n?<
0,06) und die Effektstarke mit ca. 14 % niedrig (0,1 < f <0,25) ist.

Auch der Effekt des Faktors ,Kontrastmittelphase® ist signifikant, wie der hohe F-
Wert (13,77) und der niedrige p-Wert (< 0,001) zeigen. Die ebenso kleine Effekt-
grolde der Kontrastmittelphase erklart nur ca. 1 % der Variabilitat der Dichte und
bedeutet genauso eine schwache Effektstarke, was vergleichsweise auf einen
kleinen Einfluss hindeutet.

Die Interaktion zwischen ,Wirbelkorper® und ,Kontrastmittelphase® weist eben-
falls einen signifikanten Effekt auf, wobei der F-Wert mit 2,82 im Vergleich zu den
Haupteffekten relativ niedrig ausfallt. Der p-Wert < 0,05 bestatigt die Signifikanz,
jedoch erklart diese Interaktion weniger als 1 % der Varianz der Knochenmark-
dichte (n%2<0,01).

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass sowohl die Hauptfaktoren ,Wir-
belkdrper” und ,Kontrastmittelphase® als auch deren Interaktion signifikant zur
Erklarung der Variabilitat in der Knochenmarkdichte beitragen. Die formulierten
Nullhypothesen (HO+1, HO2 und HO3) werden somit abgelehnt. Die Alternativhypo-
thesen, dass sowohl die drei Kontrastmittelphasen und Wirbelkdrperhohen als
auch deren Interaktion einen signifikanten Einfluss auf die Knochenmarkdichte
haben, werden unterstutzt.

Der Intercept ist besonders dominant und erklart den Groldteil der Variabilitat,
wahrend die Effekte der Faktoren und deren Interaktion signifikant, aber weniger

stark ausgepragt sind.
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Die Ergebnisse bieten folglich Einblicke in die relativen Beitrage der untersuchten
Faktoren zur Veranderung der Knochenmarkdichte, deuten aber auch an, dass
noch zuséatzliche Faktoren einen Effekt auf die Anderung der Knochenmarkdichte
ausuben. Generell fallt die jeweilige Effektstarke der Wirbelkdrperhéhe und Kon-
trastmittelphase klein aus, was tendenziell einen vorhandenen, aber eher schwa-
chen Effekt fur die klinische Praxis andeuten wurde. Allerdings zeigt Tabelle 4
deutliche prozentuale Unterschiede in der Knochenmarkdichte zwischen den
Kontrastmittelphasen. Zwischen der nativen und arteriellen Phase ist eine durch-
schnittliche relative Veranderung der Knochenmarkdichte von ca. 8 % erkennbar,
in BWK 11 und 12 sogar um ca. 10 %. Zwar fallen die Veranderungen zwischen
der arteriellen und portalvenésen Phase insgesamt mit ca. -3 % vergleichsweise
kleiner aus, allerdings zeigen sich auch hier fur BWK 11 und 12 Veranderungen
der Knochenmarkdichte von ca. -6 %.

Zusammenfassend ergaben die Messungen der Knochenmarkdichte deutliche,
relative Unterschiede zwischen den einzelnen Kontrastmittelphasen, die mit Re-
levanz fur die klinische Praxis imponieren. Eine pauschale Aussage Uber die re-
lativen Dichteunterschiede erscheint an dieser Stelle jedoch nicht sinnvoll, da fur
die unterschiedlichen Wirbelkdrperhohen zwar ein Trend erkennbar, allerdings
bisher unklar ist, wie die Anderungen in weiteren Wirbelkérpern bzw. an anderen

Korperregionen aussehen.
3.3.4 Uberpriifung der Spharizitit und Spharizitatskorrekturen

Tabelle 7. Mauchlys Test, Spharizitatskorrekturen

Effekt w p GGe p[GG] HFe p[HF]
Wirbelkdrper 098 0,339 098 <0,001 0,10 <0,001
Kontrastmittelphase 0,97 0294 0,97 <0,0010 0,10 <0,001
Wirbelkorper:

Kontrastmittelphase 0,38 <0,001 068 0045 071 0,043

Ergebnisse der Uberpriifung der Spharizitat mittels Mauchlys Test (W) und Sphaérizitatskorrektu-
ren mittels Greenhouse-Geisser-Korrektur (GG) sowie Huynh-Feldt-Korrektur (HF); GGe =
Greenhouse-Geisser-Korrekturfaktor, HFe = Huynh-Feldt-Korrekturfaktor.
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Die Spharizitat ist fir die Gultigkeit bestimmter statistischer Tests in der Vari-
anzanalyse mit wiederholten Messungen erforderlich. Daher wurde der Mauchlys
Test durchgefuhrt, um die Annahme der Spharizitat der repeated measures A-
NOVA, die gleichen Varianzen der Unterschiede zwischen den Bedingungen vo-
raussetzt, zu Uberprifen. Ein signifikanter p-Wert bedeutet eine Verletzung die-
ser Annahme. Dies trifft flr die Interaktion zwischen Wirbelkdrper und Kontrast-
mittelphase zu, weshalb Greenhouse-Geisser- und Huynh-Feldt-Korrekturen an-
gewendet wurden, um die Freiheitsgrade anzupassen und Effekte der Verletzung
der Spharizitat zu korrigieren sowie die F-Statistik zu bereinigen. Die korrigierten
p[GG] und p[HF] < 0,05 bestatigen trotz Verletzung der Spharizitat signifikante
Effekte der Interaktion zwischen Wirbelkdrper und Kontrastmittelphase (siehe Ta-
belle 7).
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3.3.5 Korrelation der Knochenmarkdichte

Tabelle 8. Korrelation mittlerer Dichten der Wirbelkorperhohen und Phasen

B11N B11A B11P B12N B12A B12P L1N L1A L1P

B11 N 070 081 088 068 074 083 081 079
B11 A 077 071 062 070 068 075 0.76
B11 P 079 077 089 079 084  0.93
B12 N 072 077 081 081 079
B12 A 075 067 074 075
B12 P 078  0.80  0.89
L1 N 0.82 0.85
L1_A 0.88
L1 P

Darstellung aller Korrelationskoeffizienten der unterschiedlichen Wirbelkérperhéhen (B11 = BWK
11, B12 = BWK 12 und L1 = LWK 1) und Kontrastmittelphasen (N = nativ, A = arteriell und P =
portalvends). Alle Korrelationen sind signifikant (p < 0,001).

Wie in Tabelle 8 dargestellt, korreliert innerhalb der DECT einer Person die Kno-
chenmarkdichte sowohl mit unterschiedlichen Wirbelkorperhohen als auch mit
unterschiedliche Kontrastmittelphasen. Die Korrelationskoeffizienten in der Kor-
relationstabelle bewegen sich in Bereichen zwischen r= 0,62 und r = 0,93, wes-

halb von einer starken Korrelation auszugehen ist.

Dies bedeutet, je hoher die Knochenmarkdichte einer Person in einem Wirbel-
korper ist, desto hoher ist die Dichte auch in den anderen Wirbelkdrpern. Bezie-
hungsweise, je hoher die Dichte in einer Phase ist, desto hoher ist die Dichte
dieser Person auch in den anderen Phasen. Insgesamt zeigen die hohen Korre-

lationen, dass die Knochenmarkdichte stark personenspezifisch ist.
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Abbildung 8. Scatter Plot (Punktdiagramm) zur Veranschaulichung der Korrela-
tion der Knochenmarkdichte (Dichte [HU]) in unterschiedlichen Wirbelkdrperho-
hen und Kontrastmittelphasen.

Die 90 Punkte bilden reprasentativ die Korrelation der gemittelten Knochenmark-
dichten [HU] der 90 Einzelpersonen von LWK 1 in der arteriellen Phase mit BWK
11 in der portalvendsen Phase ab. Der Korrelationskoeffizient hierfir liegt bei r =
0,84 (p <0,001).
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3.3.6 Einfluss von Geschlecht, Alter und BMI
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Abbildung 9. Box-Whisker-Plot bzw. Scatter Plots (Punktdiagramme) zur visuel-
len Darstellung der Korrelation der mittleren Knochenmarkdichte [HU] der Einzel-
personen mit dem zugehdrigen Geschlecht, Alter und BMI.

In die Analyse des Einflusses durch das Geschlecht und das Alter sind jeweils 90
Beobachtungen eingeflossen, wohingegen flir den BMI wegen retrospektiv feh-
lender Daten nur 79 Beobachtungen in die Darstellung einflieRen konnten.

Im Punktdiagramm fir die Knochenmarkdichte und das Alter ist visuell deutlich
erkennbar, dass eine negative Korrelation besteht. D. h., je alter die Patientinnen
sind, desto niedriger ist die Knochenmarkdichte. Der Korrelationskoeffizient liegt
bei r=-0,51 (siehe Tabelle 9) und bestatigt somit eine mittelstarke negative Kor-

relation (p < 0,001).

Der durch das Geschlecht bedingte Effekt ist mit einem positiven Korrelationsko-
effizienten von r = 0,14 (siehe Tabelle 9) gekennzeichnet und zeigt somit einen
schwach positiven, aber nicht signifikanten Einfluss des Geschlechts auf die Kno-
chenmarkdichte an (p > 0,05). AuRerdem ist zumindest in der Stichprobe die
Streubreite der Knochenmarkdichte von Mannern etwas grof3er als bei Frauen
(siehe Abbildung 9). Das Geschlechterverhaltnis der Analyse lag uneinheitlich

bei 56 Mannern gegenuber 34 Frauen.
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Im zweiten Punktdiagramm ist visuell eine schwach positive Korrelation zwischen
dem BMI und der Knochenmarkdichte erkennbar. Das wird durch den zugehori-
gen Korrelationskoeffizient von r = 0,13 (siehe Tabelle 9) bestatigt. Jedoch zeigt
der p-Wert von > 0,05 kein signifikantes Ergebnis.

Ein héherer BMI bzw. eine hthere Gewichtsklasse (Ubergewicht und Adipositas)
scheint keine Auswirkungen auf die Knochenmarkverfettung zu haben, was nied-
rigere HU bzw. eine niedrigere Knochenmarkdichte bedingt hatte.

Insgesamt zeigt sich kein eindeutiger Effekt des BMI auf die Knochenmarkdichte.
Der Mittelwert des BMI, der nur fur 79 von 90 Patientlnnen ermittelt werden
konnte (siehe Tabelle 2), lag bei 25,24 kg/m? [Minimum 14,8 kg/m?; Maximum
35,8 kg/m?]. Dies stellt laut WHO eine hoch-normalgewichtige bzw. dezent tber-
gewichtige Patientenstichprobe dar. Die Anzahl untergewichtiger (BMI < 18,5
kg/m?) und adipdser (BMI > 30 kg/m?) Patientinnen ist sehr klein und erlaubt des-
halb keine eindeutig validen Aussagen Uber den Einfluss zwischen BMI und Kno-

chenmarkdichte.

Tabelle 9. Phasenabhangige Korrelation der mittleren Knochenmarkdichte mit
Alter, Geschlecht und BMI

Variable Phasegesamt Nativ Arteriell Portalvenos
Geschlecht 0,14 0,19 0,15 0,06
Alter -0,51*** -0,49*** -0,50*** -0,48***
BMI 0,13 0,16 0,13 0,09

Korrelationskoeffizienten fiir Alter [Jahren], BMI [kg/m?], Geschlecht bezliglich der mittleren Kno-
chenmarkdichte [HU] in der nativen, arteriellen und portalvenésen Kontrastmittelphase bzw. Gber
alle drei Kontrastmittelphasen [Phasecesamt]. Die Darstellung der vollstdndigen Charakteristika der
90 Patientlnnen umfassenden Stichprobe ist Tabelle 2 zu entnehmen. p < 0,05: *, p <0,01: **, p
< 0,001: ***,

Erganzend zur bisherigen Interpretation des Einflusses von Geschlecht, Alter und
BMI auf die Berechnung der gesamten mittleren Knochenmarkdichte mit Hilfe
von DECT sind in Tabelle 9 die phasenabhangigen Korrelationskoeffizienten dar-

gestellt.
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Zusammenfassend setzt sich der bereits fur die Phasecesamt beschriebene Trend
auch in der nativen, arteriellen und portalvendsen Kontrastmittelphase fort. Fur
das Geschlecht und den BMI sind keine signifikanten Ergebnisse zu verzeichnen,
fur das Alter zeigt sich auch phasenabhangig eine eindeutig signifikante negative
Korrelation (p < 0,001). Fir die einzelnen Phasen untereinander ist kein statis-

tisch signifikanter Unterschied in den Korrelationskoeffizienten erkennbar.
3.3.7 Einfluss laborchemischer Parameter

Der folgende Teil der Analyse stellt den Einfluss der intravendsen Kontrastmittel-
gabe auf die Berechnung der Knochenmarkdichte mit Hilfe von DECT, insbeson-
dere mit Blick auf die Korrelation mit weiteren klinischen bzw. laborchemischen

Parametern dar.

Tabelle 10. Laborchemische Parameter der analysierten Stichprobe

Variable Minimum Mittelwert Maximum n Patientinnen Fehlend
Hamatokrit [%] 18,90 35,91 49,00 76 14
Hamoglobin [g/dl] 6,60 12,26 17,50 76 14
Erythrozyten [Millionen/ul] 2,36 4,19 5,71 76 14
Thrombozyten [1000/pl] 57,00 278,22 701,00 76 14
Leukozyten [1000/ul] 2,10 8,69 20,80 76 14
C-reaktives Protein [mg/dl] 0,01 3,84 31,78 76 14
Kreatinin [mg/dl] 0,40 0,92 6,60 77 13

Zu Tabelle 2 erganzende Darstellung der laborchemisch analysierten Blutparameter der 90 Pati-
entlnnen umfassenden Stichprobe. Das Minimum bzw. Maximum der jeweiligen Variable bezie-
hen sich hierbei auf eine Person, wohingegen sich der tabellarische Mittelwert auf die gesamte
Stichprobe bezieht. Aufgrund des retrospektiven Forschungsdesigns ist die Dokumentation un-
vollstandig, was an den fehlenden Werten fur 13 bzw. 14 Patientinnen erkennbar ist.

Tabelle 10 zeigt die zur bisherigen Stichprobe zugehorigen untersuchten Labor-
parameter bzw. deren Minimum, Mittelwert und Maximum. Es wurden lediglich
Laborwerte, die frUhestens sieben Tage vor bzw. spatestens sieben Tage nach
der Untersuchung erhoben wurden, zur Analyse herangezogen. Somit lagen flr
die 90 analysierten Patientinnen und deren Bildgebungen jeweils insgesamt 76
bzw. 77 Beobachtungen vor, was auf fehlende Daten des retrospektiven For-

schungsdesign zurlckzufuhren ist.
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Tabelle 11. Phasenabhangige Korrelation der mittleren Knochenmarkdichte mit
weiteren klinischen Parametern

Variable Phasegesamt Nativ Arteriell Portalvenos
Hamatokrit -0,13 -0,19 -0,07 -0,13
Hamoglobin -0,16 -0,22 -0,09 -0,16
Erythrozyten -0,06 -0,10 -0,02 -0,07
Thrombozyten 0,23 0,21 0,23* 0,23*
Leukozyten 0,29* 0,32* 0,25* 0,26*
C-reaktives Protein 0,18 0,24* 0,14 0,13
Kreatinin -0,06 -0,06 -0,04 -0,09

Darstellung aller Korrelationskoeffizienten fur Hamatokrit [%], Hamoglobin [g/dl], Erythrozyten
[Millionen/pl], Thrombozyten [1000/ul], Leukozyten [1000/pl], C-reaktives Protein [mg/dl], Krea-
tinin [mg/dI] bezuglich der mittleren Knochenmarkdichte [HU] in der nativen, arteriellen und por-
talvendsen Kontrastmittelphase bzw. Uber alle drei Kontrastmittelphasen [Phasecgesamt]. p < 0,05:
*, p<0,01:**, p<0,001: ***

In Tabelle 11 sind die Korrelationen der gesamten mittleren Knochenmarkdichte
und der einzelnen Kontrastmittelphasen mit den weiteren klinischen bzw. labor-

chemischen Parametern dargestellt.

Zusammenfassend zeigten sich unter Phasecesamt lediglich bei Leuko- und
Thrombozytose signifikant (p < 0,05) positive Korrelationen mit der Knochen-
markdichte, d. h. je hoher die Anzahl von Leukozyten und Thrombozyten im Blut
ist, desto hoher ist die Knochenmarkdichte. Dieser Trend scheint sich bei isolier-
ter Betrachtung in ahnlicher Weise fur alle drei Kontrastmittelphase zu zeigen,

wobei das Ergebnis fur Thrombozyten in der nativen Phase nicht signifikant ist.

Fir das C-reaktive Protein zeigt sich in der nativen Phase ebenfalls eine signifi-
kant (p < 0,05) positive Korrelation mit der Knochenmarkdichte. Fur die Gesamt-
heit aller Phasen bzw. die arterielle und portalvendse Phase offenbart sich aller-

dings kein signifikantes Ergebnis.
Die Korrelation der gesamten und auch phasenabhangigen mittleren Knochen-

markdichte mit Veranderungen des Hamatokrits, Hamoglobins, Kreatinins und

der Erythrozyten ist hingegen nicht signifikant.
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3.4 Erganzende Analyse der unbereinigten Stichprobe

3.4.1 Ablauf und Zielsetzung der erganzenden Analyse

Nachfolgend werden die Ergebnisse des zweiten Teils der statistischen Analyse
dargestellt. Die weiterfihrende Analyse verfolgt das Ziel, die Stichprobengrdlie
zu erhéhen. Sie enthalt weitere potenzielle Einflussfaktoren, die durch die an-
fanglich dargelegte, bereinigende Stichprobenauswahl eliminiert wurden. Anders
ausgedruckt soll die weiterfuhrende Analyse die bisherigen Ergebnisse unter Ein-
bezug aller 104 Patientinnen und deren 179 DECT-Untersuchungen uberprifen
und so bestenfalls Einflussfaktoren aus der klinischen Praxis simulieren. Daruber
hinaus werden Untersuchungen mit fehlenden Messwerten eingeschlossen bzw.
zusatzlich fliellen BWK 10 und LWK 2 mit in die Analyse ein.

Die Unabhangigkeitsannahme setzt voraus, dass jede Beobachtung von unter-
schiedlichen Patientinnen bzw. unterschiedlichen DECT-Untersuchungen
stammt und damit einzigartig ist. In der unbereinigten Stichprobe ware diese
Voraussetzung nicht erfullt, da einzelnen Personen jeweils mehrere Untersu-
chungen zugeordnet waren. Zudem ist die ANOVA mit Messwiederholungen in
ihrer Flexibilitat und Robustheit gegenuber unvollstandigen Datensatzen statis-
tisch eingeschrankt. Aus diesem Grund wird die im ersten Untersuchungsteil an-
gewandte Varianzanalyse in der erganzenden Analyse nicht vertieft Gberpruft.
Vor dem Hintergrund der genannten methodischen Einschrankungen basiert die
folgende statistische Auswertung Uberwiegend auf mittelwertbasierten Verfah-

ren.
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3.4.2 Knochenmarkdichte der unbereinigten Stichprobe

Tabelle 12. Uber Wirbelkérperhdhe und Kontrastmittelphasen gemittelte Kno-
chenmarkdichte der unbereinigten Stichprobe

Nativ Arteriell Portalvenos Phasecesamt
BWK 10 78,83 88,36 86,49 84,56
BWK 11 79,55 86,95 83,85 83,45
BWK 12 77,49 81,75 79,17 79,47
LWK 1 75,34 74,49 76,79 75,54
LWK 2 73,68 74,38 74,99 74,35
WKGesamt 76,98 81,19 80,26 79,48

Darstellung der gemittelten Knochenmarkdichte [HU] der Gesamtheit aller 104 Personen bzw.
179 Untersuchungen aus der unbereinigten Stichprobe nach Wirbelkérperhéhe (BWK 10, 11 und
12, LWK 1 und 2 bzw. der Mittelwert der Knochenmarkdichte je Phase Uber alle Wirbelkorper
[WKgesamt]) und Kontrastmittelphasen (nativ, arteriell und portalvendse bzw. der Mittelwert der
Knochenmarkdichte je Wirbelkérper lber alle Phasen [Phasegesamt]).

Der Mittelwert aller Messungen fur die 104 Patientinnen bzw. 179 DECT-Unter-
suchungen liegt mit 79,48 HU nah am Mittelwert der bereinigten Stichprobe
(79,96 HU).

Die fur den ersten Teil der statistischen Analyse beschriebenen Ergebnisse zei-
gen sich auch bei der erganzenden Analyse flr die unbereinigte Stichprobe. Die
Mittelwerte in Tabelle 12 bestatigen, dass die Knochenmarkdichte mit absteigen-
der Wirbelkdrperhdhe abnimmt (siehe unter Phasegesamt) und dass die Dichte in
den jeweiligen Kontrastmittelphasen ebenfalls variiert (siehe unter WKgesamt). Der
bereits zuvor herausgearbeitete Effekt des intravends verabreichten, iodhaltigen
Kontrastmittels wird dabei bestatigt. Die HU bzw. Knochenmarkdichten sind auch
hier in der nativen Phase am niedrigsten und zeigen einen sprunghaften Anstieg
in der arteriellen Phase, bevor sie abschlie3end in der portalvenésen Phase ab-

sinken.

52



Portalvends [ ]

— 90 T Arteriell ]
=) T :
I 1 I I Nativ [[]
2 T - t
e T
5% mb T T I T
S I I T T T
<< AN L]+
870
c
[¢b]
S
O 60
C
X
50

BWK 10 BWK 11 BWK 12 LWK 1 LWK 2

Wirbelkdrperhdhe

Abbildung 10. Balkendiagramm zur Darstellung der gemittelten Knochenmark-
dichten [HU] der unbereinigten Stichprobe inklusive 95 %-Konfidenzintervall des
Mittelwerts der jeweiligen Wirbelkérperhohen (BWK 10, 11 und 12, LWK 1 und
2) in den verschiedenen Kontrastmittelphasen (nativ, arteriell und portalvends).

Werden die phasenabhangigen Veranderungen im Balkendiagramm betrachtet,
imponiert fur die arterielle und die portalvendse Kontrastmittelphase von BWK 10
bis LWK 2 ein konsistenter Trend einer abnehmenden Knochenmarkdichte. In
der nativen Phase ist dieser Verlauf weniger ausgepragt, da die Knochenmark-
dichte in BWK 11 hdher liegt als in BWK 10. Insgesamt fallt der Einfluss der Kon-
trastmittelgabe in den Brustwirbelkorpern deutlicher aus als in den Lendenwirbel-
korpern. Generell sind die Veranderungen der Knochenmarkdichte in der arteri-
ellen und portalvendsen Kontrastmittelphase starker ausgepragt als in der nati-
ven Phase.

Bei der isolierten Betrachtung einzelner Wirbelkorper zeigt sich in BWK 10 bis 12
ein Anstieg der Knochenmarkdichte von der nativen zur arteriellen Kontrastmit-
telphase sowie eine Abnahme von der arteriellen zur portalvendsen Phase. Die-
ser Verlauf setzt sich in den Lendenwirbelkérpern nicht einheitlich fort: In LWK 1
sinken die HU zunachst in der arteriellen Phase und steigen erst in der portalve-
ndsen Phase Uber das Ausgangsniveau der nativen Phase an, wahrend in LWK
2 bereits in der arteriellen Phase ein Anstieg gegenuber der nativen Phase er-

kennbar ist, der sich in der portalvendsen Phase weiter verstarkt.
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Die zu beobachtende Trendumkehr von LWK 1 kann nicht ganzlich mit den bis-
herigen Ergebnissen aus dem ersten Teil der statistischen Analyse erklart wer-

den (Ergebnisse der gemittelten Knochenmarkdichten unter Kapitel 3.3.2).

Tabelle 13. Phasenabhangige Veranderung der Knochenmarkdichte in der un-
bereinigten Stichprobe

ANativ—>arterieII AArterieII—)portaIvenés
BWK 10 +9,53 (+10,79 %) -1,87 (-2,16 %)
BWK 11 +7,40 (+8,51 %) -3,10 (-3,70 %)
BWK 12 +4,56 (+5,21 %) -2,58 (-3,26 %)
LWK 1 -0,85 (-1,14 %) +2,30 (+3,00 %)
LWK 2 +0,70 (+0,94 %) +0,61 (+0,81 %)
WKgesamt +4,21 (+5,19 %) -0,93 (-1,16 %)

Absolute bzw. prozentuale Anderung der gemittelten Knochenmarkdichten [HU] der unbereinig-
ten Stichprobe fir die unterschiedlichen Wirbelkdrperhéhen (BWK 10, 11 und 12, sowie LWK 1
und 2 bzw. die durchschnittliche Veranderung der Knochenmarkdichte tber alle Wirbelkérper
[WKgesamt]) zwischen der nativen und arteriellen sowie arteriellen und portalvendsen Kontrastmit-
telphase.

Tabelle 13 verdeutlicht, dass die absoluten bzw. prozentualen phasenabhangi-
gen Veranderungen der HU in der Gesamtbetrachtung bei den Brustwirbelkor-
pern grof3er sind als bei den Lendenwirbelkérpern. Aulerdem wird deutlich, dass
die Anderung zwischen der nativen und der arteriellen Phase (+4,21 %) groRer
als die Anderung zwischen der arteriellen und portalvendsen Phase (-0,93 %) ist

(siehe unter WKgesamt).

Tabelle 14. HOhenabhangige Veranderung der Knochenmarkdichte in der unbe-
reinigten Stichprobe

ABwk 10-5BWK 11 Aswk 11-5BWK 12 ABwk 12-5LWK 1 AvLwk 151wk 2
Nativ 0,72 (+0,91 %) -2,06 (2,66 %) -2,15(-2,85%) -1,66 (-2,25 %)
Arteriell 1,41 (1,62%) -520(-6,36 %) -7,26 (9,75%) -0,11 (-0,15 %)
Portalvends 2,64 (-3,15 %) -4,68 (-5.91 %) -2,38 (-3,10 %) -1,80 (-2,40 %)

Phasegesamt -1,11 (1,33 %) -3,98 (-5,01 %) -3,93 (-5,20 %) -1,19 (-1,60 %)
Absolute bzw. prozentuale Anderung der gemittelten Knochenmarkdichten [HU] der unbereinig-
ten Stichprobe fiir die unterschiedlichen Kontrastmittelphasen (nativ, arteriell und portalvends
bzw. die durchschnittliche Veranderung der Knochenmarkdichte tiber alle Phasen [Phasecesamt])
zwischen BWK 10 und 11, BWK 11 und 12, BWK 12 und LWK 1, sowie LWK 1 und 2.
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Auch die Analyse der unbereinigten Stichprobe zeigt, dass die Knochenmark-
dichte mit absteigender Wirbelkorperndhe abnimmt. Bei der detaillierteren Be-
trachtung zeigt sich diese Beobachtung in der unbereinigten Stichprobe bis auf
eine Ausnahme. Lediglich in der nativen Kontrastmittelphase ist die Knochen-
markdichte vom kranial gelegenen BWK 10 niedriger als die des kaudal gelege-
nen BWK 11 (siehe Tabelle 12). Hierbei ist der relative Unterschied mit 0,91 %
allerdings marginal und konnte somit zufallig aufgetreten sein. Ansonsten nimmt
die Knochenmarkdichte phasenunabhangig in den Wirbelkdrpern von kranial

nach kaudal ab.

Zusammengefasst bestarkt die erganzende Analyse mit der unbereinigten Stich-
probe die vorangegangene Auswertung der bereinigten Stichprobe.

Die mittlere Knochenmarkdichte in den Untersuchungen der 90 Personen ist ver-
gleichbar mit der Dichte aller 104 Patientinnen und deren 179 DECT.

Der Einfluss des iodhaltigen Kontrastmittels, der zum sprunghaften Anstieg der
HU zwischen der nativen und arteriellen Phase bzw. zum anschlieenden Absin-
ken der HU zwischen der arteriellen und portalvendsen Phase flihrt, ist ebenso
erkennbar. Auch die phasenunabhangige Abnahme der Knochenmarkdichte in

den Wirbelkdrpern von kranial nach kaudal kann beobachtet werden.
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Die intravendse Kontrastmittelgabe bzw. Kontrastmittelphase nimmt Einfluss auf
die Berechnung der Knochenmarkdichte mit Hilfe von DECT.

Gemal Tabelle 3 war die niedrigste Knochenmarkdichte in der nativen Kontrast-
mittelphase zu beobachten. In der arteriellen Phase kam es dagegen zu einem
deutlichen Anstieg, wahrend sich die Werte in der portalvenésen Phase insge-
samt wieder dem Ausgangshiveau der nativen Phase annaherten.

Die positive Veranderung der Knochenmarkdichte zwischen der nativen und ar-
teriellen Kontrastmittelphase ist am gréfdten. Im Vergleich hierzu besteht zwi-
schen der arteriellen und portalvendsen Kontrastmittelphase eine deutliche pro-
zentuale negative, aber schwacher ausgepragte Veranderung.

Lediglich in LWK 1 kam es nach einem deutlichen Anstieg der Knochenmark-
dichte in der arteriellen gegenuber der nativen Kontrastmittelphase zu einem wei-
teren minimalen Anstieg der Dichte in der portalvendsen Phase. Insgesamt sinkt
dieser phasenabhangige Effekt tendenziell mit absteigender Wirbelkdrperhdhe
(siehe Tabelle 4).

Dieser im ersten Teil der Analyse beschriebene Verlauf zeigte sich auch in Ta-
belle 12 bei der erganzenden Auswertung der unbereinigten Stichprobe mit allen
104 Patientinnen und deren 179 DECT. Eine Ausnahme von diesem Gesamt-
trend bildet LWK 1, wo die HU in der arteriellen Phase zunachst abnahmen und
erst in der portalvenosen Phase Uber das Ausgangsniveau der nativen Phase
anstiegen. In LWK 2 hingegen zeigte sich bereits in der arteriellen Phase ein
Anstieg gegenuber der nativen Phase, der sich in der portalvendsen Phase wei-
ter verstarkte.

Der beobachtete Effekt scheint von der Konzentration des iodhaltigen Kontrast-
mittels abhangig zu sein. In der nativen Phase liegt — abgesehen von physiolo-
gisch im Korper zirkulierendem lod — keine zusatzliche lodkonzentration vor, da
noch kein Kontrastmittel appliziert wurde. In der arteriellen Phase ist die lodkon-

zentration im Knochenmark voraussichtlich am héchsten, was den sprunghaften
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Anstieg bzw. die hochsten gemessenen Dichtewerte erklart. In der portalvenosen
Phase, die zugleich als Ausscheidungsphase fungiert, kommt es dagegen infolge
von Umverteilung und beginnender renaler Elimination zu einem erneuten Absin-
ken der Knochenmarkdichte.

Die vorangegangene Forschungsarbeit von Fervers et al. [64] offenbarte, dass
die lodaufnahme im Knochenmark signifikant durch den vorhandenen lod-Blut-
pool beeinflusst wird, wobei der lod-Blutpool anhand der in abdominellen Gefa-
Ren gemessenen lodkonzentration definiert wurde. Ein Vergleich der Knochen-
markdichte zwischen den einzelnen Kontrastmittelphasen innerhalb einer DECT-
Untersuchung wie in dieser Dissertation erfolgte damals nicht. Somit werden die
vorliegenden Ergebnisse als weiteres unabhangiges Indiz des Einflusses der
lodkonzentration bzw. der Kontrastmittelphase auf die Berechnung der Knochen-

markdichte mit Hilfe von DECT angesehen.

Auch ein Einfluss der Wirbelkdrperhdhe auf die mit DECT berechnete Knochen-
markdichte wird erkennbar, was das Ergebnis der vorangegangenen For-
schungsarbeit von Hagen et al. bestatigt [63].

Im ersten Teil der Analyse zeigte sich eine Abnahme der Knochenmarkdichte
vom kranialen BWK 11 bis zum kaudal gelegenen LWK 1 (siehe Tabelle 3 bzw.
Tabelle 5). In der erweiterten Analyse setzte sich dieser Verlauf von BWK 10 bis
LWK 2 fort. Die Abnahme der Knochenmarkdichte von kranial nach kaudal war
weitgehend phasenunabhangig zu beobachten, mit Ausnahme von BWK 11 in
der nativen Phase, wo im Vergleich zu BWK 10 héhere Werte vorlagen (siehe
Tabelle 12 bzw. Tabelle 14).

Tabelle 13 verdeutlicht zudem, dass die phasenabhangigen Veranderungen der
HU in den Brustwirbelkorpern starker ausgepragt sind als in den kaudal gelege-
nen Lendenwirbelkorpern.

Aus diesem Grund wird postuliert, dass der von der Wirbelkérperhdhe abhangige
Einfluss auf die mit DECT berechnete Knochenmarkdichte durch die anatomisch
bedingte Kinetik der An- und Abflutung des iodhaltigen Kontrastmittels bestimmt
wird. Als mogliche Erklarung werden einerseits die in der Literatur beschriebene

zunehmende Knochenmarkverfettung in kaudalen Wirbelkdrpern [63, 65] und
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andererseits eine starkere artifizielle Erhéhung der Knochenmarkdichte durch
weniger prazise Nachbearbeitungsalgorithmen bei ausgepragterer trabekularer
Knochenarchitektur im kaudal gelegenen Stutzskelett der Lendenwirbelsaule dis-
kutiert [11, 64]. Der in LWK 2 erkennbare Trend unterstutzt diese Annahme.

Die Gesamtheit der phasen- und héhenabhangigen Beobachtungen lasst sich
somit durch die Kombination aus dem konzentrationsabhangigen Einfluss und
der durch Knochenmarksinvolution sowie vBMD bedingten geanderten Vertei-
lungskinetik des iodhaltigen Kontrastmittels begrunden. Die repeated measures
ANOVA bestatigt, dass sowohl die Hauptfaktoren ,Wirbelkérper und ,Kontrast-
mittelphase® als auch deren Interaktion signifikant zur Erklarung der Variabilitat

in der Dichte beitragen.

Die Varianzanalyse zeigt dartber hinaus, dass weitere Faktoren die mit DECT
berechnete Knochenmarkdichte beeinflussen kbnnen. Daher wurde eine weiter-
fuhrende Analyse unter Einbeziehung von Geschlecht, BMI, Alter und laborche-
mischen Parametern durchgefuhrt.

Mit zunehmendem Alter zeigt sich in der DECT eine starke signifikante Abnahme
der Knochenmarkdichte. Diese Beobachtungen bestatigen an dieser Stelle die
Untersuchungsergebnisse von Hagen et al. und Fervers et al. [63, 64]. Dabei ist
zu berucksichtigen, dass zunehmendes Alter und die damit verbundene Kno-
chenmarksinvolution eng miteinander assoziiert sind und beide einen negativen
Einfluss auf die Knochenmarkdichte ausiben [82, 83]. Statistisch lasst sich daher
nicht eindeutig differenzieren, inwieweit die Effekte unabhangig voneinander zu
bewerten sind, sodass sie als potenzielle Konfundierungen zu betrachten sind.
Anders als in den beiden genannten Untersuchungen [63, 64] zeigte sich in der
vorliegenden Untersuchung fir das Geschlecht kein signifikanter und nur
schwach ausgepragter Zusammenhang mit der Knochenmarkdichte (siehe Ta-
belle 9). Dieses Ergebnis konnte durch das unausgeglichene Verhaltnis von 56
Mannern zu 34 Frauen in der Stichprobe bedingt sein.

Das Korpergewicht von Patientinnen wird in der bisherigen Literatur, soweit er-
sichtlich, nicht als relevanter Faktor fir die Dichtemessung mittels DECT be-

schrieben. Sowohl Phantomstudien als auch klinische Untersuchungen liefern
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keine Hinweise auf einen systematischen oder eigenstandigen, klinisch bedeut-
samen Zusammenhang zwischen Korpergewicht und der Bestimmung der Kno-
chenmarkdichte [63, 70, 84-86]. Zur Uberpriifung dieser bisherigen Erkenntnisse
wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit das Korpergewicht als moglicher Ein-
flussfaktor gesondert untersucht. Als KenngroRRe fir die Gewichtsklassen der Pa-
tientinnen wurde der BMI zur Analyse verwendet.

Die Untersuchung offenbart eine minimal, jedoch nicht signifikant hohere Kno-
chenmarkdichte fur einen hoheren BMI bzw. eine hohere Gewichtsklasse wie
Ubergewicht und Adipositas (siehe Tabelle 9). Dies widerspricht zunachst der
Erwartung, dass ein héherer Kérperfettanteil zu einer ausgepragteren Knochen-
markverfettung und damit zu niedrigeren Dichtewerten fuhren musste.

Klinische Studien zur Bestimmung der Knochenmarkfettfraktion bei tGbergewich-
tigen oder adipdsen Patientlnnen sind bislang begrenzt und zeigen teils wider-
spruchliche Befunde, wobei aktuelle Arbeiten darauf hinweisen, dass die Bezie-
hung zwischen viszeralem oder subkutanem Fettgewebe und dem Fettgehalt des
Knochenmarks nicht linear verlauft [87-89]. Ein moderat erhohter viszeraler Fett-
anteil kann demnach mit einer geringeren Knochenmarkfettfraktion und einer er-
hohten Knochendichte assoziiert sein, wahrend bei Patientinnen mit ausgeprag-
ter viszeraler Adipositas ein umgekehrter Zusammenhang festgestellt werden
konnte [87, 88]. Eine maRige Uberlastung des axialen Skeletts durch Uberge-
wicht oder milde Adipositas kann einen mechanischen Stimulus fur die Knochen-
bildung darstellen, was zu einer erhéhten Knochenmasse flhrt, wahrend Uber-
maliges Fettgewebe potenziell nachteilige Effekte auf die Skelettintegritat hat
[88, 90]. Allerdings muss hierbei berucksichtigt werden, dass bei hoherer Kno-
chendichte die Prazision der verwendeten DECT-Algorithmen, insbesondere der
virtuellen VNCa-Verfahren, limitiert ist. Eine unzureichende Trennung von Fett-
und Knochenanteilen kann zu Messungenauigkeiten fihren und die Knochen-
markdichte artifiziell erhdhen [73, 91].

Die Aussagekraft des durch den BMI-bedingten Effekts auf die Berechnung der
Knochenmarkdichte mit Hilfe von DECT ist durch die wenigen Patientinnen, ins-
besondere mit nicht normalen Gewichtsklassen, tendenziell gering und statistisch

nicht signifikant (siehe Tabelle 9). Neben einer generell groeren Anzahl
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untergewichtiger bzw. adipdser Patientinnen ware aul’erdem eine groRere An-
zahl stark adipdser Patientinnen (Adipositas Grad Il [BMI > 35 kg/m?] und Il [BMI

> 40 kg/m? nach WHO) fiir detailliertere Analysen interessant.

Erganzend wurde aufgezeigt, dass sich der flr die gesamte mittlere Knochen-
markdichte beschriebene Einfluss von Alter, Geschlecht und BMI ebenso in Ab-
hangigkeit der einzelnen Kontrastmittelphase abzeichnet. Die Korrelationskoeffi-
zienten und Signifikanzen zeigen sich fur Alter, Geschlecht und BMI auch unter
Berucksichtigung der Kontrastmittelphasen in ahnlicher Auspragung (siehe Ta-
belle 9). Somit kann in Anlehnung von Hagen et al. [63] konstatiert werden, dass
Unterschiede der Knochenmarkwerte unter Berticksichtigung der Kontrastmittel-
phase bzw. lodkonzentration auf eine Pathologie hinweisen konnen.

Diese Annahme von Hagen et al. [63] konnte ebenso durch die Korrelationskoef-
fizienten in Tabelle 8, die starke Korrelationen zwischen unterschiedlichen Wir-
belkdrperhdhen und unterschiedlichen Kontrastmittelphasen bei einer Person in-
nerhalb einer DECT-Untersuchung anzeigen, bestatigt werden. Werden in einer
Untersuchung in einer Wirbelkorperhndhe hohe Knochenmarkdichten gemessen,
so werden phasenunabhangig auch hohe Werte in anderen Wirbelkdrperhohen
gemessen. Dies deutet an, dass die Knochenmarkdichte eines Patienten bzw.
einer Patientin in allen drei Kontrastmittelphasen annahernd vergleichbar ist,
auch wenn generell ein Einfluss des intravendsen Kontrastmittels auf die Berech-

nung der Knochenmarkdichte mit Hilfe von DECT besteht.

Zur Untersuchung weiterer klinischer Einflussfaktoren auf die Knochenmark-
dichte in der DECT erfolgte die Untersuchung der Korrelation mit laborchemi-
schen Blutparametern (siehe Tabelle 11).

Eine steigende Anzahl von Leukozyten und Thrombozyten korreliert signifikant
positiv mit der Knochenmarkdichte. Dieser Trend bildet sich in ahnlicher Auspra-
gung auch phasenunabhangig ab. Das Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde
hierbei lediglich fur eine steigende Thrombozytenzahl in der nativen Phase ver-
fehlt.
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In der bisherigen medizinischen Literatur findet sich, soweit ersichtlich, keine Stu-
die, die den Einfluss erhdhter Blutzellzahlen — einschliel3lich Leukozyten, Eryth-
rozyten oder Thrombozyten — auf die mit DECT gemessene Knochenmarkdichte
systematisch untersucht hat. Verfugbare Arbeiten zur DECT des Knochenmarks
konzentrieren sich Uberwiegend auf die Detektion und Quantifizierung von Kno-
chenmarkinfiltrationen bei hamatologischen Erkrankungen wie dem Multiplen
Myelom, auf die Analyse der Knochenmarkzusammensetzung sowie auf die Ver-
besserung der diagnostischen Sensitivitat bei der Erkennung von Knochenmar-
klasionen [48, 72-74, 92].

Reinert et al. [92] und Thomas et al. [48] konnten zeigen, dass DECT-basierte
Textur- und Dichteanalysen mit dem Ausmald der Knochenmarkinfiltration und
bestimmten serologischen Markern korrelieren, ohne jedoch einen direkten Zu-
sammenhang zwischen Blutzellzahlen und Knochenmarkdichte herzustellen.
Ahnliche Schwerpunkte finden sich in den Arbeiten von Arentsen et al. [73] und
Magome et al. [72], die sich mit der Zusammensetzung und strukturellen Veran-
derung des Knochenmarks befassen, jedoch keine Aussagen zur hamatopoeti-
schen Aktivitat zulassen.

Die in dieser Dissertation beobachtete positive Korrelation zwischen erhdhten
Leukozyten- und Thrombozytenzahlen und einer gesteigerten Knochenmark-
dichte stellt daher ein bislang nicht beschriebenes Phanomen dar. Eine mogliche
Erklarung liegt in einer gesteigerten hamatopoetischen Aktivitat, die mit einer ho-
heren Zelldichte im Knochenmark einhergeht und dadurch zu einer erhdhten ge-
messenen Dichte flhrt. Diese Interpretation wird durch Erkenntnisse aus Studien
zu myeloproliferativen Neoplasien gestitzt, in denen eine klonale Expansion ha-
matopoetischer Zellen, wie bei der Polycythaemia vera oder Myelofibrose, mit
einer Zunahme der Knochenmarkdichte bis hin zur Osteosklerose in Verbindung
gebracht wurde [93-96].

Daruber hinaus kann auch eine durch inflammatorische oder kompensatorische
Prozesse ausgelOste gesteigerte Hamatopoese zur beobachteten Dichteerho-
hung beitragen. Entzindungsbedingte Zytokine modulieren sowohl die Myelopo-
ese als auch den Knochenstoffwechsel, indem sie die Aktivitat von Osteoblasten
und Osteoklasten beeinflussen [73, 94, 95].
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Vor diesem Hintergrund lasst sich die beobachtete Korrelation zwischen Blutzell-
zahlen und Knochenmarkdichte als Ausdruck einer physiologisch oder kompen-
satorisch gesteigerten hamatopoetischen Aktivitat interpretieren. Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass die DECT nicht nur strukturelle, sondern moglicherweise
auch funktionelle Veranderungen des Knochenmarks erfassen kann. Zur Besta-
tigung dieser Annahme sind weiterfihrende Studien erforderlich, die funktionelle
und serologische Parameter der Hamatopoese systematisch mit den DECT-Mes-
sungen korrelieren, um zwischen physiologischen, inflammatorischen und patho-

logischen Prozessen differenzieren zu kdnnen.

Hagen et. al beschreiben das C-reaktive Protein als signifikanten positiven Pra-
diktor der Knochenmarkabschwachung im DECT [63]. Diese Beobachtung kann
anhand der vorliegenden Forschungsergebnisse nur teilweise bestatigt werden,
da das C-reaktive Protein nur in der nativen Kontrastmittelphase signifikant posi-
tiv mit der Knochenmarkdichte korreliert. Flr die arterielle und die portalvendse
Phase sowie fur die Gesamtheit aller Kontrastmittelphasen konnte hingegen kein

signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden.

Bezuglich einer Anamie beschreiben Hagen et al. fir die Wirbelsaule im Gegen-
satz zum Oberschenkelhals keinen signifikanten Einflussfaktor fur Knochenmark-
messungen im DECT, was auf den hoheren Anteil an hamatopoetischem Kno-
chenmark im Achsenskelett zuriickgefihrt wurde [63]. Die Ergebnisse dieser Dis-
sertation bestatigen dies, da sich auch phasenunabhangig weder Veranderungen
des Hamoglobins noch der Erythrozytenzahl signifikant auf die Knochenmark-
dichte der untersuchten Wirbelkdrper auswirkten. Auch Hamatokrit und Kreatinin

zeigten keinen signifikanten Einfluss.

Zusammenfassend belegt die vorliegende Dissertation, dass die intravendse
Kontrastmittelgabe die mit DECT berechnete Knochenmarkdichte beeinflusst.
Als zentrale Erkenntnis lasst sich festhalten, dass die phasen- und héhenabhan-
gigen Veranderungen der Knochenmarkdichte auf das Zusammenspiel eines

konzentrationsabhangigen Kontrasteffekts mit einer durch
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Knochenmarksinvolution und vBMD gepragten Verteilungskinetik zurickzufih-
ren sind. Die repeated measures ANOVA bestatigt dabei, dass sowohl die Wir-
belkdrperhdhe und Kontrastmittelphase als auch deren Interaktion signifikant zur
Erklarung der Variabilitat beitragen. Von den weiteren untersuchten klinischen
Parametern zeigte insbesondere das Alter eine deutlich signifikante, stark nega-
tive Korrelation mit der Knochenmarkdichte, wahrend erhdhte Thrombozyten-
und Leukozytenzahlen als positive Pradiktoren identifiziert wurden. Im Hinblick
auf die klinischen Parameter (Alter, Geschlecht, BMI, Hamatokrit, Hamoglobin,
Erythrozyten-, Thrombozyten- und Leukozytenzahl sowie Kreatinin und C-reakti-
ves Protein) ergaben sich zwischen den einzelnen Kontrastmittelphasen keine
signifikanten Unterschiede, sodass Messungen der Knochenmarkdichte mit
DECT unabhangig von der jeweiligen Kontrastmittelphase diagnostisch nutzbar

sind.
4.2 Implikationen fur die Praxis und zukunftige Forschung

Innerhalb der Wirbelkdrper zeigen sich mehrere, teilweise noch nicht genau un-
tersuchte Einflisse auf die Berechnung der Knochenmarkdichte mit Hilfe von
DECT, die abhangig von der Wirbelkérperhéhe und der Kontrastmittelphase di-
vergieren. Aufgrund der Untersuchungsmethode kann diese Dissertation keine
Aussagen Uber den Einfluss fur andere Teile des Korpers treffen. Aus diesem
Grund waren Untersuchungen an anderen Kérperregionen wiinschenswert, um
die erlangten Ergebnisse dieser Arbeit genauer zu verifizieren und bestenfalls zu

bestatigen.

Erstrebenswert ware aullerdem eine erneute systematische Untersuchung der
dargestellten Ergebnisse mit einer gréReren Stichprobe in einem anderen Stu-
dienkollektiv, um die Ergebnisse unabhangig zu uberprufen und eine etwaige Ge-

neralisierbarkeit abzuleiten.
Die in Tabelle 4 bzw. Tabelle 13 vermerkten prozentualen Veranderungen der

Knochenmarkdichten zwischen den einzelnen Kontrastmittelphasen konnen als

signifikant eingeordnet werden. Statistisch konnte ein signifikanter
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Kontrastmitteleinfluss mit deutlichen relativen Unterschieden der Knochenmark-
dichte von teilweise mehr als 10 % zwischen den Kontrastmittelphasen nachge-
wiesen werden, sodass die Genauigkeit des Bone-Marrow-Algorithmus in Frage
gestellt werden sollte.

Radiologisch mussen weiterhin insbesondere der Einfluss des intravendsen Kon-
trastmittels sowie die Knochendichte und die Knochenmarkinvolution bei Mes-
sungen der Knochenmarkdichte mittels DECT berucksichtigt werden. Darlber
hinaus beeinflussen weitere klinische Parameter — wie Alter sowie Leukozyten-
und Thrombozytenzahl — die Berechnung der Knochenmarkdichte.

Die bisherige Unsicherheit Uber den Einfluss der intravenésen Kontrastmittel-
gabe auf die Knochenmarkdichte in Abhangigkeit klinischer Parameter fluhrte bis-
lang dazu, dass zur Beantwortung vieler Fragestellungen weiterhin dreiphasige
DECT-Daten erhoben wurden. Die vorliegenden Ergebnisse deuten jedoch da-
rauf hin, dass diese Bedenken weitgehend unbegriindet sind, da die identifizier-
ten Korrelationen der Einflussfaktoren unabhangig von der iodhaltigen Kontrast-
mittelgabe bestehen. Somit konnen nicht-kontrastverstarkte bzw. VNCa-DECT
unabhangig vom klinischen Zustand der Patientlnnen in vergleichbarem Mal} fur

die Befundung herangezogen werden.

Die Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit, Nachbearbeitungsalgorithmen
weiter zu optimieren, um den konzentrationsabhangigen Einfluss von lod sowie
anatomisch bedingte Verteilungseffekte und durch die trabekulare Knochenstruk-
tur verursachte Artefakte zu minimieren. Auf diese Weise kénnen insbesondere
die virtual-non-contrast-Rekonstruktionen noch verlasslicher von Storfaktoren

bereinigt und ihre diagnostische Aussagekraft weiter verbessert werden.
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4.3 Limitationen

Eine Einschrankung dieser Arbeit besteht in der Stichprobengrolde, die fur wei-
terfUhrende Untersuchungen mit dem Ziel allgemeingultiger Aussagen zum Ein-
fluss iodhaltiger Kontrastmittel auf die Knochenmarkdichte im DECT erweitert
werden sollte. Leider konnte die Stichprobe aus den erlauterten Griinden nicht
weiter angehoben werden (Erlauterung und Darstellung der Stichprobenauswanhl
unter Kapitel 2.3). Allerdings zeigte sich, wie im Ergebnisteil (Prasentation der
Ergebnisse unter Kapitel 3.3) beschrieben, auch bei der vorhandenen Fallzahl (n
= 90) ein signifikanter Einfluss von iodhaltigem Kontrastmittel. Im abschlieRenden
Ergebnisteil bzw. der erganzenden Analyse (Erganzende Analyse der unberei-
nigten Stichprobe unter Kapitel 3.4) wurde gezeigt, dass vergleichbare Ergeb-
nisse auch mit unbereinigter Stichprobenauswahl auftreten. Dies lasst zumindest
die Hypothese zu, dass die zu Beginn formulierten Ein- bzw. Ausschlusskriterien

nicht zwingend in ihrer vollen Strenge notwendig gewesen waren.

Zweitens bestehen auch Einschrankungen der Gutekriterien der erhobenen Mes-
sungen. Die Objektivitat der Messungen wurde durch mehrere Faktoren beein-
flusst. Vor Beginn der Messungen wurde lediglich ein Mindestwert und keine
Spannweite fur die zu messende ROI (siehe Abbildung 3) definiert. Es erfolgte
keine akribische Anpassung der ROI, solange diese mindestens 200 mm? betrug.
Diese Tatsache fuhrt zu einer zufalligen Spannweite der ROI von schatzungs-
weise 200 bis 350 mm?.

Ein weiterer Einflussfaktor ist die nicht exakt definierbare Héhe und Tiefe der
Dichtemessungen. Es wurde daher angestrebt, in allen drei Messebenen mog-
lichst die Mitte jedes Wirbelkorpers zu treffen, um Ungenauigkeiten des Bone-
Marrow-Algorithmus am Ubergang zwischen Markraum und Kortikalis sowie
durch einsprossende Gefalle zu vermeiden.

Die Messdaten vom PACS Centricity™ konnen nicht durch das Programm ge-
speichert werden. Im Nachhinein ist die Datenerhebung lediglich Gber einen in

Excel bzw. SPSS dokumentierten Datensatz nachvollziehbar.
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Einerseits kdbnnen die genannten Einflussfaktoren der Messung als Schwache
der Untersuchung angesehen, andererseits kann der Zufallsfaktor als realisti-
scher Faktor fur die mogliche Aussagekraft in spateren klinischen Anwendungen
betrachtet werden.

Das Gutekriterium der Reliabilitat ist ebenfalls beeinflusst, da alle Messungen
ausschlieBlich von einem Untersucher durchgeflhrt wurden. Obwohl statistische
Analysen gezeigt haben, dass die zwei zeitlich voneinander unabhangigen Mess-
reihen keine signifikanten Unterschiede aufwiesen, waren untersucherunabhan-
gige Messungen wunschenswert. Dies wurde bestehende Unklarheiten hinsicht-
lich der Interobserver-Reliabilitat reduzieren und die Reproduzierbarkeit der Er-
gebnisse verbessern.

Da der Nachbearbeitungsalgorithmus zu einer Farbcodierung unterschiedlicher
HU fahrt [25], sei erwahnt, dass die visuelle Beeinflussung der Dichtemessungen
nicht ganzlich auszuschliel3en ist. Die Dichte steht in Zusammenhang mit der

Farbcodierung (siehe Abbildung 2).

Drittens limitiert das retrospektive Forschungsdesign die Generalisierbarkeit der
beschriebenen Ergebnisse. Durch den mehrdimensionalen Auswahlprozess er-
folgte die Auswahl der Stichprobe nicht zufallig, sodass ein Selektionsbias be-
steht. Die Altersverzerrung (Durchschnittsalter der bereinigten Stichprobe 67,64
Jahre gemal Tabelle 2) durch die steigende Knochenmarkverfettung mit hohe-
rem Alter sei an dieser Stelle nur als ein moéglicher Bias der quantitativen Aus-
wertung genannt.

Durch die zeitlich verzégerte Datenauswertung auf der Grundlage der elektroni-
schen Krankenakten ohne eine erneute, an der Forschungsfrage orientierte Pa-
tientenbefragung kénnen auflerdem Mangel in der Datenqualitat bestehen. Ein
prospektives Forschungsdesign zur Erhdhung der Reprasentativitat der Ergeb-
nisse und Reduzierung des Selektionsbias ist mit Versuchspersonen durch die

Strahlenbelastung des DECT allerdings nicht durchflhrbar.
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Viertens gibt es moglicherweise unbekannte konfundierende Variablen bzw.
Storfaktoren bei den durchgefuhrten Korrelationen mit klinischen Einflussfakto-
ren, welche die Ergebnisse beeinflusst haben kénnten. Obwohl durch die darge-
legte Methodik versucht wurde, die wichtigsten Storfaktoren zu bertcksichtigen
bzw. zu minimieren, wurden nicht alle potenziellen Konfundierungen statistisch
Uberprift. Die Uberpriifung sollte in zukiinftigen Untersuchungen in Betracht ge-

zogen werden, um den Einfluss dieser moglichen Faktoren umfassend zu klaren.
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5 Zusammenfassung

Diese auf einem retrospektiven, monozentrischem Forschungsdesign basie-
rende Dissertation untersucht den Einfluss der intravendsen Kontrastmittelgabe
auf die mit DECT berechnete Knochenmarkdichte sowie deren Korrelation mit
klinischen Parametern. Die zugrundeliegende Hypothese des ersten Untersu-
chungsschritts dieser Arbeit lautet, dass die Berechnung der Knochenmarkdichte
nicht signifikant durch die drei Kontrastmittelphasen, die Wirbelkdrperhéhen oder

deren Interaktion beeinflusst wird.

Die statistische Auswertung zeigt, dass die gemessene Knochenmarkdichte in
der nativen Phase ohne Kontrastmittel am niedrigsten ist. Nach Beginn der Kon-
trastmittelgabe in der arteriellen Phase kommt es zu einem deutlichen Anstieg
der Dichtewerte, wahrend in der anschlie3enden portalvendsen Phase ein erneu-
tes Absinken beobachtet wird. Der Einfluss des Kontrastmittels ist dabei zwi-
schen der nativen und arteriellen Phase starker ausgepragt als zwischen der ar-
teriellen und portalvendsen Phase.

Die in einer frheren Studie fur das DECT beschriebene Abnahme der Knochen-
markdichte von kranialen zu kaudalen Wirbelkorpern konnte in dieser Arbeit be-
statigt werden [63]. Erganzend zeigen die Ergebnisse, dass dieser Zusammen-
hang fur alle drei Kontrastmittelphasen gilt. DarUber hinaus variiert der Einfluss
des iodhaltigen Kontrastmittels in Abhangigkeit von der Wirbelkdrperhdhe: In den
kaudal gelegenen Brustwirbelkérpern (BWK 10, 11 und 12) treten starkere Ef-
fekte auf als in den kranial gelegenen Lendenwirbelkérpern (LWK 1 und 2).

Die mittels repeated measures ANOVA durchgeflihrte weiterfihrende Analyse
zeigt, dass sowohl die Kontrastmittelphase als auch die Wirbelkorperhdhe sowie
deren Interaktion einen signifikanten Einfluss auf die gemessene Knochenmark-
dichte ausuben. Der relative Beitrag beider Haupteffekte erweist sich dabei als
vergleichbar. Auf Grundlage dieser Ergebnisse wurde die urspringlich formu-
lierte Nullhypothese verworfen. Die Ergebnisse stutzen die Annahme der Alter-

nativhypothese, dass die Berechnung der Knochenmarkdichte signifikant durch
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die drei Kontrastmittelphasen, die Wirbelkorperndhen oder deren Interaktion be-

einflusst wird.

Der Einfluss des Kontrastmittels auf die Knochenmarkdichte erweist sich als kon-
zentrationsabhangig. Die tatsachliche Kontrastmittelkonzentration wird dabei
malfdgeblich durch physiologische und anatomische Faktoren bestimmt, die die
Verteilungskinetik des Kontrastmittels beeinflussen. Dieser konzentrationsab-
hangige Effekt variiert in Abhangigkeit von der Zusammensetzung des Knochen-
marks, die wiederum durch altersbedingte oder pathologische Involutionspro-
zesse verandert sein kann. Eine ausgepragtere Knochenmarkverfettung ist of-
fenbar mit einer insgesamt geringeren Kontrastmittelkonzentration sowie einer
verlangsamten An- und Abflutung verbunden, was insbesondere in den kaudal
gelegenen Wirbelkorpern zu beobachten ist. Daruber hinaus kann eine hohe tra-
bekulare Knochendichte die Messergebnisse verfalschen, da sie als potenzieller

Storfaktor in den verwendeten VNCa-Nachbearbeitungsalgorithmen gilt.

Die Varianzanalyse mit wiederholten Messungen zeigte, dass neben der Kon-
trastmittelphase und der Wirbelkorperhdhe sowie deren Interaktion weitere Fak-
toren die Knochenmarkdichte beeinflussen. Daher wurde erganzend der Einfluss
klinischer Parameter unter Berucksichtigung des Kontrastmitteleffekts unter-
sucht. Die zugrundeliegende Hypothese des zweiten Untersuchungsschritts lau-
tet, dass die intravendse Kontrastmittelgabe im Hinblick auf die Korrelation mit
klinischen Parametern keinen signifikanten Einfluss auf die mit DECT berechnete
Knochenmarkdichte ausubt.

Die Ergebnisse belegen einen mittelstarken, phasenunabhangigen altersassozi-
ierten Effekt, der eine Abnahme der Knochenmarkdichte mit zunehmendem Le-
bensalter zeigt und damit frihere Beobachtungen bestatigt [63]. Ob diese nega-
tive Korrelation als Konfundierung zu werten ist, da die altersbedingte Abnahme
der Knochenmarkdichte physiologisch durch die Knochenmarkinvolution erklar-
bar ist, kann anhand der vorliegenden Untersuchung jedoch nicht abschliel3end
beurteilt werden.
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Daruber hinaus konnte kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Geschlecht,
Gewichtsklasse bzw. BMI und der mit DECT gemessenen Knochenmarkdichte
festgestellt werden. Es zeigte sich allenfalls eine schwache Tendenz, wonach
das mannliche Geschlecht und ein héherer BMI mit einer erhohten Knochen-
markdichte assoziiert sein konnten. Diese Ergebnisse sind jedoch statistisch
nicht signifikant und nur als vorlaufig zu bewerten.

Von den weiteren untersuchten laborchemischen Parametern wiesen aus-
schlieBlich steigende Leukozyten- und Thrombozytenzahlen einen moderaten
Zusammenhang sowie eine phasenunabhangige signifikant positive Korrelation
mit der Knochenmarkdichte in der unteren Brustwirbelsaule und der oberen Len-
denwirbelsaule auf. Diese Befunde deuten darauf hin, dass mittels DECT nicht
nur strukturelle, sondern auch funktionelle Veranderungen des Knochenmarks im
Sinne einer gesteigerten hamatopoetischen Aktivitat erfasst werden kénnen.
Darlber hinaus zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen erhoh-
ten C-reaktiven Proteinwerten und steigender Knochenmarkdichte, allerdings
ausschlieBlich in der nativen Kontrastmittelphase.

Fur weitere klinische Parameter wie Hamatokrit, Hamoglobin, Kreatinin und
Erythrozytenzahl ergab die Analyse keinen signifikanten Einfluss der intraveno-
sen Kontrastmittelgabe auf die Berechnung der Knochenmarkdichte mittels
DECT.

Die weiteren untersuchten klinischen Einflussfaktoren zeigten, im Einklang mit
der zweiten formulierten Arbeitshypothese, keinen Zusammenhang mit dem kon-
zentrations- und wirbelkérperhéhenabhangigen Kontrastmitteleffekt. Dies bedeu-
tet, dass klinische Variablen unabhangig von der Kontrastmittelphase quantifi-
ziert und bei der Interpretation der Ergebnisse gesondert bertcksichtigt werden
mussen. Zudem bestehen starke Korrelationen zwischen den Messwerten unter-
schiedlicher Wirbelkorperhohen und Kontrastmittelphasen innerhalb einer einzel-
nen DECT-Untersuchung. Die Knochenmarkdichte erweist sich somit innerhalb
einer Untersuchung Uber alle drei Kontrastmittelphasen hinweg als weitgehend
vergleichbar und kann flir diagnostische Zwecke unter Berticksichtigung der je-
weiligen lodkonzentration bzw. Kontrastmittelphase zuverlassig verwendet wer-

den.
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Die vorliegende Dissertation liefert einen wesentlichen Beitrag zur Erforschung
des Einflusses intravendser Kontrastmittel auf die mit DECT bestimmte Knochen-
markdichte. Die Ergebnisse zeigen, dass der Kontrastmitteleffekt sowohl von der
Konzentration als auch von der Wirbelkorperhohe abhangt, wahrend demografi-
sche und klinische Variablen wie Alter, Geschlecht oder laborchemische Para-
meter nur teilweise und Uberwiegend phasenunabhangig mit der Knochenmark-
dichte korrelieren. Die beobachteten Zusammenhange zwischen Kontrastmittel-
phase, Knochenmarkzusammensetzung und vertebraler Lokalisation verdeutli-
chen die Komplexitat der Kontrastmittelkinetik und unterstreichen die Notwendig-
keit einer prazisen Nachbearbeitung der Bilddaten.

Damit tragt die Arbeit nicht nur zum besseren Verstandnis des Kontrastmittelein-
flusses bei, sondern liefert zugleich eine Grundlage fur die Optimierung und Wei-
terentwicklung bestehender Nachbearbeitungsalgorithmen, insbesondere im
Hinblick auf die Reduktion konzentrationsabhangiger und anatomisch bedingter
Artefakte. Um diese Erkenntnisse weiter zu validieren und in klinische Routinen
zu Uberfuhren, sind jedoch weiterfUhrende Untersuchungen mit groferen und dif-

ferenzierteren Stichproben erforderlich.
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7 Anhang

Tabelle 15. Korrelation der demographischen Charakteristika der Patientinnen

Alter BMI Gewicht GroRe Geschlecht Mittlere

Dichte
Alter -0,04 -0,06 0 -0,1 -0,51***
BMI 0,85*** 0 -0,1 0,13
Gewicht 0,52*** 0,08 0,25*
Grole 0,34** 0,24*
Geschlecht 0,14
Mittlere
Dichte

Darstellung aller Korrelationskoeffizienten fiir Alter [Jahren], BMI [kg/m?], Gewicht [kg], GroRe
[cm], Geschlecht und die mittlere Dichte [HU]. p < 0,05: *, p < 0,01: **, p < 0,001: ***.
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