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FORTSCHRITT IN DER FRAKTURRISIKOVORHERSAGE DURCH
DIE KOMBINATION VON DXA UND TBS INSIGHT™

Frakturrisiko besser erkennbar durch neue Technik

fUr Strukturuntersuchung

Einfiihrung

Die Weltgesundheitsorganisation definiert Osteo-
porose als stumme Krankheit, gekennzeichnet
durch verminderte Knochenmasse (Knochendichte)
und geschadigte Mikroarchitektur des Knochen-
gewebes, mit der Folge eines erhohten Frakturrisi-
kos!. Weltweit betrifft Osteoporose rund 200 Mil-
lionen Frauen und fUhrt jahrlich zu fast 9 Millionen
Frakturen. Global erleiden eine von drei Frauen und
einer von funf Mdannern Uber 50 Jahre eine Fraktur
durch Osteoporose mit anschlieBender Verschlech-
terung der Lebensqualitat und einer Uberdurchsch-
nittlichen Sterblichkeitsrate (bei HUftfrakturen >20%
im ersten Jahr).

DXA-Knochendichtemessung ist prazise, schmerz-
frei und weithin ohne weiteres verfugbar. Aus
diesen Grunden hat sich die DXA zum allgemein
akzeptierten Standardverfahren fur Osteoporose-
diagnose entwickelt. Die mit dieser Methode
durchgeflhrte Knochendichtemessung liefert mit

- Fracture rate
50

Il Number of fractured women
40

30

10

Fracture rate for 1000 people per year

1.0 0.5 0.0 -0.5 -1.0

Hilfe von Réntgenstrahlen mit zwei verschiedenen
Energieniveaus  quantitative  Information  zur
Knochendichte. Nachweislich  korrelieren  diese
Daten mit dem Frakturrisiko.

Obwonhl die mit DXA gemessene Knochenmineral-
dichte (BMD) eine bedeutende BestimmungsgroBe
fur die Knochenstarke und das Frakturrisiko dars-
tellt, ist ebenso bekannt, dass uber 50 % der Frak-
turvorkommnisse bei Patienten durch DXA-Werte
als nicht ,osteopords” klassifiziert werden (Abb. 1),
Dies bedeutet, dass auBer der Knochenmineraldi-
chte noch weitere Faktoren sowohl die Knochenstar-
ke als auch das Bruchrisiko bestimmen, darunter
die zur Grunddefinition der Osteoporose enthalte-
ne Schadigung der Mikrostruktur des Knochen-
gewebes. Weiterhin wird das Bruchrisiko durch ske-

letteigene und andere Faktoren wie
Knochengeometrie, ~Mikroschadigungen, Mine-
ralgehalt, Knochenerneuerung, Alter, Familien-
geschichte und Sturzgefahr bestimmt®.
Osteopenic Zone
400
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=1
g
£
200 &
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1 1
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Source: Siris et al. Arch Intern Med. 2004; 164:1108-1112 — The NORA cohort

Abb.1 : Uber 50 % der osteoporotischen Frakturen treten bei Patienten auf, welche nicht in der Osteoporose-

Kategorie eingeordnet sind.
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TBS iNsight™ ein neues Hilfsmittel zur Identifi-
zierung von Patienten mit erh6htem Frakturri-
siko

TBS iNsight™ ist ein Softwareprogramm, welches
auf vorhandene DXA-Scanner installiert werden
kann. Es ist eine einfache, rasche und reproduzier-
bare Methode, um das Frakturrisiko basierend auf
eine Bestimmung der Knochenstruktur (ein Index
korrelierend zur Knochenmikroarchitektur)
zusdtzlich zur Risikobestimmung durch
DXA-Knochenmineraldichte und klinische Risikofak-
toren einzuschatzen®®. Das Ergebnis wird als
Trabecular Bone Score (TBS) ausgedrickt.

Funktionsweise

TBSist eine strukturelle Kennzahl, welche die Abwei-
chungen der Graustufen der einzelnen Pixel im
DXA-Bild der Lendenwirbelsdule auswertet und
einen indirekten Index fur trabekulare Mikroar-
chitektur bietet. Vereinfacht kénnte das TBS- iN-
sight-Prinzip mit einer Luftbildaufnahme  eines
Waldes verglichen werden. Zwar I6st keine dieser
Ansichten stark genug auf, um einzelne Trabekel
(DXA-Scan) oder Bdume (Luftaufnahme des
Waldes) zu erkennen, Bereiche geringer Spongio-
sasubstanz, vergleichbar mit Lichtungen im Wald
sind jedoch klar erkennbar (Abb. 2Y'.

Abb. 2: Waldaufnahmen ohne (A) und mit (B)
Lichtungen, analog zu dichter (C) und poréser (D)
Knochenstruktur

Fur die Trabekularwertbestimmung bedeutet das,
dass es bei einer in eine Ebene projizierten Spon-
giosaaufnahme bei den Pixeln eine hohe Graus-
tufenvariation mit geringer Amplitude gibt. Im
Gegensatz zeigt die 2D-Projektion einer porésen
Spongiosa eine geringere Anzahl von Graus-

0006060666000 6 60060060 6
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tufenwechseln, jedoch mit groBeren Stufensprin-
gen (Abb. 3). Aus dem Variogramm des jeweiligen
Bildes, d. h. aus jeweils der Summe der Graustufe-
nunterschiede zwischen Bildpunkten in einem
bestimmten Abstand zum Quadrat, Iasst sich in
den 2D-Bildern die 3D-Struktur abschdtzen. Die
Bestimmung des Trabekuldrwerts wurde aus
experimentellen Variogrammen von 2D-Projek-
tionen abgeleitet. Der Wert wird als die Steigung
der bilogarithmischen Darstellung des 2D-Vario-
gramms berechnet, wobei die Steigung die Rate
der Amplitudenveranderungen der Graustufen
angibt. Steiler Anstieg des Variogramms mit
hohem TBS-Wert deutet auf gute Knochenstruktur
hin, wahrend geringere TBS-Werte auf schlechte
Knochenstruktur hinweisen.

TBS iNsight™ flgt sich nahtlos in vorhandene GE
Lunar-Scanner ein (Tab. 1). Die gleichzeitig mit der
DXA durch-geflhrte Untersuchung verlangert die
Scanzeit nicht und bedeutet keine zusatzliche
Strahlungsbelastung. Nach Abschluss des norma-
len DXA-Wirbelsaulenscan liegen die TBS Ergeb-
nisse automatisch binnen Sekunden vor.

Tab.1: TBS-taugliche DXA-Gerdte von GE Lunar
« IDXA™

« Prodigy™ (alle Modelle)
Hinweis: Nicht geeignet fiir das DPX™
Bravo-System!

DXA Bone Density images TBS algorithm and aslsociated TBS Images
—

r 1

TBS L1-L4: 1.457

BMD = 0.969

= Illustration of a good

roarchitecture
W

Experimental Variogram
re@rs (UG i) @),

I

Abb. 3: Algorithmus der TBS-Wert-Berechnung durch
Analyse der rdumlichen Anordnung der
Bildpunktintensitdt entsprechend den Unterschieden
zwischen der Réntgenabsorptionsleistung eines
osteoporotischen Knochens und derjenigen einer
gesunden Spongiosa’.

Illustration of a poor
microarchitecture
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Mit dem TBS iNsight™ ist auch die Analyse dlterer
DXA-Scans maoglich, wobei diese jedoch mit dem
selben Gerdt gemacht worden sein mussen. Da-
durch ist zur Leistungs-bewertung von TBS an Pa-
tienten mit vorangegangenen DXA-Untersuchun-
gen ein groBer Datenbestand erfassbar.

Klinische Bewertung von TBS iNsight™

TBS iNsight™ wurde in mehr als 57 peergepriften

Publikationen weltweit an mehr als 60.000 Pa-

tienten untersucht. Einige der wichtigsten Ergeb-

nisse wurden praktischerweise erst vor kurzem als

Ubersicht zusammengestellt und von mehreren

international  anerkannte  Knochenspezialisten

veroffentlicht’®:

-in mehreren Studien wurde Uber die kurzfristige
Reproduzierbarkeit von TBS-Bestimmungen be-
richtet, wobei die Werte von 11 bis 19 % CV.
reichten’

- TBS ergibt bei Frauen nach der Menopause und
bei Mannern mit vorangegangenen Fragilitts-
brichen geringere Werte als bei frakturfreien
Personen

NG
‘0

0066660
0%0%% %% %%

- TBS-Ergebnisse erwiesen sich als unbeeinflusst
durch vorhandene Osteophyten, einem ublichen
Artefakt in Patienten in der spaten Postmeno-
pause und mit Osteoarthritis®

- TBS erganzt sich mit Daten, die aus DXA-Messun-
gen an der Lendenwirbelsdule zur Verflgung
stehen

- bei Frauen mit Fragilitatsbrichen, jedoch ohne
Hinweis auf Osteoporose oder sogar Osteopenie
durch DXA, waren die TBS-Werte geringer
- TBS sagt Frakturrisiken bei Frauen nach der Me-
nopause genauso gut wie LWS-BMD-Messung
voraus

- TBS kann Arzten bei der Uberwachung von Reak-
tionen auf Therapien hilfreich sein

- TBS ist mit Knochenbruchgefahr in Personen mit
Bedingungen, die mit reduzierter Knochenmasse
oder Knochenqualitdt in Verbindung stehen,
assoziert®

Eine Ubersicht Uber die wesentlichen Studien, auf
denen die Ubersicht basiert, zeigt Tab. 2.

.
%o

.
Co

g

N\7

4

o



OIS
SN

.0
%’

NG
‘0

.60
%%

\G
‘0

PP
%o

NG
‘0

.0
%%

N/

g

0©.0.6.6.6.6.6.6 (
0%0%6%6 %% %%

Wi ichtiste Ergebnisse

1. TBS sagt Frakturen genauso gut

2014
29(2): 399-407

unabhangig von der
Knochendichte mehr als
10 Jahre voraus
(Kohortenstudie fur
Japan zu Osteoporose,
JPOS)

Winzenrieth R,
Kagamimori S,
Kagawa'y,
Yoneshima H

J Bone Miner Res | 1BS-bewertete 29.407 Frauen voraus wie Lendenwirbel- BMD, in
o011 Knochenmikrostruktur Hans D, Goertzen | Uber 4,7 Jahre, Kmemotlon besser als die jeweiligen
sagt osteoporotische AL, Krieg MA, Cekechauende Einzelmessungen (p<0,001)
eeal): 276z~ Brdche unabhdngigvon || .o wp Analyse der TBS- 2. Inkrementelle Verbesserung in der
e7es der Knochendichte Werte kombinierten Leistung von BMD und
voraus , TBS blieb auch nach Anpassung an
(Manitobastudie) Mehrzahl klinischer Risikofaktoren
signifikant
Trabekuldrwert (TBS)
sagt . | KiM Tamaki I 1. INiedriger TBS wird unabhdngig von
Wirbelsgulenbriiche bei | |\ (0 FotS ggszrf#_e” BMD und Klinischen Risikofaktoren
JBone Miner Res | Japanischen Frauen Y, Dongmei ’N, tungszeitraum: 10 mit einem hoheren 10-Jahres-Risiko

Jahre

Alle Patienten: VFA+
DXA+TBS

fUr vertebrale Frakturen assoziiert.

2. ITBS kénnte die
Frakturrisikobewertung im klinischen
Bereich effektiv verbessern

Bone 2013
57(1): 232-2366

Vorteile des
Trabekularwerts
gegenuber BMD bei der
Vorhersage
osteoporotischer
Bruche bei Frauen nach
der Menopause
(Opusstudie)

Briot K,
PaternotteesS,
Kolta S, Eastell

R, Reid

DMc, Felsenberg
D,GlterrCC, Roux
cC

Untergruppe von
1.077 Frauen Uber
55 Jahre,
ursprunglich erfasst
in S Zentren Uber 6
Jahre mit
nachfolgenden
inzidenten Bruchen

1. TBS war bei der Vorhersage von
inzident klinischen osteoporotischen
Bruchen deutlich leistungsfahiger als
BMD

2. Bei radiographischen vertebralen
Frakturen waren TBS und LS-BMD
in der Vorhersage dhnlich
leistungsfahig, aber Kombination
von TBS und LS-BMD ergab
Verbesserungen gegenUber LS~
BMD alleine.

Kolta S, Briot K,

1.254 Frauen in der

Mdannern (TBS-Studie)

Aubry-Rozier
B, Hans D

Osteoporos Int. Fechtenbaum J, Menopause (66,7 + 1. Bei Frauen nach der Menopause
2014 Jun;25(8): TBS-Ergebnis verhdit Paternotte S, 71 Jahre) einschl. flUhrt Osteoarthritis der LWS zu
1759-64 sich neutral gegentber | Armbrecht G, 727 mit erhdhtem LS-BMD. Im Gegensatz
Osteoarthritis der LWS | Felsenberg D, nachfolgender dazu wird TBS von Osteoarthritis der
GlUer CC, Eastell 6-jahriger LWS nicht beeinflusst.
R, Roux C Beobachtung
1. Lendenwirbel-TBS kann gréBere
) osteoporetische Briche unabhangig
Leslie WD, von FRAX™, klinischen Risikofaktoren
g;;ioé’eog?s Int. Johanson H, unthMD (Femurhals oder LWS)
25(9). 227 LWS-Textur verbessert | Kanis, JA, Lamy O, | 33.352 Frauen vorhersagen.
10-Jahres-Voraussage- | Oden A, zwischen 40und 100 | 5 ¢ gibt Hinweise, dass die
1-77 genauigkeit fur Briche McCloskeey Jahren komplementdre Anwendung von
EEV.Hans, D. Lendenwirbel-TBS die
Risikovorhersage des weit
verbreiteten Werkzeuges FRAX™
verbessert.
Bone 2014 Vi ) Leib E, 180 Mdanner (USA), 1. Bei Mdnnern zeigt TBS deutliche
ertebrale Mikrostruktur X A o i 0 .
62(5): 51-55 und Fragilitdtsbriiche bei Winzenriethh R, 45 mit Brachen Unterschiede zwischen Personen mit
Frakturen und LWS-BMD bei

(Alter 63,3 +/-12,6
Jahre)

Personen ohne Frakturen

Tab. 2: Ubersicht iiber die klinischen Studien zur Bewertung von TBS iNsight™



.
%

g

NG
4

g

NG
‘0

\G
2

* . 6.6.0.6.0.00
0‘0‘0‘0‘0‘0‘0‘0’

Mégliche Interpretationen der Ergebnisse von
TBS iNsight™ und Patientenbeurteilung

Die TBS-Werte werden gleichzeitig mit dem nor-
malen DXA-Ausdruck fur die Lendenwirbelsdule
generiert. Der Bericht (Abb. 4) beinhaltet einen Tra-
becular Bone Score (Gesamt), ein Strukturbild der
LWS und altersspezifische Referenzwerte.

TBS lasst sich beispielsweise mit Hilfe der in Abb. 5
dargestellten Interpretationstabelle einfach mit
dem T-Wert aus BMD kombinieren. Diese Interpre-
tationstabelle ist aus der Manitobastudie® abgelei-
tet und liefert eine Frakturrisikoklasse fur osteopo-
rotische Frakturen’, welche von der WHO T-Score
Scala (normal, osteopenisch, osteoporotisch) und
vom TBS Schwellenwert abhdngen. Beispielsweise
fallt eine osteopenische Frau mit einen T-Score der
Lendenwirbelsaule von -2,2 in eine Risikoklasse fur
osteoporotische Fraktur von etwa 5 bis 7 auf 1000
Frauen und Jahr. Unter zusatzlicher BerUcksichti-
gung des Patienten TBS (1.180) wirde eine Zuord-
nung in die nachsthohere Risikogruppe von etwa 10
bis 14 auf 1000 und Jahr erfolgen. Das bedeutet,
dass das kombinierte Knochenfrakturrisiko (DXA
und TBS) dieser Frau dem Bruchrisiko einer osteo-
porotischen Frau dhnelt. Das Beispiel veranschau-
licht wie TBS verwendet werden kann, um das Frak-
turrisko besser zu beurteilen und das gesamte
Versorgungsmanagement zu verbessern.

Medical Imaging Center

Patient ID: 568412
Acquisition date: 1311112014
Prescribing doctor:  Dr B.

Patient
Date of birth:
Height | Weight:
Gender / Ethnicity:

a
08/03/1949 65.7 years
165.1 cm / 51.3 kg
Female / White

SPINE TBS REPORT
 TBS Mapping

TBS Values
High

0500
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00,
30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90

Age (year) TES o

W Additional results

" Comments

Region TS BWD
8] 1328 | 093
2 1450 | 1057
13 1283
[ 1282
L1-L4 1.336
L1-L3
L2
L2-14
L2-L3
L34

1088
1147
1.062
1.029
1996
1.100
1073
1119

1354
1389
1.338
1.367
1282

Mo

medimaps

Abb. 4: Ausdruck von TBS iNsight™
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Anwendung von TBS iNsight™ zur Behan-
dlungsiiberwachung: Beurteilung durch
ausgewdhlte Studien

TBS iNsight™ wurde in verschiedenen pharmazeu-
tischen Studien verwendet, um den Effekt von an-
tiresorptiven (Verlangsamung des Knochenverfalls)
und anabolischen (Knochenaufbau) Osteoporo-
setherapien zu bewerten. Bisphosphonate (Alen-
dronat, Zoledronat etc) und Denosumalb gehdren
zu den Antiresorptiva, wahrend Teriparatid als
Anabolikum einzuordnen ist.

Diesein Tab. 3 zusammengestellten Studien dienten
dem Vergleich der Wirkung der Medikomente en-
tweder gegenuber Placebos oder gegenuber Refe-
renzmedikamenten in einem Zeitraum von 24 Mo-
naten.

Abb. 6 zeigt die zusammengefassten Ergebnisse

Risk Class based on minimum
hip or spine BMD T-score

Normal Osteopenic Osteoporosis

Risk class <1.300
basedon 1.200 <> 1.300
spine TBS <1.200

Adapted from Table 3 in Hans et al. ] Bone Miner Res. 2011 Nov 26 (11) 2762-$

Risk class of Major osteoporotic
fracture per 1000 women per year

<4
[4-5]
[5-71
[7-10]
[10-14]
[14-20]
>20

Color code

A3&B1

Color coding based on risk category

Abb. 5: Interpretationstabelle fiir TBS iNsight™

“Bruch von Hufte, Wirbelsdule, Ober- oder Unterarm

\G
4

.
Co

g

N\7

4

o



ARAAAAAAS

g

}000000

0%6%%%°.

Behandlung

Alendronat ggui.

unbehandelt

Zoledronat ggii.

Placebo

Teriparatid ggii.
Ibandronate
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Tab. 3: Auswirkungen verschiedener BehandlungsmaBnahmen auf BMD- und TBS-Werte

ATBS in %

5

4.5

4
3.5

3

2.5

2

1.5

1

0.5

. | .

Ibandronate

Alendronate | Zoledronate

Denosumab | Teriparatide

0.4

1.1

1.9

4.3

| B TBS response after 24 months 0.3

Abb. 6: Grafische Darstellung der Verdnderung des TBS-Werts in einem standardisierten Zeitraum
von 24 Monaten, die Daten entstammen den o.g. Studien
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Zusammenfassung

Dieses Dokument soll einen kurzen Uberblick geben,
wie ein neues Softwareprogramm, TBS iNsight™, in
die aktuelle Knochendichtebewertung integriert
werden kann. Der Trabecular Bone Score (TBS)
berunt auf der Graustufentextur von Bildern aus
der DXA-Messung. Er korreliert zur Mikrostruktur
des Knochens und liefert skelettdre Informationen
ergdnzend zur Standard-Knochenmineraldichte-
messung (BMD).

¢

Die Technik zeigt sich als reproduzierbares und als
einfach durchfuhrbares Verfahren.

Publizierte Daten haben konsequent bewiesen,
dass TBS iNsight™, in Ergdnzung zur Knochendichte
und weiteren klinischen Risikofaktoren verwendet,
die Zuverlassigkeit von Frakturrisikovorhersagen
erhoht. TBS iNsight™ hat auch gezeigt, dass es ein
effektives Werkzeug zur ReaktionsUberwachung
von Therapien ist. Die meisten bis heute veroffent-
lichten Daten beschreiben die Anwendung von TBS
iNsight™ bei Frauen, aber dhnlich positive Anwen-
dungen konnten vor Kurzem auch bei Mannern be-
richtet werden®. Als Durchbruch haben jlingst
Daten eine magliche schrittweise Verbesserung in
den Frakturprognosen gezeigt, wenn LWS-TBS in
Verbindung mit FRAX™-Variablen verwendet wur-
den. In diesemn Zusammenhang untersucht ein Ex-
pertenteam derzeit die mogliche Verwendung von
TBS als FRAX-Modifikator zur weiteren Erleich-
terung der Einschdtzung von vielfaltigen Frakturri-
siken.
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