
Aus der Klinik für Mund, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Plastische Operationen
der Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-Universität Mainz

Untersuchungen zur Fraktalen Dimension von Kieferknochen in
Digitalen Volumentomographie-Aufnahmen bei Patienten mit

Antiresorptiva-assoziierter Kiefernekrose

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der

Zahnmedizin
der Universitätsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universität Mainz

Vorgelegt von

Robin Bachtler
aus Worms

Mainz, 2020



Wissenschaftlicher Vorstand:

1. Gutachter:

2. Gutachter:

Tag der Promotion: 06.07.2021

2



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis 3

Abbildungsverzeichnis 5

Tabellenverzeichnis 6

1 Einführung 7
1.1 Problemstellung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
1.2 Lösungsansatz und Ziel der Studie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

2 Literaturdiskussion 9
2.1 Bildgebende Verfahren in der zahnmedizinischen Diagnostik . . . . . . . . 9
2.2 Zweidimensionale zahnärztliche Röntgendiagnostik . . . . . . . . . . . . . 9

2.2.1 Intraorale Tubusaufnahmen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9
2.2.2 Panoramaschichtaufnahme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10

2.3 Dreidimensionale zahnärztliche Röntgendiagnostik . . . . . . . . . . . . . 11
2.3.1 Computer-Tomographie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11
2.3.2 Digitale Volumentomographie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12

2.4 Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen [AR-ONJ] . . . . . . . . . . . . . 14
2.4.1 Ätiologie und Pathogenese der AR-ONJ: Bisphosphonate und De-

nosumab . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14
2.4.2 Definition und Einteilung der AR-ONJ . . . . . . . . . . . . . . . . 15
2.4.3 Diagnostik der AR-ONJ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16

2.4.3.1 Bildgebende Verfahren zur AR-ONJ Diagnostik . . . . . . 16
2.4.3.2 Röntgenologische Zeichen einer AR-ONJ . . . . . . . . . 17

2.4.4 Therapie der AR-ONJ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
2.5 Die Fraktale Dimension . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

2.5.1 Euklidischer Dimensionsbegriff und Fraktaler Dimensionsbegriff . . 20
2.5.1.1 Ähnlichkeitsdimension . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
2.5.1.2 Fraktale in der Natur . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23

2.5.2 Bestimmung der Fraktalen Dimension . . . . . . . . . . . . . . . . 24
2.5.2.1 Die Box-counting Methode . . . . . . . . . . . . . . . . . 25

3 Material und Methoden 26
3.1 Einschluss in die Studie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26

3.1.1 Einschluss Studiengruppe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27
3.1.2 Einschluss Kontrollgruppe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27

3



3.2 Datenerhebung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28
3.2.1 Bildbearbeitung mit ImageJ/Fraclac . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

3.3 Statistische Auswertung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
3.3.1 Nullhypothese H0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
3.3.2 Statistische Tests . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

4 Ergebnisse 33
4.1 Gesamtergebnisse der Fraktalen Dimensionsmessungen . . . . . . . . . . . 33
4.2 Fraktale Dimensionswerte nach Geschlecht . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
4.3 Fraktale Dimensionswerte nach Malignomerkrankung . . . . . . . . . . . . 40
4.4 Einfluss des Alters auf die Fraktale Dimension . . . . . . . . . . . . . . . . 41
4.5 Einfluss der Region of Interest [ROI] auf die Fraktale Dimension . . . . . . 44
4.6 Einfluss der Medikationsdauer auf die Fraktale Dimension . . . . . . . . . 47
4.7 Einfluss von sekundären nekrotischen Prozessen auf die Fraktale Dimension 48
4.8 Reproduzierbarkeit der Messungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50

5 Diskussion 51
5.1 Diskussion der Gesamtergebnisse [4.1] . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53
5.2 Diskussion des Einflusses der Co-Faktoren auf die Fraktale Dimension [4.2-

4.6] . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57
5.2.1 Einfluss des Geschlechtes auf die Fraktale Dimension [4.2] . . . . . 57
5.2.2 Einfluss der Malignomerkrankung auf die Fraktale Dimension [4.3] 57
5.2.3 Einfluss des Alters auf die Fraktale Dimension [4.4] . . . . . . . . . 58
5.2.4 Einfluss der Region of Interest auf die Fraktale Dimension [4.5] . . 59
5.2.5 Einfluss der Medikationsdauer auf die Fraktale Dimension [4.6] . . 60

5.3 Ausblick und Möglichkeiten . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60
5.4 Fehleranalyse . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62

Literaturverzeichnis 64

4



Abbildungsverzeichnis

1.1 Fotobeispiel AR-ONJ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8

2.1 Funktionsprinzip DVT . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
2.2 Mandelbrot-Menge . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
2.3 Sierpinski Dreieck . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21
2.4 Kochkurve . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22
2.5 Küstenlinien-Problem . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23
2.6 Fraktale Pflanzenstruktur . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
2.7 Box-counting Methode . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25

3.1 ImageJ Beispielmessung Unterkiefer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29
3.2 Beispiel: Binäres Bild . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
3.3 Beispiel: Box-counting Raster . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
3.4 Berechnung der Fraktalen Dimension . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31

4.1 Boxplots Gesamtgruppe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
4.2 Verteilung der Messwerte (Gesamtgruppen) . . . . . . . . . . . . . . . . . 34
4.3 Boxplots Mandibula . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
4.4 Boxplots Maxilla . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36
4.5 Verteilung der Messwerte (Untergruppen) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37
4.6 Boxplots aller Gruppen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38
4.7 Boxplots FD/Geschlecht . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
4.8 Boxplots Malignom-Vorerkrankungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40
4.9 Alterseinfluss auf die FD/Ober- und Unterkiefer . . . . . . . . . . . . . . . 41
4.10 Alterseinfluss auf die FD/Unterkiefer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42
4.11 Alterseinfluss auf die FD/Oberkiefer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43
4.12 Region of Interest-Einfluss auf die FD/Ober- und Unterkiefer . . . . . . . 44
4.13 Region of Interest-Einfluss auf die FD/Unterkiefer . . . . . . . . . . . . . 45
4.14 Region of Interest-Einfluss auf die FD/Oberkiefer . . . . . . . . . . . . . . 46
4.15 Einfluss der Medikationsdauer auf die FD . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47
4.16 Nekrose in der Region of Interest (UK+OK) . . . . . . . . . . . . . . . . . 48
4.17 Nekrose in der Region of Interest (UK|OK) . . . . . . . . . . . . . . . . . 49

5



Tabellenverzeichnis

2.1 Risikoprofile der AR-ONJ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16

6



1 Einführung

1.1 Problemstellung

DieAntiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose [AR-ONJ] ist eine relativ junge Krank-
heitsentität. Die Krankheit wurde erstmalig von Marx et al im Jahr 2003 beschrieben [1]
und später durch eine Stellungnahme der Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
[AAOMS] definiert [2].

Zunächst wurde die Krankheit als Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose [BPONJ]
bezeichnet. Nach der Zulassung des monoklonalen Antikörpers Denosumab, wurde die
Krankheit als Medikamenten-assoziierte Kiefernekrose [MRONJ] neu definiert. Laut der
deutschen S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften [AWMF] aus dem Jahr 2018 spricht man im deutschsprachigen Raum
zurzeit von einer Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrose [AR-ONJ] [3].
Die AR-ONJ lässt sich bis zum heutigen Zeitpunkt durch die AAOMS-Stellungnahme
[2.4.2] in vier Stadien einteilen. Führend bei der Stadieneinteilung ist vor allem der klini-
sche Befund. In der alltäglichen, klinischen Praxis sind jedoch auch die röntgenologischen
Zeichen von enormer Wichtigkeit für die Feststellung der Diagnose und die Therapie einer
AR-ONJ [4]. Hierbei sind verschiedene röntgenologische Zeichen in der Digitalen Volu-
mentomographie [DVT] oder in der Panoramaschichtaufnahme [PSA] bekannt [2.4.3.2],
es gibt jedoch bisher keine definierte röntgenologische Einteilung für die AR-ONJ. Die
Früherkennung einer AR-ONJ [Stadium 0] in Röntgenaufnahmen ist bisher in den meis-
ten Fällen ebenfalls noch nicht optimal realisiert [5]. Das könnte unter anderem damit
zusammenhängen, dass die Röntgenbefunde momentan ausschließlich von der subjekti-
ven Bewertung der Knochenstruktur durch den jeweiligen Befunder abhängen.

Die Abbildung 1.1 zeigt das klassische, klinische Bild einer symptomatischen AR-ONJ.
Häufig kommt es erst in diesen weit fortgeschrittenen Stadien [Stadium 2-3] der AR-ONJ
zur Erstdiagnose [6].

1.2 Lösungsansatz und Ziel der Studie

Mit dieser Studie soll deshalb untersucht werden, ob die Einführung eines weiteren, stark
objektiven Befundungsparameters - der Fraktalen Dimension [FD] - , sinnvoll ist,
um die röntgenologische Befundung der AR-ONJ in Zukunft zu verbessern und dadurch
eventuell die Früherkennung zu optimieren.
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Abbildung 1.1: Intraoralaufnahmen von zwei individuellen Patienten mit klinisch expo-
niertem, nekrotischem Knochen [’os libre’ ] im Oberkiefer bei diagnosti-
zierter AR-ONJ. Die Aufnahmen entstanden jeweils bei der Erstvorstel-
lung der Patienten in den Polikliniken für Mund-, Kiefer und Gesichtschir-
urgie der Universitätskliniken Mainz und Heidelberg. Im rechten Bild ist
die Größe des nekrotischen Knochenareals und die umliegende Entzün-
dung des Weichgewebes bereits deutlich stärker ausgeprägt als im linken
Bild. Quelle: Rechts: © Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie, Universitätsklinikums Heidelberg [7]. Links: © Klinik für
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Plastische Operationen, Universi-
tätsmedizin Mainz

Mit Hilfe der Fraktalen Dimension [FD] kann, vereinfacht ausgedrückt, die geome-
trische Komplexität einer Struktur beschrieben werden [8]. Da sich die Knochenstruktur
bei Vorliegen einer AR-ONJ verändert, könnte dieses geometrische Maß einen Messwert
für die Veränderung darstellen. Ziel dieser Studie ist es, DVT-Aufnahmen von Patienten
mit bestehender Antiresorptiva-Therapie und aufgetretener AR-ONJ, auf ihre FD zu un-
tersuchen und die fraktalen Dimensionswerte mit denen einer gesunden Kontrollgruppe
zu vergleichen.

Es sind bereits mehrere Untersuchungen veröffentlicht, in der die FD in Röntgenauf-
nahmen zur Beurteilung des Knochens in der Mandibula oder Maxilla genutzt wurde [9].
In den meisten Studien wurde die FD jedoch in Panoramaschichtaufnahmen gemessen.
Hierbei gilt es zu berücksichtigen, dass die PSA eine lineare Verwischungstomographie
[s. Abschnitt 2.2.2] ist [10]. Das bedeutet, dass man durch eine FD-Messung nicht die
geometrische Komplexität des Knochens an sich interpretieren könnte, sondern nur die
Überlagerung verschiedener knöcherner Strukturen in der PSA beschreiben kann.
Dahingegen wird bei einer dreidimensionalen Bildgebung durch ein DVT [s. Abschnitt
2.3.2] oder durch eine Computer-Tomographie [CT] der Knochen exakt so abgebildet wie
er sich klinisch darstellt [11]. Hier kann also tatsächlich die geometrische Struktur des
Knochens in einer exakt bestimmten Ebene untersucht werden. Deshalb wurden in dieser
Studie die FD-Messungen bewusst nur in DVT-Aufnahmen durchgeführt.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Bildgebende Verfahren in der zahnmedizinischen
Diagnostik

In der Zahnmedizin kommen in der Diagnostik verschiedenste, sowohl zweidimensionale
[2D] als auch dreidimensionale [3D] Röntgentechniken zum Einsatz. Neben den Zahn-
reihen der Mandibula und der Maxilla werden auch noch einige andere Bereiche des
Viscerocraniums in diesen Aufnahmen abgebildet, da sie für die orale Gesundheit von
Bedeutung sind. Die Röntgendiagnostik umfasst den gesamten Corpus mandibulae, in-
klusive Kiefergelenk und Gelenkpfanne, sowie die Maxilla, die Nasennebenhöhlen [Sinus
maxillares], das Nasenskelett und den Orbitaboden.

Die grundlegendsten und am häufigsten eingesetzten Röntgentechniken sind die zwei-
dimensionalen Röntgenaufnahmen in Form von intraoralen Tubusaufnahmen, Panora-
maschichtaufnahmen und Fernröntgenseitenaufnahmen. Weitere zahnärztliche Röntgen-
aufnahmen, wie die verschiedenen Schädelübersichtsaufnahmen, Kiefergelenkaufnahmen
und die Sialographie, finden im heutigen klinischen Alltag nur noch selten eine Indikation.

Denn seit knapp 20 Jahren hat die dreidimensionale Bildgebung eine immer größere Be-
deutung in der Zahnmedizin erlangt. Hier kommen Techniken zum Einsatz, welche den
gesamten dentomaxillären Komplex von kaudal ab der Mandibula bis kranial zum Sinus
Sphenoidales, dreidimensional darstellen. Die verschiedenen Röntgentechniken werden in
den folgenden Abschnitten erläutert [10, 12].

2.2 Zweidimensionale zahnärztliche Röntgendiagnostik

Den zweidimensionalen zahnärztlichen Aufnahmen gehören, wie bereits erwähnt, die in-
traoralen Tubusaufnahmen, die Panoramaschichtaufnahme und die Fernröntgenseiten-
aufnahme an.

Da Schädelübersichtsaufnahmen, Kiefergelenkaufnahmen und die Sialographie nur noch
selten verwendet werden [13], werden sie nicht weiter erläutert.

2.2.1 Intraorale Tubusaufnahmen

Intraorale Tubusaufnahmen funktionieren nach dem Prinzip der Projektionsradiographie.
Bei Projektionsradiographien wird das abzubildende Objekt mit Röntgenstrahlung einer
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bestimmten Wellenlänge durchstrahlt und die Strahlung mit einem photosensitiven De-
tektor registriert. Heutzutage erfolgt die Bildentstehung und Bildverarbeitung weitestge-
hend durch digitale Empfängersensoren [14]. Da die Messung durch das Objekt hindurch
erfolgt, bezeichnet man es als Transmissionsmessung. Das eigentliche Röntgenbild ent-
steht durch die auf dem Detektor auftreffenden Photonen. Die Messung ist folglich immer
ortsbezogen [10, 12]
Bei einer optimalen Projektionsgeometrie, das heißt bei einer optimalen Anordnung von
Fokus, Objekt und Bildrezeptor, wird das dreidimensionale Objekt auf einer zweidimen-
sionalen Ebene annähernd isometrisch und ohne Verzerrungen abgebildet. Hierzu sollte
ein möglichst großer Fokus-Objekt-Abstand und ein möglichst kleiner Objekt-Rezeptor-
Abstand vorliegen. Der Zentralstrahl des Fokus sollte, falls möglich, im rechten Winkel
auf Objekt und Bildrezeptor treffen. Das setzt voraus, dass Rezeptor und Objekt parallel
zueinander angeordnet sind. Bei intraoralen Tubusaufnahmen befindet sich der Bildrezep-
tor per Definition immer innerhalb des Cavum oris und die Strahlungsquelle außerhalb
des Mundes. Die optimale Projektionsgeometrie ist durch die anatomischen Gegebenhei-
ten der Mundhöhle erschwert [10, 12].

2.2.2 Panoramaschichtaufnahme

Die Panoramaschichtaufnahme [PSA] wurde 1946 vom finnischen Ingenieur Y.V. Paatero
entwickelt, nachdem der Franzose Andre Bocage bereits im Jahr 1922 das grundlegen-
de Prinzip der Tomographie aufzeigte. Mit der Veröffentlichung Panoramic Radiography
von Paatero im Jahr 1954 wurde das Funktionsprinzip der PSA eingeführt [15]. Im Jahr
1961 brachte die Firma Siemens das erste Gerät für die gängige klinische Praxis auf den
Markt. Bis heute ist die PSA im klinischen Alltag eine wichtige zahnmedizinische Rönt-
genaufnahme [10]. Im Rahmen dieser Arbeit werden zwar direkt keine PSA-Aufnahmen
ausgewertet, allerdings existieren bereits Studien, die ähnliche FD-Messungen von Kno-
chen in PSA-Bilder angefertigt und diskutiert haben. Für die spätere Diskussion der
Messdaten dieser Studie ist deswegen das Wissen um das grundlegende Funktionsprinzip
der PSA unerlässlich und wird im Folgenden kurz erläutert.

Die PSA beruht auf dem Prinzip der linearen Verwischungstomographie. Als Tomogra-
phie wird zunächst eine Röntgentechnik bezeichnet, welche eine vordefinierte Schicht aus
dem abgebildeten Objekt scharf darstellt, während die anderen Strukturen des Objekts
gezielt durch Verwischung unscharf dargestellt werden. Zusätzlich wird bei der PSA wäh-
rend der Tomographie eine lineare Bewegung um das abzubildende Objekt durchgeführt,
weshalb man von einer linearen Verwischungstomographie spricht [10].

Bei der PSA umläuft das Fokus-Detektor System auf einer vorher berechneten Umlauf-
bahn das Objekt. Diese Bewegung besteht aus einer Rotation und dauerhafter translativer
Verschiebung der Rotationszentren. Die fertige PSA besteht also aus vielen vertikalen
Streifenprojektionen, welche durch den Umlauf des Fokus-Detektor-Systems entstehen
und sich anschließend aneinanderlagern. Durch die erzeugte Bewegungsunschärfe werden
bei dieser Röntgentechnik alle Strukturen eines Objektes, die sich bei vorher berechne-
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ter Bewegung des Fokus-Detektor-Bezugssystems wenig bis gar nicht bewegen, scharf
abgebildet. Strukturen, die sich relativ zum Umlauf des Fokus-Detektor-Bezugssystems
bewegen, werden unscharf, beziehungsweise verwischt dargestellt. Man spricht von ei-
ner Schicht scharfer Darstellung, welche sich bei der PSA u-förmig über den gesamten
Corpus Mandibulae inklusive der aufsteigenden Äste, der Kondylen und des Zahnbogens
erstreckt. Auch der kaudale, zahntragende Anteil der Maxilla ist vollständig bis zu den
Tubern in der scharfen Schicht abgebildet [10].

Die PSA erzeugt folglich eine gute Übersichtsaufnahme des gesamten knöchernen den-
tomaxillofazialen Komplexes und der Zahnbögen. Die spezielle Projektion dieser Rönt-
genaufnahme sollte allerdings stets berücksichtigt werden. Bei dieser Aufnahme besteht
keine exakte Korrelation zwischen der Struktur des Knochens im Röntgenbild und der
realen, klinischen Knochenstruktur.

2.3 Dreidimensionale zahnärztliche Röntgendiagnostik

Die dreidimensionale Bildgebung durch Röntgenstrahlung wurde das erste Mal im Jahr
1972 durch den britischen Ingenieur Godfrey Hounsfield in Form der Computertomo-
graphie [CT] umgesetzt. In Hounsfield’s CT musste das Fokus-Detektor-System in ei-
ner Kreisbewegung um das Objekt, welches dargestellt werden sollte, rotiert werden
[16]. Im Jahr 1989 realisierte Willy Alfred Kalender die Weiterentwicklung zur Spiral-
Computertomographie [Spiral-CT]. Beim Spiral-CT erfolgte ein konstanter Vorschub
des Objektes durch das Fokus-Detektor-System, dann eine spiralförmige Bewegung des
Fokus-Detektor-Systems um das darzustellende Objekt [17, 10].

In der weiteren Entwicklung folgten verschiedene Fortschritte im Hardware- und Softwa-
rebereich. Durch die Einführung der Mehrzeiler-CT’s konnten die Expositionszeiten deut-
lich verkürzt werden. Besonders wichtig, in Bezug auf die Digitale Volumentomographie
[DVT], war die Weiterentwicklung der Strahlengeometrie. Zu Beginn der CT-Bildgebung
war die Strahlenquelle noch annähernd linear und der sogenannte ’Pencil-Beam’ rotierte
in der Kreisbewegung mit vielen einzelnen Aufnahmen um das Objekt. Später entwi-
ckelte sich dann die fächerförmige Strahlenquelle mit einem zweidimensionalen Detektor.
Heutzutage ist die fächerförmige Strahlengeometrie weitestgehend durch eine dreidimen-
sionale, konusförmige Strahlenquelle abgelöst. Der dreidimensionale Strahlenkegel wird
von flächigen Detektoren, welche über C-Arm-Systeme gegenüber dem Fokus befestigt
sind, erfasst. Man spricht hier von einer Cone-Beam Computer Tomographie [CBCT]
[10].

2.3.1 Computer-Tomographie

Das eigentliche CT hat in der Zahnmedizin seit seiner Einführung keine dauerhafte An-
wendung gefunden. Obwohl für den Teilbereich der Implantologie die dreidimensionale
Bildgebung von Anfang an eine große Bedeutung hatte, wurde aufgrund der hohen Strah-
lenbelastung durch das CT von der routinemäßigen Anwendung des CT zur Planung vor
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Implantatinsertion abgesehen [18]. In der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie dient das
CT jedoch standardmäßig zur Diagnostik von Tumorerkrankungen oder Frakturen im
Gesichtsbereich sowie zu Operationsplanungen.

2.3.2 Digitale Volumentomographie

Im deutschsprachigen Raum wird die Cone Beam Computed Tomography [CBCT]
weitläufig als Dentale (digitale) Volumentomographie [DVT] bezeichnet [10]. An-
fangs fand das DVT hauptsächlich in der Zahnmedizin Anwendung. Mittlerweile ist sie
jedoch auch in anderen Fachbereichen weit verbreitet. Erstmalig wurde diese Röntgen-
methode für den dentomaxillofazialen Komplex 1998 von Mozzo et al [19] und 1990 von
Arai et al [20] beschrieben und fand anschließend stetig mehr Einzug in die zahnmedi-
zinische Klinik. Da in dieser Studie ausschließlich DVT-Aufnahmen ausgewertet werden,
wird im Folgenden das Funktionsprinzip des DVT kurz beschrieben und die grundlegen-
de Unterscheidung zu anderen gängigen zahnmedizinischen Röntgenaufnahmen wie der
PSA erläutert.

Das DVT ist eine Röntgentechnik, welche im Gegensatz zur PSA, ein digital berechnetes
Bild aus vielen einzelnen Aufnahmen erzeugt. Bei dieser Aufnahmetechnik ist sicherge-
stellt, dass jeder Punkt in der erzeugten, dreidimensional aufgelösten Aufnahme auch in
gleicher räumlicher Anordnung und Größe wie im Untersuchungsobjekt vorliegt.
Bei einer DVT-Aufnahme rotiert ein fest miteinander verbundenes Fokus-Detektor Sys-
tem [C-Arm] einmal auf einer kreisrunden Umlaufbahn um 360 Grad um das Unter-
suchungsobjekt [s. Abb. 2.1]. Der konusförmige Strahlenbündel trifft hierbei auf einen
zweidimensionalen Detektor. Neuere DVT-Geräte verwenden meistens ein pyramidenför-
miges Strahlenbündel, das dann auf einen Detektor mit viereckigem Querschnitt auftrifft.
[’Flatpanel-Detektoren’]. Bereits vor der Aufnahme ist innerhalb des Fokus-Detektor-
Systems ein genau definiertes Field of View [FOV] festgelegt. In diesem FOV befindet
sich ein gedachtes, würfelförmiges Gitter, das sogenannte Voxel-Gitter [Voxel = Volu-
me Elements]. Sowohl die einzelne Voxelgröße als auch die Gesamtgröße des Voxelgit-
ters sind in den Einstellungen des Gerätes festgelegt. Während der Rotation des Fokus-
Detektor-Systems um das Objekt werden viele einzelne, zweidimensionale Röntgenauf-
nahmen angefertigt [mehrere Aufnahmen pro Grad]. Für jede dieser Aufnahmen ist die
exakte geometrische Position bekannt und die Absorptionswerte in den einzelnen Voxeln
des Voxelgitters erfasst. Durch diese Information kann durch Rückprojektion ein Volu-
mendatensatz des Objektes, der in allen Raumrichtungen zerlegbar ist, erzeugt werden
[10].

Der grundlegende Unterschied zwischen einer PSA- und einer DVT-Aufnahme ist so-
mit zunächst die Tatsache, dass das DVT ein dreidimensionales Bild erzeugt und die
PSA nur ein zweidimensionales Bild. Für die spätere Diskussion der fraktalen Messdaten
ist es unerlässlich zu wissen, dass die DVT-Aufnahme ein genaues Abbild des Unter-
suchungsobjektes wiedergibt und die PSA lediglich eine Projektionsaufnahme zeigt bei
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Abbildung 2.1: Geometrische Anordnung der verschiedenen technischen Komponenten
eines DVT.
Quelle: © Lehrbuch Zahnärztliches Röntgen: Grundlagen, Technik,
Anwendung-Hintergrundinformationen, R. Schulze, 2019, S.224 [10]

der mehrere knöcherne Strukturen überlagert werden. Führt man eine Messung der FD
des Knochens in einer PSA durch, kann man das Messergebnis theoretisch mit anderen,
ähnlich durchgeführten Messungen vergleichen. Es ist mit solchen Messergebnissen je-
doch nicht möglich eine Aussage über die reale Struktur des Knochens zu treffen, denn
der Kieferknochen stellt sich aufgrund der Überlagerungs- und Projektionseffekte dieser
Aufnahmetechnik in der Realität nicht so dar wie in der Röntgenaufnahme [10].
Bei einer DVT-Aufnahme ist dies jedoch möglich. Durch die Rückprojektion der vielen
einzelnen zweidimensionalen Aufnahmen wird das Objekt, in diesem speziellen Fall der
Kieferknochen, exakt wie in der Realität dargestellt [11]. Die Struktur des Knochens im
DVT entspricht also auch der realen Struktur des Knochens des Patienten.
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2.4 Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen [AR-ONJ]

2.4.1 Ätiologie und Pathogenese der AR-ONJ: Bisphosphonate und
Denosumab

Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen [AR-ONJ] werden durch medikamentöse
Therapie mit Bisphosphonaten oder dem monoklonalen Antikörper Denosumab verur-
sacht. Die Indikation zur Antiresorptiva-Therapie besteht sowohl bei benignen Erkran-
kungen wie Osteoporose, Fibröse Dysplasie oder Osteomyelitis als auch bei malignen
Erkrankungen wie dem Multiplen Myelom oder bei Knochenmetastasen eines Primärtu-
mors [2, 1].

Bisphosphonate sind Analoga der natürlichen Pyrophosphate und besitzen eine hohe
Affinät zum Hydroxylapatit des Knochens. Sie wirken durch Hemmung der Enzyme des
Mevalonatstoffwechselweges suppressiv auf die Osteoklasten. Die verschiedenen Bisphos-
phonatgruppen definieren sich über ihren molekularen Aufbau. Sie besitzen jeweils das
gleiche Grundgerüst, unterscheiden sich jedoch über ihre verschiedenen Seitenketten. Die-
se beeinflussen die Knochenaffinität und das Ausmaß der Osteoklastenhemmung. Je höher
die Osteoklastenhemmung, desto höher ist dann die antiresorptive Potenz [21].
Denosumab ist ein monoklonaler Antikörper und wirkt als künstlich hergestelltes Analo-
gon des natürlichen Osteoprotegerins [OPG]. Es verhindert dadurch die Bindung des Pro-
teins Receptor Activator of NF-kB Ligand [RANKL] am Transmembranrezeptor Receptor
Activator of NF-kB [RANK] auf den Osteoklasten. Es wirkt somit ebenso hemmend auf
den Osteoklasten/Osteoblasten-Stoffwechsel [22]. Anders als die Bisphosphonate bindet
das Denosumab nicht an die Knochenmatrix, sondern wirkt im Interzellularraum der
Osteoklasten. Der Therapieeffekt ist theoretisch nach 6 Monaten reversibel. Die Halb-
wertszeit ist gegenüber den Bisphosphonaten um ein Vielfaches niedriger. Dennoch treten
sowohl bei den Bisphosphonaten als auch beim Denosumab regelmäßig Kiefernekrosen
auf [23].
Denn beide Medikamente supprimieren zum einen die Zellaktivität von Osteoklasten und
Osteoblasten und hemmen dadurch das bone-remodeling des Knochens [24]. Des Weiteren
führen sie aber auch zu antiangiogenetischen Effekten [25], sowie zu einer Verschlechte-
rung der Wundheilung der oralen Mukosa [26] und der Immunkompetenz [27] [28]. Die
Knochennekrosen entstehen folglich vermutlich aufgrund der mikrobiellen Kontamination
des Knochens bei gleichzeitiger gesenkter Abwehr- und Stoffwechselleistung. Die genaue
Pathogenese der AR-ONJ ist jedoch bis zum heutigen Zeitpunkt nicht exakt geklärt [29].
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2.4.2 Definition und Einteilung der AR-ONJ

Eine Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose [AR-ONJ] liegt per Definition vor,
wenn die Trias

1. mehr als 8 Wochen freiliegender oder sondierbarer Kieferknochen

2. Antiresorptiva in der Anamnese

3. keine Kopf-Hals-Radiatio in der Anamnese

zutreffen [2].

Die American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons [AAOMS] und die S3-
Leitlinie der AWMF legen zudem vier Stadien einer AR-ONJ fest:

• Stadium 0: Keine klinischen Anzeichen für nekrotischen Knochen, aber unspezi-
fische Symptomatik und/oder radiologische Hinweise

• Stadium 1: Exponierter oder sondierbarer, nekrotischer Knochen bei asymptoma-
tischen Patienten ohne Anzeichen einer Infektion

• Stadium 2: Exponierter oder sondierbarer, nekrotischer Knochen bei symptoma-
tischen Patienten [dolor, rubor] mit Anzeichen einer Infektion

• Stadium 3: Exponierter oder sondierbarer, nekrotischer Knochen bei symptomati-
schen Patienten [dolor, rubor] mit Anzeichen einer Infektion und einem oder meh-
reren der folgenden Symptome: Exponierter, nekrotischer Knochen, der sich auf
benachbarte Regionen, [z.B. Kieferhöhle, Jochbein und Unterkieferbasis] ausbrei-
tet, pathologische Frakturen, extraorale Fisteln, Mund-Antrum-Verbindungen

[2, 3]

Die Prävalenz einer AR-ONJ ist von vielen, unterschiedlichen Faktoren abhängig. An-
hand der pharmakologischen Eigenschaften der verschiedenen Antiresorptiva, der Do-
sierungen und der jeweiligen Indikation kann nach der S3-Leitline [3] der AWMF ein
Risikoprofil für das Ereignis einer AR-ONJ erstellt werden.
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Die Leitlinie teilt die Risikoprofile für das Ereignis einer AR-ONJ in 3 Gruppen ein.

Tabelle 2.1: Risikoprofile der AR-ONJ

Risikoprofil Indikation Medikament Dosierung
[Prävalenz]

Niedrig [0-0,5 Prozent] primäre Osteoporose Alendronat, Ibandronat, -
Risedronat (oral)
Zoledronat (i.v.) 5mg/12Mo.
Ibandronat (i.v.) 3mg/3Mo.
Denusomab (s.c..) 60mg/6Mo.

Mittel [1 Prozent] sekundäre Osteoporose, z.B.: Zoledronat (i.v.) 4 mg/6 Mo.
induzierte Osteoporose,

Vermeidung von
Skeletal Related Events

Hoch [1-21 Prozent] Ossäre Metastasen, z.B.: Zoledronat (i.v.) 4mg/4Wo.
Multiples Myelom Denusomab (s.c.) 120mg/4Wo.

[3]

Die Tabelle 2.1 zeigt, dass die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Nekrose im Laufe
eine Antiresorptiva-Therapie, vor allem bei jenen Patienten besteht, welche die Therapie
aufgrund einer malignen Vorerkrankung und auf parenteralem Weg erfahren.
Für diese Studie sind deshalb genau die Patienten, die ein hohes Risikoprofil besitzen,
ausgewählt worden.

2.4.3 Diagnostik der AR-ONJ

Zur Diagnose einer AR-ONJ ist die gründliche klinische Inspektion der gesamten Mund-
höhle und der oralen Schleimhaut notwendig und zwingende Voraussetzung
Zur weiteren Diagnostik oder zur Früherkennung sollten zusätzlich bildgebende Verfah-
ren verwendet werden.

2.4.3.1 Bildgebende Verfahren zur AR-ONJ Diagnostik

1. Panoramaschichtaufnahme [PSA]

2. Computer-Tomographie [CT]

3. Digitale Volumentomographie [DVT]
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4. Magnet-Resonanz-Tomographie [MRT]

5. Positronen-Emissions-Tomographie [PET]

6. Knochen-Szintigraphie

Dabei nimmt die Röntgendiagnostik, vor allem in Form von PSA und DVT/CT, den
größten Stellenwert ein. Andere bildgebende Verfahren wie MRT, PET oder Szintigra-
phien werden in der gängigen klinischen Praxis nur in Ausnahmefällen angewendet. Seit
Etablierung des DVT wird bei AR-ONJ Diagnostik oder einer Nachkontrolle hauptsäch-
lich das DVT dem strahlenintensiveren CT vorgezogen [30, 3].

Sowohl im 2D-Bild der PSA als auch im 3D-Bild des DVT wird die AR-ONJ durch
charakteristische, röntgenologische Befunde definiert. Anzumerken ist jedoch, dass auch
Osteomyelitiden mit anderer Ätiologie ähnliche Befunde im Röntgen zeigen können.

2.4.3.2 Röntgenologische Zeichen einer AR-ONJ

Folgende röntgenologische Zeichen werden für die AR-ONJ als charakteristisch anerkannt
[31, 32]:

• Verdichtung der Spongiosa/Sklerosierung

• persistierende, leere Alveole

• Destruktion der Kortikalis

• Sequestrierung/Totenlade

• Osteolysen

• feinwabige Knochenstruktur

Die AR-ONJ stellt sich folglich röntgenologisch durchaus variabel dar. Das generalisier-
te Auftreten einer homogenen Feinwabigkeit oder eine nicht lokal begrenzte und nicht
zahnbezogene Sklerosierung oder Osteolyse der Kiefer sind charakteristisch für Patienten
unter Antiresorptiva-Therapie.
Auch im Stadium 0 der AAOMS-Einteilung [2] können bereits radiologische Zeichen
vorliegen [33].

2.4.4 Therapie der AR-ONJ

Die Therapie der AR-ONJ beinhaltet sowohl die Prävention der Knochennekrosen als
auch die symptomatische, konservative oder chirurgische Therapie der Knochen-
nekrosen. Da sich diese Studie ausschließlich mit der röntgenologischen Diagnostik einer
AR-ONJ beschäftigt, werden die Therapiemöglichkeiten an dieser Stelle nur oberflächlich
zum Zwecke der Vollständigkeit beschrieben.
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Zur Prävention einer AR-ONJ sollten bereits vor der Antiresorptiva-Therapie folgende
Prophylaxe-Maßnahmen durchgeführt werden:

• Entfernung von nicht erhaltungswürdigen Zähnen und Implantaten

• Sanierung von Schlupfwinkelinfektionen [Parodontitis, Periimplantitis]

• Sanierung bestehender und die Vermeidung zukünftiger Keimeintrittspforten [Pro-
thesendruckstellen]

• Motivation und Instruktion zur Mundhygiene

[3, 30]

Nach erfolgter Prophylaxe ist ein regelmäßiger und individueller Recall der Patienten
je nach Risikoprofil unerlässlich. Chirurgische Eingriffe [z.B.: Zahnextraktionen, Im-
plantationen], welche unter Antiresorptiva-Therapie erfolgen, erfordern zudem folgende
weiterführende Maßnahmen:

• atraumatische Zahnentfernung

• perioperative systemische Antibiose

• modellierende Osteotomie

• plastische Deckung

• prolongierte Nachkontrolle

Eine bereits aufgetretene Knochennekrose wird bei passender Compliance in der Regel
durch ein operatives Vorgehen therapiert. In seltenen Fällen werden Nekrosen konserva-
tiv behandelt. Die Heilungsrate ist hier jedoch geringer.
Bei der operativen Therapie wird eine Sequestromie, also ein vollständiges, schonendes
Abtragen des nekrotischen Knochens, durchgeführt. Der gesunde Knochen wird ange-
frischt und anschließend wird die Läsion mehrschichtig plastisch gedeckt. Obligatorisch
ergänzend ist dazu eine systemische Antibiose notwendig. Fakultativ können zusätzlich
intraoperativ Laser- und Fluoreszenzmethoden angewandt werden. Postoperativ ist orale
flüssige/passierte Kost oder Ernährung per Nasogastralsonde erforderlich [3, 30].
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2.5 Die Fraktale Dimension

Unter der Fraktalen Dimension [FD] versteht man nach mathematischer Definition
die Zuordnung einer nicht ganzzahligen Dimension zu einem geometrischen Objekt [34].
Der Begriff Fraktal wurde erstmals vom Mathematiker Benoit Mandelbrot 1975 ein-
geführt. Er ordnete künstlichen/natürlichen geometrischen Objekten eine fraktale [ge-
brochene] Dimension zu [35]. Das wohl bekannteste geometrisches Fraktal nach Benoit
Mandelbrot, welches grundlegend für das geometrische Verständnis von selbstähnlichen
Strukturen war, ist die sogenannte Mandelbrot-Menge. Da die Mandelbrot-Menge eines
der bekanntesten Beispiele für Fraktale ist, wird sie in Abbildung 2.2 dargestellt.

Abbildung 2.2: Die selbstähnliche Mandelbrot-Menge ist der schwarze Bereich des Bil-
des. Die schwarze Mandelbrot-Menge beschreibt bildlich die Menge der
komplexen Zahlen c, welche der Iteration der Formeln 2.1 und 2.2 folgt
[die definierte Folge Z[n] ist hierbei auf die Menge der natürlichen Zahlen
beschränkt]. Das Bild wird dabei erzeugt, indem ein Pixelraster auf die
Zahlenebene der Iteration gelegt wird. Ein Pixel wird schwarz eingefärbt,
falls es zur Mandelbrot-Menge gehört.
Quelle: © Springer-Verlag GmbH Deutschland [36]

z0=0 (2.1)

zn+1 = z2n + c (2.2)
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2.5.1 Euklidischer Dimensionsbegriff und Fraktaler Dimensionsbegriff

Mit dem Euklidischen Dimensionsbegriff [Euklidischer Raum] wird zunächst die klassi-
sche Anschauung des physikalischen Raumes, die der Mensch von Natur aus gewohnt ist,
dargestellt. Man spricht vom Euklidischen 3-Raum [37].
Mathematisch gesehen ist die Dimension ein Modell, dass die Freiheitsgrade einer Be-
wegung oder eines Objektes in einem bestimmten Raum beschreibt.

Es gibt verschiedenste, ganzzahlige Beschreibungen der Dimension. Am bekanntesten
ist die Dimension eines Vektorraumes, die so genannte Hamel-Dimension. Hierbei gilt
stets:

• Dimension [D]= Mächtigkeit einer Basis des Vektorraums

Das würde für den uns vertrauten euklidischen Raum die Dimension 3 ergeben, nämlich
Länge, Breite und Höhe. In dieser Beschreibung der Dimension kann der Wert der Di-
mension immer nur eine ganzzahlige Zahl annehmen [38].

Durch die Fraktale Dimension wird der Dimensionsbegriff verallgemeinert. Im Gegen-
satz zu dem bisher beschriebenen Dimensionsbegriff kann bei der Fraktalen Dimension
für den Wert der Dimension auch eine reelle oder rationale Zahl stehen. Durch den
Mathematiker Felix Hausdorff wurde mit dem Hausdorff-Maß bereits gezeigt, dass der
Zahlenwert der Dimension auch eine rationale oder irrationale Zahl sein kann [39].

Die Ähnlichkeitsdimension ist die einfachste Beschreibung der Fraktalen Dimension.
Durch sie wird deutlich, weshalb es mathematisch nicht immer möglich ist, geometrischen
Objekten oder Mustern ausschließlich ganzzahlige Zahlenwerte zuzuordnen.

2.5.1.1 Ähnlichkeitsdimension

Fraktale sind Strukturen, die auch bei größer werdenden Maßstäben die gleiche Grund-
struktur aufweisen. Selbst bei unendlicher Vergrößerung erscheinen die Linien der Struk-
tur noch gebrochen und niemals glatt. Die Besonderheit von fraktalen Objekten ist die
Selbstähnlichkeit [Skaleninvarianz]. Sie wird zunächst durch das Beispiel der Ähnlich-
keitsdimension deutlich.

Die Ähnlichkeitsdimension stellt im Gegensatz zu anderen Bestimmungsmethoden der
FD [Box-Counting-Methode] keine Näherung dar. Die FD lässt sich durch diese Metho-
de exakt bestimmen. Die Parameter, welche zur Berechnung der Ähnlichkeitsdimension
benötigt werden, sind direkt am Objekt erkennbar [35].

Als einfachstes Beispiel nehme man eine eindimensionale Linie und zerlegt diese Linie in
10 gleichlange Linien. Dann hat jede neue Linie 1/10 der Länge der anfänglichen Linie.
Zerlegt man ein zweidimensionales Quadrat in mehrere, kleinere Quadrate mit 1/10 der
Seitenlänge des Ausgangsquadrates so erhält man 100 verkleinerte Kopien. Wendet man
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das gleiche Prinzip bei einem dreidimensionalen Würfel an so ergäbe das 1000 verklei-
nerte Kopien des Würfels.

Es ergibt sich folgender Zusammenhang:

n=(
1

s
)D (2.3)

Hierbei steht n für die Anzahl der entstehenden, verkleinerten Kopien bei gegebenen
Skalierungsfaktor s und Dimension D.

D= logs(n) (2.4)

D=
log(s)

log(n)
(2.5)

Nach Umstellen der Gleichung nach D=Dimension ergibt sich folglich für eine Linie
die Dimension 1, für ein Quadrat die Dimension 2 und für einen Würfel die Dimension 3.
Wendet man diese allgemeine Gleichung jedoch für geometrisch selbstähnliche Objekte
oder Muster an, erhält man keine ganzzahlige Dimension mehr [35].

Abbildung 2.3: Das Sierpinski Dreieck. Quelle: © Kai Elbers,Cologne University of Ap-
plied Sciences [40]
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In Abbildung (2.3) erkennt man das Sierpinski-Dreieck. Mit jedem Schritt kommen
drei neue Dreiecke pro ursprüngliches Dreieck, welche jeweils die Hälfte der Seitenlänge
des Ausgangsdreieck besitzen, hinzu.

Fügt man diese Werte in die Gleichung (2.3) ein, erhält man dann für die Dimension
den Wert D=1,585. Der Zahlenwert der Dimension ist dann nicht mehr ganzzahlig, son-
dern nimmt einen rationalen Zahlenwert an. Die Dimension des Sierpinksi Dreieckes liegt
demnach zwischen Linie und Fläche bzw. zwischen der Dimension 1 und 2. Es besitzt
also eine Fraktale Dimension [35].

Ähnlich verhält sich die Dimension bei der Kochkurve in Abbildung (2.4). Sie wird
bei jedem Schritt in 4 isometrische Kopien unterteilt, wobei jede Kopie 1/3 Drittel der
Seitenlänge der ursprünglichen Linie besitzt. Daraus ergibt sich dann mit der Gleichung
(2.3) eine Dimension D=0,12619.

Abbildung 2.4: Die ersten drei Iterationen der Kochkurve.
Quelle: © Kai Elbers,Cologne University of Applied Sciences [40]

Diese geometrischen Strukturen charakterisieren sich, wie bereits erwähnt, über ihre
Selbstähnlichkeit. Genau betrachtet besteht eine solche Struktur oder ein Objekt aus
vielen kleineren Kopien ihrer selbst. Oder anders ausgedrückt, egal wie sehr sich der
Bildmaßstab ändert, das Objekt erscheint jederzeit gleich.
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2.5.1.2 Fraktale in der Natur

Fraktale können jedoch nicht nur als künstliche, geometrische Muster auftreten, sondern
sind auch in verschiedensten Strukturen der Natur vorhanden. So wurde die FD erst
durch das Vermessen von Küstenlinien im Jahr 1967 von Benoit Mandelbrot entdeckt und
mathematisch begründet. Man spricht hier mathematisch vom Küstenlinien-Problem
[s. Abb. 2.5] [41].

Abbildung 2.5: Die Länge der Küste von Großbritannien bei stets kleiner werdenden
Initialmessungen [blau -> grün -> rot].
Quelle: Eigene Abbildung

Die Länge einer Küste ist zunächst die Verbindungslinie zwischen zwei Punkten der
Küste. Allerdings ist eine Küste niemals exakt gerade, sondern weist eine gebrochene
Struktur auf. Somit ist die gemessene Länge der Küstenlinie davon abhängig wie sehr man
die gebrochene Struktur von Küsten in die Berechnung einfließen lässt. Wie in Abbildung
2.5 zu erkennen ist, wird die Küste vermessen, indem man einen bestimmten Abstand
zwischen zwei Punkten als Initialmessung annimmt und diese dann so oft wiederholt
bis die gesamte Küstenlinie abgemessen ist. Die Länge der Küste ist dann die Länge
der Initialmessung, multipliziert mit der Anzahl der Messschritte. Je kleiner man die
Initialmessung annimmt, desto mehr Schritte werden benötigt und desto länger wird
die Länge der Küstenlinie. Zur Veranschaulichung erkennt man in der Abbildung, wie
die Gesamtlänge der Küste mit kleiner werdender Initialmessung [blau -> grün -> rot ]
stets zunimmt. Eigentlich würde man annehmen, dass sich die Länge der Küstenlinie
einem bestimmten Wert annähern sollte. Tatsächlich geht die Länge der Küstenlinie bei
unendlich kleinen Initialmessungen aber auch gegen unendlich. Eine Küstenlinie besitzt
somit ebenfalls keine ganzzahlige, sondern eine Fraktale Dimension [41].
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Andere Beispiele für das Vorkommen von Fraktalen Dimensionen wären beispielsweise die
kristalline Struktur von Schneeflocken oder das Wachstum von Pflanzen. Sie scheinen bei
genauerem Betrachten aus kleineren Kopien ihrer selbst zu bestehen. In der Abbildung
2.6 wird eines dieser Phänomene veranschaulicht:

Abbildung 2.6: Fraktale Pflanzenstruktur einer Farnpflanze.
Quelle: Eigene Abbildung

Es ist zu erkennen, dass jeder Farnwedel der Farnpflanze [s. Abb. 2.6] wieder aus iden-
tischen Kopien seiner selbst besteht. Und diese bestehen auch wiederum aus kleineren
Kopien ihrer selbst. Im Gegensatz zu den mathematischen Mustern in Abschnitt 2.5.1.1
lässt sich der Prozess der immer wiederkehrenden Selbstähnlichkeit nicht unendlich fort-
führen, sondern ist begrenzt. Es lässt sich trotzdem ein Bezug zu einem mathematischen
Fraktal herstellen.

Auch im menschlichen Körper lassen sich ähnliche Strukturen und Prozesse beobachten:
So besteht zum Beispiel das arterio-venöse System oder das Gehirn aus selbstähnlichen
Strukturen und kann somit durch seine FD charakterisiert werden [42, 43].
Ähnliches gilt für das Binde- und Stützgewebe. Speziell die Struktur des spongiösen
Knochens mit dessen immer feiner werdenden Verästelung entspricht den Charakteristika
einer selbstähnlichen Struktur [44]. Der Spongiosastruktur eines Individuums könnte
also theoretisch eine bestimmte Fraktale Dimension zugeordnet werden.

2.5.2 Bestimmung der Fraktalen Dimension

Zur Messung der FD stehen verschiedene Methoden zur Verfügung. Die in Abschnitt
2.5.1.1 bereits ausgeführte Ähnlichkeitsdimension stellt die einfachste Möglichkeit
dar, um die FD zu bestimmen, da die Rechenparameter direkt am Objekt erkennbar
sind. Bei komplexeren Bildern oder Strukturen werden noch andere Messmethoden an-
gewendet. Mit diesen Methoden kann die FD jedoch nur angenähert und nicht exakt
bestimmt werden.
In dieser Studie wird die FD anhand derBox-counting Methode [Minkowski-Bouligand
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Dimension] bestimmt. Diese Methode wurde in der Vergangenheit bereits in vergleichba-
ren Studien verwendet [9].

Abbildung 2.7: Das Box-counting Raster zur Messung der FD des Sierpinski-Dreieckes.
Quelle: Eigene Abbildung

2.5.2.1 Die Box-counting Methode

Bei der Box-counting Methode wird das Untersuchungsbild mit einem Raster aus Qua-
dranten überlagert [s. Abb. 2.7]. Jene Quadranten, die die Struktur beinhalten, werden
gezählt. Dieser Vorgang wird für mehrere Skalierungen des Quadranten-Rasters wieder-
holt. Je feiner das Raster wird, desto mehr Struktur kann von den einzelnen Quadranten
überlagert werden. Hier besteht eine Gemeinsamkeit zur Ähnlichkeitsdimension: Die An-
zahl der Quadranten wird wie die Anzahl der kleineren Kopien/Wiederholungen behan-
delt. So wie sich beim Sierpinski-Dreieck die Dreiecke wiederholen, sind es nun die Boxen
des Quadranten-Rasters. Die Anzahl der gezählten Quadranten [Boxen] wird gegen die
Skalierung des Rasters doppellogarithmisch aufgetragen. Der Wert für die FD errech-
net sich dann aus der Steigung der Regressionsgeraden dieses Graphen [45]. In Abschnitt
3.2.1 wird anhand eines Messungs-Beispiels die Berechnung der FD mit der Box-counting
Methode nochmals ausführlich veranschaulicht.
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3 Material und Methoden

In dieser Studie wurde der Ansatz verfolgt, einen stark objektiven Befundungsparame-
ter, die Fraktale Dimension, an einem Patientenkollektiv, welches an einer AR-ONJ
erkrankt ist, wissenschaftlich zu erproben. Die Messwerte der FD der Studiengruppe wur-
den anschließend mit den Messwerten einer Kontrollgruppe mit physiologischem Knochen
verglichen.

Die DVT-Datensätze der Studiengruppe und die der Kontrollgruppe wurden jeweils von
einem Untersucher [RB] gesichtet und auf ihre FD hin vermessen. Im Vorfeld wur-
de eine Region of Interest [ROI] für Unter- und Oberkiefer festgelegt [3.2]. Ähnliche
ROI’s wurden bereits in vergleichbaren Studien zur Beurteilung der Knochenstruktur der
Kiefer zugrunde gelegt. [46].

Es bleibt noch zu erwähnen, dass bei AR-ONJ-Patienten zunächst die typischen, radio-
logisch erkennbaren Knochenveränderungen [s. 2.4.3.2] auftreten. Durch eine bakterielle
Superinfektion kann es anschließend zu sekundären Prozessen kommen, durch welche
dann die eigentliche Knochennekrose [ONJ] entsteht. Bei dieser Studie wurde bei der
initialen Messung, die ROI jedoch nur nach anatomischen Kriterien [s. 3.2] ausgewählt.
Es wurde nicht beachtet, ob in der ROI nekrotischer oder nicht-nekrotischer Knochen
vorlag. Nach Abschluss aller Messungen wurde anhand der postoperativen PSA beur-
teilt, ob eine ONJ in der ausgewählten ROI vorlag oder nicht.

Der Studieneinschluss [3.1] und der exakte Messablauf [3.2] werden im Folgenden darge-
stellt.

3.1 Einschluss in die Studie

Für die Studiengruppe wurden Patienten gesichtet, die in den Jahren 2008-2019 auf-
grund einer AR-ONJ in der Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Plastische
Operationen der Universitätsmedizin Mainz in Behandlung waren und von denen auf-
grund ihrer Erkankung ein DVT [3D Accuitomo 80, J Morita Corp, Kyoto, Japan] an-
gefertigt wurde.

Für die Kontrollgruppe wurden gesunde Patienten ausgewählt, die sich ebenfalls in
der Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Plastische Operationen der Univer-
sitätsmedizin Mainz in Behandlung befanden und von denen ein DVT [3D Accuitomo
80, J Morita Corp, Kyoto, Japan] angefertigt wurde.
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Sowohl für die Studiengruppe als auch für die Kontrollgruppe wurden vor der retro-
spektiven Sichtung der Patientendaten exakt definierte Inklusionskriterien festgelegt. Es
bestand kein klinischer Kontakt zwischen Untersucher und den Patienten der Untersu-
chungsgruppen.

3.1.1 Einschluss Studiengruppe

Bei der Auswahl der Studienpatienten wurden bereits existierende Untersuchungsda-
ten eines Autors [CW] von einem Untersucher [RB] gesichtet. Die bereits vorhandenen
Daten beinhalteten alle medizinisch relevanten Informationen [Medikationsart/ -dauer,
ausführliche Krankengeschichte] von insgesamt 1154 Patienten. Jeder dieser Patienten
erhielt aufgrund verschiedener Vorerkrankungen eine Antiresorptiva-Therapie. Bei 372
von 1154 Patienten war bereits ONJ aufgetreten.
Je nach Vorerkrankung, Medikationsart, -dosis, -dauer und -intervall besteht eine unter-
schiedlich hohe Wahrscheinlichkeit eine makroskopische Knochenveränderung und/oder
eine ONJ zu entwickeln [2.4.2.]. Deshalb wurden in dieser Studie nur Patienten berück-
sichtigt, die nach der S3-Leitlinie der AWMF ein hohes Risiko [s. Tabelle 2.1] für das
Ereignis einer AR-ONJ besitzen.

Vorrausetzungen zur Inklusion in die Studiengruppe waren:

• 4 bis 6-wöchige intravenöse Bisphosphonat- oder Denosumabtherapie, aufgrund
einer Erkrankung an einem Malignom (Prostata-, Mamma-Karzinom und Multiples
Myeolom).

• Klinisch bestätigte Osteonekrose des Kieferknochens.

• Minimale Therapiedauer von 12 Monaten oder eine Mindestanzahl von 12 Medika-
mentengaben.

• Vorhandenes DVT mit passender ROI.[3D Accuitomo 80, J Morita Corp, Kyoto,
Japan]

3.1.2 Einschluss Kontrollgruppe

Zum Einschluss in die Kontrollgruppe wurde in den Jahren 2018-2019 in der interdiszipli-
nären Röntgenabteilung der Klinik und Polikliniken für Zahn-, Mund- und Kieferkrank-
heiten der Universitätsmedizin Mainz Patienten rekrutiert. Patienten, denen ein DVT
im Rahmen ihrer Behandlung in einer der Kliniken angefertigt wurde, konnten freiwil-
lig ihr schriftliches Einverständnis zur anonymisierten Auswertung ihrer Röntgenbilder
und zur Teilnahme an dieser Studie geben. Anschließend wurde anhand der allgemeinen
Anamnese und medizinischen Vorgeschichte entschieden, ob die DVTs der Patienten in
die Studie eingeschlossen werden können.

Vorrausetzungen zur Inklusion in die Kontrollgruppe waren:
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• Keine bestehende oder vorangegangene Knochenerkrankung.

• Keine Therapie oder Medikation, welche den Knochenstoffwechsel beeinflusst.

• Vorhandenes DVT mit passender ROI. [3D Accuitomo 80, J Morita Corp, Kyoto,
Japan]

Indikation für das Anfertigen der DVTs der Kontrollgruppe waren 3D-Implantatplanungen,
Kieferhöhlenbefunde, Verdacht auf Fremdkörper oder zahnbezogene, zystische Verände-
rungen des Knochens. Patienten mit jeglicher Art von Knochenerkrankungen wie Osteo-
porose/Osteopenie oder anderen Knochenerkrankungen wurden explizit von der Studie
ausgeschlossen.

3.2 Datenerhebung

Die DVT-Daten [3D Accuitomo 80, J Morita Corp, Kyoto, Japan 3D] der Patienten mit
passender Inklusion wurden vom Untersucher [RB ] jeweils im proprietären Viewer ge-
sichtet. Es wurde geprüft, ob die vorher festgelegten Regions of Interests [ROIs] in den
DVT-Datensätzen ausmessbar waren.

Region of Interest [ROI] des Unterkiefers:

• Unterkieferseitenzahn-Bereich, kaudal der Wurzelspitzen der Unterkiefer Molaren
und kranial des Nervenkanales des N. alveolaris inferior

Region of Interest [ROI] des Oberkiefers:

• Kranial der oberen Canini und mesial der anterioren Wand des Sinus maxillaris

Die ROI durfte zudem in beiden Kiefern ausschließlich in spongiösen Knochenantei-
len liegen und musste aufgrund der verwendeten Box-counting Methode stets quadra-
tisch sein.

Falls die ROI-Kriterien erfüllt werden konnten, wurde die axiale Schicht in nativer Vo-
xelgröße [80 Mikrometer] als Digital Imaging and Communications in Medicine
[DICOM]-Datei aus dem proprietären Viewer exportiert.
Die ROI wurde in beiden Gruppen stets nach diesen rein anatomischen Kriterien aus-
gewählt. War eine Messung in dieser Region des Knochens nicht möglich [zum Beispiel
aufgrund eines zu kleinen Field of View der Aufnahme], wurde der Patient/die Patientin
von der Studie ausgeschlossen.

Somit konnten 45 Patienten-DVTs für den Unterkiefer und 35 Patienten-DVTs für den
Oberkiefer mit passenden ROIs in der Studiengruppe eingeschlossen werden. In drei Fäl-
len waren Ober- und Unterkiefer DVT jeweils von dem gleichen Patienten. Alle anderen
DVT-Bilder waren von individuellen Patienten, bei denen aufgrund der ROI nur ein Kie-
fer gemessen werden konnte. Insgesamt konnten also 80 DVTs [n=80] von 77 Patienten
für die Studiengruppe inkludiert werden.
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Für die Kontrollgruppe kamen 42 Patienten-DVTs für den Unterkiefer und 42 Patienten-
DVTs für den Oberkiefer mit passender ROI in Frage. Bei dieser Gruppe war in 6 Fällen
das Ober- und Unterkiefer DVT jeweils vom gleichen Patienten. Alle anderen DVT-Bilder
waren von unterschiedlichen Patienten, bei denen nur ein Kiefer gemessen werden konn-
te. Insgesamt konnten folglich 84 DVTs [n=84] von 78 Patienten in die Kontrollgruppe
eingeschlossen werden.

3.2.1 Bildbearbeitung mit ImageJ/Fraclac

Die aus dem Viewer exportierten axialen Schnittbilder [DICOM-Datei] wurden anschlie-
ßend von dem Untersucher [RB] mit Programm ImageJ [Version 1.51, imagej.nih.gov
/ij/download ] geöffnet.

In dem axialen Schnittbild des Datensatzes, in welchem die anatomischen ROI-Kriterien
optimal erfüllt werden konnten, wurde die gewünschte ROI aus dem Gesamtschnittbild
ausgeschnitten.

Abbildung 3.1: Abbildung 3.1 zeigt ein axiales Schnittbild eines Unterkiefers der Kon-
trollgruppe. Es handelt sich um die Schicht, die sich kranial des Nervka-
nals und kaudal der Apices der Zähne befindet. Die Öffnung des Foramen
mentale liegt exakt in der Schicht.
Quelle: © Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Plastische
Operationen der Universitätsmedizin Mainz

Mithilfe der Crop-Funktion von ImageJ wird die gewünschte ROI aus dem Original-
schnittbild ausgeschnitten. In Abb. 3.1 wird nochmals deutlich, dass die ausgeschnittene
ROI [Gelbe Umrandung ] quadratisch und ausschließlich in der Knochenspongiosa liegt.
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Die aus dem Originalbild [Abb. 3.1] ausgeschnittene ROI ist im linken Bild der Abb.
3.2 zu erkennen. Im nächsten Arbeitsschritt wird das ROI-Bild mit der ImageJ-Funktion
»Make Binary« in ein binäres Bild prozessiert, denn zur Anwendung der Box-counting
Methode muss das Untersuchungsbild in dieser Form vorliegen.

Abbildung 3.2: Die ausgeschnitte ROI - links: Orginalbild, rechts: Binärbild.

Um den gewünschten Bildausschnitt [ROI] in ImageJ zu vermessen, muss das Plugin
Fraclac geöffnet werden (»Plugins » Fractal Analysis » Fraclac).
Im Plugin wird dann das Einstellungsfeld BC [Box-counting Messung] geöffnet und die
Graphikeinstellungen "draw grids" und "regression", sowie "Grid Design = 1" ausge-
wählt. Nach Festlegen der Einstellungen kann dann das Bild gescannt werden (» Scan).
Das Plugin Fraclac legt das Box-counting Raster [s. Abb.3.3] über das binäre Bild. Die
einzelnen Quadrate des Rasters werden im Laufe des Messvorgangs stetig kleiner [s. Abb.
3.3: von links nach rechts]. Aus dem Box-counting Raster ergeben sich dann zunächst die
2 Variablen:

ε=boxsize (3.1)

N(ε)=count (3.2)

Abbildung 3.3: Das Box-counting Raster über der binären ROI.
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Die box size beschreibt hierbei die Größe und Anzahl der ”grid cells"[die "Box Größe]
und der count beschreibt die insgesamt gemessene Anzahl an Bildpunkten. Je kleiner die
Boxen werden, desto höher ist der Wert der gemessenen Bildpunkte.

Die Fraktale Dimension kann dann aus diesen Variablen nach der Formel 3.1 an-
genähert werden.

FD=
log(N(ε))

log(ε)
(3.3)

Die in Abb. 3.3 zu sehenden Box-counting Quadranten und die gezählten Bildpunkte
in den Quadranten werden während der Messung erfasst und anschließend doppellogha-
ritmisch gegeneinander aufgetragen. Die angenäherte mittlere Fraktale Dimension
ergibt sich dann aus der Steigung der Regressionsgeraden des Graphen.

Abbildung 3.4: Doppellogharitmische Auftragung der Messergebnisse zur Berechnung der
mittleren FD.
Quelle: Eigene Abbildung, ImageJ

Als Beispiel einer solchen Messung dient der Graph in Abbildung 3.4. Er zeigt die dop-
pellogharitmische Auftragung der Messergebnisse für die ROI aus Abbildung 3.2. Die
Steigung der Regressionsgerade [rot] beträgt y = -1,7601 + 0,2582. Die angenäherte
Fraktale Dimension der ROI aus Abbildung 3.2 beträgt folglich 1,7601.
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Zur Bewertung der Intraobserver-Variabilität einer einzelnen FD-Messung wurden
sechs sich wiederholende Messungen des gleichen axialen Schnittbildes bei insgesamt 10
individuellen Patienten durchgeführt. Diese Messungen beinhalteten sowohl das Festle-
gen der ROI nach den anatomischen Kriterien [3.2] als auch die eigentliche Messung mit
dem Fraclac-Tool in ImageJ [3.2.1].

Nach der beschriebenen Methodik wurden alle Patienten-DVT’s der Kontroll- und Stu-
diengruppe vermessen.

3.3 Statistische Auswertung

3.3.1 Nullhypothese H0

Als Nullhypothese H0 wurde angenommen, dass sich die FD des Spongiosaknochens der
Studiengruppe nicht signifikant von der FD des Spongiosaknochens der Kontrollgrup-
pe unterscheidet. Die Nullhypothese H0 wurde sowohl für die Studiengruppe[OK+UK]
und Kontrollgruppe[OK+UK] als auch für die Untergruppen Studiengruppen[OK|UK] und
Kontrollgruppen[OK|UK] getestet.

3.3.2 Statistische Tests

Der Shapiro-Wilk Test wurde verwendet, um die FD, sowie alle anderen Variablen, auf
Normalverteilung zu testen. Falls eine Normalverteilung der Messdaten innerhalb der
Gruppen vorlag, wurde der two-sample T-Test als Hypothesentest verwendet. Lag keine
Normalverteilung vor, wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney U-Test angewandt.
Für die statischen Testverfahren wurde ein 5%-Signifikanzniveau [p<0.05] angenommen.
Zur graphischen Darstellung der fraktalen Messwerte wurden Boxplots und Histogram-
me verwendet. Der Einfluss des Geschlechtes, der Vorerkrankungen und der Zustand
des Knochens [nekrotisch, nicht-nekrotisch] auf die Messwerte wurde ebenfalls statistisch
geprüft. Die Messwerte wurden in Untergruppen aufgeteilt und analog zu den Haupt-
gruppen statistisch getestet.

Die Co-Variablen ROI, Alter und die Medikationsdauer wurden in Scatterplots gegen
die FD aufgetragen. Der Einfluss auf die FD wurde mit der Pearson-Korrelation [bei
Normalverteilung] oder mit der Spearman-Korrelation [bei keiner Normalverteilung] sta-
tistisch geprüft. Hier wurde ebenfalls ein 5%-Signifikanzniveau ([p<0.05] angenommen.

Die Intraobserver-Variabilität der Messungen wurde durch die Intraklassen-Korrelation
bewertet. Der Intraklassen-Korrelationskoeffizient [ICC] wurde für eine einzelne Mess-
person [RB] mit dem two-way Modell bestimmt [47, 48].

Für alle statistischen Tests und die Erstellung der Graphiken wurde die statistische Pro-
grammiersprache R und des Programm RStudio (Version 1.2.5033,© 2009-2019 RStudio,
Inc.) verwendet (URL: https://www.r-project.org).
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4 Ergebnisse

Im Abschnitt 4.1 [Gesamtergebnis der Fraktalen Dimensionsmessungen] werden zunächst
Oberkiefer [OK] und Unterkiefer [UK] gemeinsam, also die Studiengruppe[OK+UK] und
die Kontrollgruppe[OK+UK], betrachtet. Zusätzlich wird die Auswertung der Studien-
und Kontrollgruppen separat für die jeweiligen Kiefer [Studiengruppen[OK|UK] und die
Kontrollgruppen[OK|UK]] betrachtet. Die Verteilung der Messwerte in Untergruppen, nach
Geschlecht und Vorerkrankung aufgeteilt, ist in den folgenden Abschnitten zu finden. Des
Weiteren wird das Verhalten des Fraktalen Dimensionswertes in Bezug auf verschiedene
spezifische Parameter wie Alter, ROI, Medikationsdauer und Knochenzustand gezeigt.

4.1 Gesamtergebnisse der Fraktalen Dimensionsmessungen

Abbildung 4.1: Boxplot: Studiengruppe[OK+UK] + Kontrollgruppe[OK+UK]
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Die mittlere FD [± Standardabweichung] (s. Abb. 4.1) betrug in der Studiengruppe[OK+UK]
1.684 [± 0.051] bei einem mittleren Alter von 76.5 [±9.4] Jahren und einer ausgeglichenen
Geschlechterverteilung (männlich|weiblich: 37|43). Bei der Kontrollgruppe[OK+UK] ergab
sich eine mittlere FD von 1.745 [± 0.026] (s. Abb.4.1) bei einem mittleren Alter von
57.6 [± 12.2] Jahren und einer ebenfalls ausgeglichenen Geschlechterverteilung (männ-
lich|weiblich: 40|44).

Die Verteilung der Messwerte in diesen Gruppen wird in den Histogrammen in der Ab-
bildung 4.2 gezeigt. Es kann nicht sicher festgestellt werden, dass die Werte, vor allem
die der Kontrollgruppe, normalverteilt sind (p[Shapiro-Wilk]: Studiengruppe = 0.0538, Kon-
trollgruppe = 0.02361).
Die Nullhypothese H0 ist wiederlegt, da die mittlere FD der Studiengruppe[OK+UK] sich,
nach dem nicht parametrischen Mann-Whitney U-Test, hoch signifikant von der mittleren
FD der Kontrollgruppe[OK+UK] unterscheidet (p[Mann-Whitney U] <0.0001). Die mittlere
FD der Studiengruppe[OK+UK] war 3.496% niedriger als die der Kontrollgruppe[OK+UK].

Das dritte Quartil der Box der Studiengruppe[OK+UK] überlappt sich nicht mit dem ers-
ten Quartil der Box der Kontrollgruppe[OK+UK]. Der Interquartilsabstand [IQR-Abstand]
und die Spannweite der Whisker [± 1.5 IQR-Abstand] der Kontrollgruppe[OK+UK] sind
geringer als die der Studiengruppe[OK+UK].

Abbildung 4.2: Verteilung der Messwerte [OK+UK gemeinsam]:p[Shapiro-Wilk]: Studien-
gruppe = 0.0538, Kontrollgruppe = 0.02361
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Abbildung 4.3: Boxplots: Studiengruppe[UK] + Kontrollgruppe[UK]

Die Abbildung 4.3 zeigt die Ergebnisse für die Mandibula-Gruppen. Die mittlere FD der
Studiengruppe[UK] betrug 1.691 [±0.046] und die der Kontrollgruppe[UK] betrug 1.747
[±0.025]. Das mittlere Alter der Studiengruppe[UK] lag bei 77.6 [±9.17] Jahren und die
Geschlechterverteilung war ausgeglichen (männlich|weiblich: 23|22).
Für die Kontrollgruppe[UK] ergab sich ein mittleres Alter von 57.36 [±12.32] und die
Geschlechterverteilung war ebenso ausgeglichen (männlich|weiblich: 21|21).

Ein two-sample T-Test zeigt, dass sich der FD-Wert der Studiengruppe[UK] ebenfalls hoch
signifikant vom Wert der Kontrollgruppe[UK] unterscheidet (p<0.0001). Die mittlere FD
der Studiengruppe[UK] ist um 3.205% niedriger als die mittlere FD der Kontrollgruppe[UK].

Bei den Messwerten der Gruppen des Unterkiefers kann nach dem Shapiro-Wilk Test
von einer Normalverteilung ausgegangen werden (s. Abb. 4.5).
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Abbildung 4.4: Boxplots: Studiengruppe[OK] + Kontrollgruppe[OK]

In der Studiengruppe[OK] ergab sich eine mittlere FD von 1.674 [±0.056] bei einem mitt-
leren Alter von 76.3 [±19.75] Jahren. Die Geschlechterverteilung war von allen Gruppen
am wenigsten ausgeglichen (männlich|weiblich: 14|21). Bei der Kontrollgruppe[OK] be-
trug die mittlere FD 1.755 [±0.0261] bei einem mittleren Alter von 58.9 [±12.14] Jahren.
Die Geschlechterverteilung dieser Gruppe war ausgeglichener als die der Studiengruppe
(männlich|weiblich: 19|23).

Die Messwerte der beiden Gruppen des Oberkiefer unterscheiden sich ebenfalls hoch signi-
fikant (two-sample T-Test : p<0.0001). Hierbei ist die mittlere FD der Studiengruppe[OK]
4,62% niedriger als der Wert der Kontrollgruppe[OK].

Der Shapiro-Wilk Test zeigt, dass die Daten der beiden Gruppen des OK normalver-
teilt sind (s. Abb. 4.5).
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Abbildung 4.5: Verteilung der Messwerte in den einzelnen Gruppen:
p[Shapiro-Wilk]: Studiengruppe[UK]=0.4527, Kontrollgruppe[UK]=0.1002,
Studiengruppe[OK]=0.2022, Kontrollgruppe[OK]=0.2515

Die Histogramme (s. Abb. 4.5) zeigen, dass für die Messwerte der Untergruppen für OK
und UK jeweils eine statistische Normalverteilung vorliegt.

Betrachtet man Ober- und Unterkiefer jeweils gemeinsam in den Gesamtstudien- und
Kontrollgruppen kann nach dem Shapiro-Wilk Test keine Normalverteilung angenommen
werden. Es liegen in den Histogrammen (s. Abb. 4.2) jeweils 2 Peaks in den Verteilungs-
kurven vor.

37



Abbildung 4.6: Die Boxplots aller Gruppen im Vergleich.

Die Abbildung 4.6 zeigt zusammenfassend alle Gruppen in einem Diagramm. Die je-
weiligen Studien- und Kontrollgruppen unterscheiden sich, wie bereits erwähnt, hochsi-
gnifikant voneinander (two-sample T-Test : p<0.0001). Die Studiengruppe[UK] differiert
nicht statistisch signifikant von der Studiengruppe[OK] (two-sample T-Test : p=0.1661).
Die Kontrollgruppe[UK] unterscheidet sich ebenfalls nicht statistisch signifikant von der
Kontrollgruppe[OK] (two-sample T-Test : p=0.1447).

Auch graphisch zeigen die Boxplots den Unterschied der FD-Werte zwischen Kontroll-
und Studiengruppen. Die ersten Quartile der Kontrollgruppen überlappen sich nicht
mit den dritten Quartilen der Studiengruppen. Lediglich die Whisker [±1,5 facher IQR-
Abstand)] der Boxen der Studiengruppen überlappen sich mit den Boxen der Kontroll-
gruppen.

Des Weiteren sind der IQR-Abstand und die Whisker in den Kontrollgruppen kleiner
als in den Studiengruppen. Der Median und der IQR-Abstand zwischen den beiden Kon-
trollgruppen variieren nicht signifikant. Der IQR-Abstand der Studiengruppe[OK] stellt
sich größer dar als der IQR-Abstand der Studiengruppe[UK]. Außerdem liegt der Median
der Studiengruppe[OK] unterhalb dem der Studiengruppe[UK], obwohl der Mittelwert der
Studiengruppe[OK] um 1.01% kleiner ist als der Mittelwert der Studiengruppe[UK].
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4.2 Fraktale Dimensionswerte nach Geschlecht

Abbildung 4.7: Boxplot: Fraktale Dimensionswerte nach Geschlecht: Die Messwer-
te der Studiengruppe [weiblich] (p[Shapiro-Wilk]=0.705), Studiengruppe
[männlich] (p[Shapiro-Wilk]=0.4241) und der Kontrollgruppe [weiblich]
(p[Shapiro-Wilk]=0.2594) sind normalverteilt. Bei den Messwerten der Kon-
trollgruppe [männlich] (p[Shapiro-Wilk]=0.0316) kann nicht von einer Nor-
malverteilung ausgegangen werden. Die Verteilung der Messwerte stellt
sich bei dieser Gruppe ähnlich wie in Abb. 4.2 mit 2 Peaks dar.

Die mittlere FD der Studiengruppe [weiblich] betrug 1.664 [±0.052] und die der Stu-
diengruppe [männlich] betrug 1.706 [±0.039]. Die beiden Gruppen unterscheiden sich
statistisch signifikant (two-sample T-test : p<0.001).
Die mittlere FD der Kontrollgruppe[weiblich] lag bei 1.747 [±0.026] und die der Kontroll-
gruppe [männlich] bei 1.755 [±0.025]. Die Kontrollgruppen unterscheiden sich nicht sta-
tistisch signifikant voneinander (p[Mann-Whitney U]=0.3611). In der Studiengruppe scheint
das Geschlecht Einfluss auf die FD zu haben, in der Kontrollgruppe nicht.
Die Studien- und Kontrollgruppe [weiblich] unterscheiden sich statistisch signifikant (two-
sample T-Test : p<0.001). Ebenso unterscheiden sich die Studien-und Kontrollgruppe
[männlich] (p[Mann-Whitney U]<0.001).
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4.3 Fraktale Dimensionswerte nach Malignomerkrankung

Abbildung 4.8: Die Messwerte der Studiengruppe wurden je nach Malignom-
Vorerkrankung hin ausgewertet. Nach dem Shapiro-Wilk-Test kann bei
allen 3 Gruppen von einer Normalverteilung ausgegangen werden:
Prostatakarzinom: p[Shapiro-Wilk]=0.3219, Mammakarzinom: p[Shapiro-Wilk]
=0.4094, Plasmozytom: p[Shapiro-Wilk]=0.1074

Die mittlere FD der Patienten mit Prostatakarzinom betrug 1.709 [±0.038], die der Pa-
tienten mit Mammakarzinom betrug 1.665 [±0.056] und die der Patienten mit Plasmo-
zytom lag bei 1.686 [±0.053].

Die Patienten mit Mammakarzinom unterschieden sich statistisch signifikant von den Pa-
tienten mit Prostatakarzinom (two-sample T-Test : p<0.01). Die mittlere FD der Mamma-
karzinom Patienten war 2.57% niedriger als die mittlere FD der Prostatakarzinom Pa-
tienten. In diesen beiden Gruppen scheint die Vorerkrankung Einfluss auf die FD zu
haben. Dieses Ergebnis korreliert logischerweise mit dem Ergebnis der Auswertung der
Studiengruppe nach Geschlecht (s. Abb. 4.7).

Weder die Patienten mit Mammakarzinom (two-sample T-Test : p=0.1622) noch die Pati-
enten mit Prostatakarzinom two-sample T-Test :p=0.0878) unterschieden sich statistisch
signifikant von den Patienten mit Plasmozytom in Bezug auf ihre FD.
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4.4 Einfluss des Alters auf die Fraktale Dimension

Abbildung 4.9: Scatterplot zur Darstellung des Einflusses des Alters der Studien- und
Kontrollgruppe[OK+UK] auf die FD. Zur Darstellung von möglichen li-
nearen Zusammenhängen wurden Regressionsgeraden eingefügt. Es lässt
sich eine leichte Tendenz der Erhöhung der FD mit höherem Alter, vor
allem in der Studiengruppe, erkennen. Zudem zeigt die Graphik, dass die
Patienten in der Kontrollgruppe teilweise jünger waren als die Patienten
der Studiengruppe. Die Alterswerte waren normalverteilt.

Das mittlere Alter in der Studiengruppe[OK+UK] lag knapp 20 Jahre über dem mittle-
ren Alter der Kontrollgruppe[OK+UK] (s. Abschnitt 4.1). In der Studiengruppe[OK+UK]
erhöhte sich mit steigendem Alter auch die Fraktale Dimension. Die Pearson-Korrelation
ergab einen Wert von +0.295 (p<0.01).
In der Kontrollgruppe [OK+UK] kann kein statistischer Zusammenhang zwischen steigen-
dem Alter und FD festgestellt werden (Spearman Korrelation: +0.1125, p>0.05).
Nur in der Studiengruppe[OK+UK] besteht folglich ein statistischer Zusammenhang zwi-
schen Alter und FD.

In den Abbildungen 4.10 und 4.11 wird der Einfluss des Alters auf die FD nochmals
für die Ober-und Unterkiefer Untergruppen dargestellt.
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Abbildung 4.10: Scatterplot zur Darstellung des Einflusses des Alters der Studien- und
Kontrollgruppe[UK] auf die FD. Zur Darstellung von möglichen linea-
ren Zusammenhängen wurden Regressionsgeraden eingefügt. Die Zu-
sammenhänge stellen sich vergleichbar zum Scatterplot der Abbildung
4.9 dar. Die Alterswerte waren normalverteilt.

Das mittlere Alter der Studiengruppe[UK] lag auch hier 20 Jahre über dem mittleren Alter
der Kontrollgruppe[UK]. In der Studiengruppe[UK] zeigte sich ebenfalls eine leichte Ten-
denz der Erhöhung der FD mit steigendem Alter (Pearson Korrelation: +0.3526, p<0.05).
Der statistische Zusammenhang ist damit im Vergleich zur Studiengruppe[OK+UK] etwas
stärker ausgeprägt.
In der Kontrollgruppe[UK] ist hier kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
steigendem Alter und höherer FD erkennbar (Pearson Korrelation: +0.0992, p=0.5319)

Ein linearer Zusammenhang zwischen Alter und FD besteht hier ebenfalls ausschließ-
lich in der Studiengruppe[UK].
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Abbildung 4.11: Scatterplot zur Darstellung des Einflusses des Alters der Studien- und
Kontrollgruppe[OK] auf die FD. Zur Darstellung von möglichen linea-
ren Zusammenhängen wurden Regressionsgeraden eingefügt. Die Zu-
sammenhänge stellen sich ebenfalls vergleichbar zum Scatterplot der
Abbildung 4.9 dar. Die Alterswerte waren normalverteilt.

Auch in den Oberkiefer-Gruppen lag das mittlere Alter der Studiengruppe[OK] knapp 20
Jahre über dem mittleren Alter der Kontrollgruppe[OK]. Die Altersverteilung ist also in
allen Studien- und Kontrollgruppen ähnlich.
In der Studiengruppe[OK] ist anhand der Regressionsgeraden (s. Abb. 4.10) auch eine
leichte Tendenz der Erhöhung der FD mit steigendem Alter zu erkennen. Die Pearson
Korrelation ergab einen Wert von +0.2420, es konnte jedoch kein ausreichendes Signifi-
kanzniveau erreicht werden (p=0.146).
In der Studiengruppe[UK] liegt folglich ein linearer Zusammenhang zwischen steigendem
Alter und FD vor, in der Studiengruppe[OK] jedoch nicht. Hier ist zu beachten, dass die
Fallzahl der Studiengruppe[OK] etwas geringer war als die der Studiengruppe[UK].

In der Kontrollgruppe[OK] konnte kein Zusammenhang zwischen Alter und FD festge-
stellt werden. (Pearson Korrelation: 0.0435, p=0.7846).
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4.5 Einfluss der Region of Interest [ROI] auf die Fraktale
Dimension

Abbildung 4.12: Scatterplot zur Darstellung des Einflusses der ROI auf die FD in der
Studien- und Kontrollgruppe[OK+UK]. Zur Darstellung von möglichen
linearen Zusammenhängen wurden Regressionsgeraden eingefügt. In der
Studiengruppe reichte die ROI-Range von 1681 bis zu 10000 Pixel und in
der Kontrollgruppe von 1936 bis 9025 Pixel. Die ROI-Messwerte beider
Gruppen waren nicht normalverteilt (Shapiro-Wilk: p<0.05 )

Die Regressionsgeraden der Studien- und Kontrollgruppe[OK+UK] zeigen beide einen An-
stieg der FD mit größer werdender Fraktaler Dimension.
In der Studiengruppe[OK+UK] besteht eine positive Korrelation (p<0.0001) zwischen ROI
und der FD (Spearman Korrelation: +0.4502). Bei der Kontrollgruppe[OK+UK] besteht
eine vergleichbare, positive Korrelation (p<0.0001) zwischen der ROI und der FD (Spe-
arman Korrelation: +0.4393). Die mittlere ROI-Größe lag in der Studiengruppe[OK+UK]
bei 4472 Pixel und die Kontrollgruppe[OK+UK] bei 4555 Pixel.

Es lässt sich folglich eine statistisch signifikante, positive Korrelation zwischen den beiden
Variablen feststellen. Ein linearer Zusammenhang zwischen ROI-Größe und FD liegt vor.
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Abbildung 4.13: Scatterplot zur Darstellung des Einflusses der ROI auf die FD in der
Studien- und Kontrollgruppe[UK]. Zur Darstellung von möglichen linea-
ren Zusammenhängen wurden Regressionsgeraden eingefügt. In der Stu-
diengruppe reichte die ROI-Range von 1681 bis zu 10000 Pixel und in der
Kontrollgruppe von 1849 bis 9025 Pixel. Nur in der Studiengruppe[UK]
lag für die Pixel eine Normalverteilung vor: Shapiro-Wilk-Test : p=0.0745

Die Regressionsgeraden der Studien- und Kontrollgruppe[UK] zeigen ebenfalls einen An-
stieg der FD bei größerer ROI. Die Steigung der Regressionsgerade der Studiengruppe[UK]
ist im Vergleich zur Geraden der Studiengruppe[OK+UK] (s. Abb. 4.12) leicht erniedrigt.

In der Studiengruppe[UK] besteht eine positive Korrelation (p<0.01) zwischen ROI und
der FD (Pearson-Korrelation: +0.4058). Auch bei der Kontrollgruppe[UK] besteht eben-
falls eine etwas stärkere, positive Korrelation (p<0.01) zwischen der ROI und der FD
(Spearman Korrelation: +0.4418). Die mittlere ROI-Größe lag in der Studiengruppe[UK]
bei 5099 Pixel und die Kontrollgruppe[UK] bei 4271 Pixel.

Auch in den Untergruppen des Unterkiefers lässt sich der gleiche Zusammenhang zwi-
schen ROI und FD wie bei den Kontroll- und Studiengruppen[OK+UK] feststellen.
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Abbildung 4.14: Scatterplot zur Darstellung des Einflusses der ROI auf die FD in der
Studien- und Kontrollgruppe[OK]. Zur Darstellung von möglichen linea-
ren Zusammenhängen wurden Regressionsgeraden eingefügt. In der Stu-
diengruppe reichte die ROI-Range von 1681 bis zu 4900 Pixel und in der
Kontrollgruppe von 3721 bis 7225 Pixel. In beiden Gruppen war keine
Normalverteilung der ROI-Werte festzustellen (Shapiro-Wilk: p<0.05 ).

Die Regressionsgerade der Studiengruppe[OK] verzeichnet den stärksten Anstieg aller
Gruppen. Die Gerade der Kontrollgruppe[OK] zeigt einen Anstieg, welcher mit der Stei-
gung der restlichen Gruppen vergleichbar ist.

Die Studiengruppe[OK] weist folglich eine deutliche positive Korrelation (p<0.001) zwi-
schen ROI und FD auf (Spearman Korrelation: +0.5614). In der Kontrollgruppe[OK] liegt
ebenfalls eine positive Korrelation vor (p<0.05). Diese ist allerdings nicht so stark aus-
geprägt wie in der Studiengruppe[OK] (Spearman Korrelation: +0.3679). Die mittlere
ROI-Größe lag in der Studiengruppe[OK] bei 3666 Pixel und die Kontrollgruppe[OK] bei
4839 Pixel.
Auch hier lassen sich grundsätzlich die gleichen Zusammenhänge wie in den vorherigen
Gruppen vermuten. In der Studiengruppe[OK] ist die positive Korrelation zwischen ROI
und FD am stärksten ausgeprägt. Gleichzeitig sind hier die ROI-Range und die mittlere
ROI am niedrigsten.
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4.6 Einfluss der Medikationsdauer auf die Fraktale
Dimension

Abbildung 4.15: Scatterplot zur Darstellung des Einflusses der Medikationsdauer auf die
FD in der Studiengruppe[OK+UK]. Zur Darstellung von möglichen li-
nearen Zusammenhängen wurde eine Regressionsgerade eingefügt. Es
handelt sich hierbei um die Medikationsdauer in Jahren bis eine Kno-
chennekrose aufgetreten ist. Die minimale Dauer lag bei 0-1 Jahr und
die maximale Dauer bei 12 Jahren. Es gibt keine Normalverteilung der
Medikationsdauer-Werte: Shapiro-Wilk: p<0.05

Es konnte keine statistisch signifikante Korrelation (p=0.101) zwischen der Medikations-
dauer und der FD festgestellt werden (Spearman Korrelation: +0.1847).
In Abbildung 4.15 ist graphisch zwar eine dezente Steigung der Regressionsgeraden zu
erkennen, dennoch kann innerhalb dieser Fallgruppe nicht von einem Zusammenhang
dieser zwei Variablen ausgegangen werden.

Betrachtet man Ober- und Unterkiefer getrennt, ergibt sich ebenfalls kein statistischer
Zusammenhang.
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4.7 Einfluss von sekundären nekrotischen Prozessen auf die
Fraktale Dimension

Abbildung 4.16: Boxplots zur Darstellung der FD in der Studiengruppe[OK+UK], je
nachdem ob in der ROI eine klinisch bestätigte Nekrose vorlag oder
nicht. Die Werte waren in beiden Gruppen normalverteilt. Studiengrup-
pe [mit Nekrose]: p[Shapiro-Wilk]=0.706, Studiengruppe [ohne Nekrose]:
p[Shapiro-Wilk]=0.062.

Die mittlere FD in der Studiengruppe [mit Nekrose] betrug 1.667 [±0.052]. Die mittlere
FD der Studiengruppe [ohne Nekrose] lag bei 1.687 [±0.501]. Die Fallzahl in der Studien-
gruppe [mit Nekrose] betrug allerdings nur n=13, wohingegen die Fallzahl der Studien-
gruppe [ohne Nekrose] n=67 betrug. Die beiden Untergruppen unterscheiden sich nicht
statistisch signifikant (two-sample T-Test : p=0.2156).
In den Boxplots ist jedoch graphisch eine Unterscheidung der Gruppen zu erkennen.
Ebenfalls ist visuell eine größere Streuung der Messwerte in der Studiengruppe [ohne
Nekrose] sichtbar.
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Abbildung 4.17: Boxplot zur Darstellung der FD in der Studiengruppe[UK] und in der
Studiengruppe[OK], je nachdem ob in der ROI eine klinisch bestätigte
Nekrose vorlag oder nicht. Die Werte waren in allen Gruppen normalver-
teilt. Studiengruppe UK [mit Nekrose]: p[Shapiro-Wilk]=0.9681, Studien-
gruppe UK [ohne Nekrose]: p[Shapiro-Wilk]=0.2868, Studiengruppe OK[
mit Nekrose]: p[Shapiro-Wilk]=0.4828, Studiengruppe OK [ohne Nekrose]:
p[Shapiro-Wilk]=0.3112.

Die mittlere FD betrug in der Studiengruppe UK [mit Nekrose] 1.687 [±0.037] und in
der Studiengruppe UK [ohne Nekrose] 1.691 [±0.047]. Die Fallzahl lag hierbei für Stu-
diengruppe UK [mit Nekrose] bei n=7 und für die Studiengruppe UK [ohne Nekrose] bei
n=38.

In der Studiengruppe OK [mit Nekrose] lag die mittlere FD bei 1.6431 [±0.060], in der
Studiengruppe OK [ohne Nekrose] bei 1.681 [±0.055]. Die Fallzahl für die Studiengruppe
OK [mit Nekrose] lag bei n=6 und die Fallzahl für die Studiengruppe OK [ohne Nekrose]
bei n=29.

In beiden Kiefern unterschied sich die Gruppe mit Nekrose in der ROI nicht signifi-
kant von der Gruppe ohne Nekrose (two-sample T-Test : p[UK]=0.7825, p[OK]=0.1984).
In Abbildung 4.17 ist jedoch, vor allem zwischen den OK-Gruppen, ein deutlicher gra-
phischer Unterschied in den Boxplots zu erkennen. Aufgrund der geringen Fallzahlen in
den Studiengruppen mit Nekrose in der ROI konnte jedoch keine statistische Signifikanz
erreicht werden.
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4.8 Reproduzierbarkeit der Messungen

Die Messdaten für die Reproduzierbarkeit wurden durch sechs Wiederholungsmessungen
bei 10 unterschiedlichen Patienten erhoben [s. 3.2.1].
Die Intraobserver-Reproduzierbarkeit wurde anschließend durch den Intraklassen-Kor-
relationskoeffizient [ICC] statistisch getestet. Für die ICC Bestimmung wurde das two-
way mixed-model für eine einzelne Messperson [unjustiertes Modell/Absolute Agreement]
ausgewählt [47]. Die Interobserver-Reproduzierbarkeit spielte in dieser Studie keine Rol-
le, da es nur einen Untersucher [RB] gab.

Der ICC ergab einen Wert von 0.87 (95%-Konfidenzintervall: 0.72 bis 0.96). Es kann
von einer guten Reproduzierbarkeit der einzelnen Messungen ausgegangen werden.
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5 Diskussion

Eine Antiresorptiva-Therapie, wie durch Bisphosphonate oder Denosumab, welche die
Patienten der Studiengruppe[OK|UK] erfahren haben, führt zu den bekannten röntgenolo-
gischen Zeichen: Skleroserierung/Osteolysen, verdickte Lamina Dura, wabenartige Kno-
chenstruktur, subperiostale Knochenapposition und persistierende Alveolen nach Zahnex-
traktion [s. 2.4.3.2] [32, 31]. Zum heutigen Zeitpunkt liegen in der Literatur viele Veröf-
fentlichungen vor, die die röntgenologischen Zeichen der AR-ONJ beschreiben. Es fehlen
allerdings bisher prospektive Studien und verlässliche Vergleichsgruppen, die eine genaue
Interpretation der röntgenologischen Zeichen in Bezug auf die verschiedenen Aspekte der
Erkrankung zulassen [49].

Unter anderem deshalb gibt es bei der röntgenologischen Befundung einer AR-ONJ bis
zum heutigem Forschungsstand keinen fest definierten "Goldstandard". Das DVT soll-
te zwar stets der normalen PSA für die Therapieplanung vorgezogen werden, jedoch
ist die Diagnosestellung und Therapieplanung oft subjektiv von der Erfahrung des Be-
funders abhängig [50]. Es sind nach Wissensstand des Autors bisher keine prospektiven
Untersuchungen zur röntgenologischen Befundung der AR-ONJ durchgeführt worden.
Es gibt jedoch mehrere Reviews und retrospektive Untersuchungen, welche sich mit der
Thematik der röntgenologischen Zeichen in der 2D- und 3D-Bildgebung beschäftigen.
Die bekannten Veränderungen des Knochens bei einer AR-ONJ sind somit klar definiert
[32, 51, 4, 52, 53, 31]. Es kann zudem davon ausgegangen werden, dass die Verände-
rung des Knochens im DVT mit den in vivo Veränderungen des Knochens korrelieren.
Denn Bedogni et al zeigten, dass das histologische Präparat gut mit der Darstellung im
CT/DVT korreliert [11]. Diese Knochenveränderungen beeinflussen folglich die räum-
liche Darstellung und die Oberflächenkomplexität des Knochens, da die physiologische
Spongiosa-Struktur zunehmend zerstört wird.

Aufgrund der Veränderung der Komplexität der Oberfläche bzw. der generellen räumli-
chen Darstellung des Knochens bei einer AR-ONJ, könnte die Messung der FD ein poten-
tielles Tool zur Bewertung der Knochenstruktur im 3D-Röntgenbild darstellen. Deshalb
zielte diese Studie darauf ab, sowohl dem Spongiosaknochen von Patienten mit radiologi-
schen und klinischen AR-ONJ Befunden als auch den physiologischen Spongiosaknochen
von gesunden Kontrollpatienten, einen numerischen Wert [FD] zuzuordnen.

Die Methode der Fraktalen Dimensionsmessung hat - seit der Entdeckung durch Emanuel
Mandelbrot [41] - in einer Vielzahl von wissenschaftlichen Teilgebieten Einzug gehalten.
Hierbei wird die FD stets verwendet, um die Komplexität oder Rauigkeit eines Objektes
oder einer Struktur zu beschreiben. Denn verändert sich die Oberflächenkomplexität ei-
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ner Struktur [z.B. eines 2D-Bildes wie in dieser Studie], so verändert sich auch die FD.
Eine Veränderung der Komplexität resultiert hierbei aus einer Veränderung der Detail-
größe. Je komplexer die Struktur des Objektes wird, desto größer wird die FD [8].
In der Medizin und der Zahnmedizin wurden ebenfalls bereits eine große Anzahl von Stu-
dien veröffentlicht, welche benigne und maligne Veränderungen von Binde- und Stütz-
gewebe mithilfe der FD untersucht haben. So verwendeten die Autoren Rangayyan et
al den FD-Wert zur Beurteilung von benignen oder malignen Veränderung des weibli-
chen Brustgewebes in Mammographien [54, 55]. Ebenso sind Untersuchungen bekannt,
in der die FD zur Beschreibung der Stärke und Elastizität von Spongiosaknochen in
2D-Projektionsröntgenbilder verwendet wurde [56]. Andere Studien untersuchten zum
Beispiel auch die Vaskularität des Prostatagewebes bei Prostatakarzinomen mithilfe der
FD [57] oder nutzten die FD zur Beurteilung von Nervengewebe [43].

Speziell im Bereich der Befundung von digitalen, zahnärztlichen Röntgenbildern mittels
FD-Analyse wurden in den letzten Jahren mehrere interessante Untersuchungen veröf-
fentlicht. Es wurden in diesen Studien beispielsweise die Auswirkungen von Bruxismus
[58] oder einer Strahlentherapie [59] auf die Spongiosa des Unterkiefers untersucht. Für
die Bewertung des periimplantären Knochengewebes wurde ebenfalls bereits in einigen
Untersuchungen die FD als neuer Befundungsparameter eingeführt [60].
Camila et al zeigten in ihrem 2020 publizierten, systematischen Review, dass bereits 78
Veröffentlichungen bekannt sind, in denen die FD als objektiver Befundungsparameter
in zahnärztlichen Röntgenbildern angewandt worden ist. In den meisten dieser Studien
wurde jedoch die FD einer Knochenstruktur in intraoralen Projektionsaufnahmen und
PSA-Aufnahmen und nicht in DVT-Aufnahmen untersucht [9]. Den Unterschied in der
Beurteilung der Knochenstruktur im DVT im Vergleich zur Tomographie- oder Projekti-
onsaufnahmen wird in Abschnitt 5.5 noch ausführlich diskutiert. Im Review von Camila
et al konnte zudem festgestellt werden, dass in der Mehrheit der Veröffentlichungen die
Box-counting Methode [2.5.2.1] im Programm ImageJ zur Anwendung gekommen ist [9].
In dieser Untersuchung ist diese Methode ebenfalls genutzt worden [s. 3.2.1]. Die Messer-
gebnisse können also mit den bisher in der Literatur vorhanden Daten verglichen werden.

Dem Autor ist zudem eine Publikation bekannt, in welcher [analog zu dieser Studie]
der Knochen von Patienten mit diagnostizierter AR-ONJ und der Knochen einer gesun-
den Kontrollgruppe in DVT-Aufnahmen durch FD-Analyse untersucht worden ist [46].
Hier ist ebenfalls die Box-counting Methode zur Ermittlung der FD zur Anwendung ge-
kommen. Allerdings erfolgte die Anwendung der Methode mit dem Programm MATLAB
[46] und nicht mit ImageJ.

Durch die Veröffentlichung ’Fractal dimension in CBCT-images as predictor for MRONJ:
a retrospective cohort study’ sind außerdem auch bereits FD Daten von AR-ONJ Pati-
enten, welche exakt nach der Methodik dieser Arbeit erhoben wurden, publiziert [61].
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5.1 Diskussion der Gesamtergebnisse [4.1]

Wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, wurde die ROI als 2D-Bild aus dem 3D-Datensatz
des DVT exportiert, um anschließend die FD mit dem Tool Fraclac in ImageJ zu be-
rechnen. Der FD-Wert beschreibt dadurch mit einem numerischen Wert die Komplexität
eines 2D-Auschnittes [ROI] aus dem Spongiosaknochen der Patienten.

Bereits vorangegangene Untersuchungen zeigten, dass unterschiedliche FD-Werte für die
Kieferknochenstruktur in Röntgenaufnahmen für gesunde Patienten [mit physiologischen
Knochen] und Patienten mit Vorerkrankungen, welche die Knochenstruktur pathologisch
veränderten, messbar sind [9]. Die Gesamtoberfläche ["Komplexität"] der Spongiosa ver-
ringert sich bei Patienten mit AR-ONJ aufgrund der typischen Knochenveränderungen
[32, 31]. Aufgrund der direkten Korrelation zwischen dem radiologischen CT/DVT Be-
fund und dem klinischen Zustandes des Knochens [11], verändert sich auch die Darstel-
lung im Röntgenbild . Deswegen sollte bei Betrachtung des Messverfahrens [Box-counting
Methode] der FD-Wert der AR-ONJ-Patienten in der Studiengruppe[OK|UK] einen klei-
neren Wert annehmen als der FD-Wert der Patienten in der Kontrollgruppe[OK|UK]. Die
Ursache hierfür liegt in der Anpassung des FD-Wertes bei Verkleinerung der Oberfläche
bzw. der Detailgröße des gemessenen Objektes [8].

Die Messergebnisse dieser Studie [4.1] können die vermuteten Zusammenhänge bestäti-
gen, denn die FD des Spongiosaknochens der Studiengruppe[OK+UK] hat sich statistisch
hoch signifikant vom Knochen der Kontrollgruppe[OK+UK] unterschieden. Die mittlere
FD der Studiengruppe[OK+UK] ergab hierbei einen 3.496% kleineren Wert als die FD der
Kontrollgruppe[OK+UK] [4.1]. In Abb. 4.1 ist im Boxplot-Diagramm zudem die deutliche,
graphische Unterscheidung der mittleren FD-Werte der Studiengruppe[OK+UK] und der
Kontrollgruppe[OK+UK] zu erkennen. Diese Studie erfasste, im Vergleich zur bisher einzi-
gen direkt vergleichbaren Studie [46], eine deutlich größere Stichprobe (Studiengruppe:
77 Patienten, Kontrollgruppe: 78 Patienten). Die Geschlechterverteilung war in beiden
Gruppen ebenfalls ausgeglichen. Bezüglich dieser Parameter kann die Studie, speziell im
Vergleich zu bisherigen Publikationen zu dieser Thematik [9], als durchaus repräsenta-
tiv angesehen werden. Das mittlere Alter unterschied sich jedoch zwischen Studien- und
Kontrollgruppe um knapp 20 Jahre. Die Ursache für den Altersunterschied liegt darin
begründet, dass die AR-ONJ gehäuft bei älteren, bereits stark vorerkrankten Patien-
ten auftritt. Zudem erfolgte die Inklusion in die Kontrollgruppe nur für Patienten ohne
Vorerkrankungen, die den Knochenstoffwechsel betreffen. Die rechtfertigende Indikation
zur Anfertigung eines DVT stellte bei den Patienten der Kontrollgruppe in den meisten
Fällen eine präoperative Implantatplanung dar. Weitere Indikationen waren retinierte
Zähne, dentogene Entzündungen oder Kieferhöhlenerkrankungen. Unter diesen Voraus-
setzungen ergab sich für die Kontrollgruppe ein jüngeres Patientenkollektiv.

Steigendes Alter kann zu Veränderungen [welche auch in Röntgenaufnahmen nachvoll-
ziehbar sind] in der Knochenstruktur führen [62]. Da in Abb. 4.9 zu erkennen ist, dass
das Alter in der Studiengruppe[OK+UK] eine statistisch relevante, positive Korrelation
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auf die FD hat, wird der Einfluss des Alters auf die FD der Spongiosa in Abschnitt 5.3
nochmals ausführlich diskutiert.

Aufgrund der Tatsache, dass sich die Knochenstruktur und die Knochenmineraldich-
te [BMD] des grundsätzlich eher spongiösen Oberkiefers vom kompakterem Unterkiefer
unterscheidet [63], wurden die FD-Messwerte zusätzlich für beide Kiefer separat betrach-
tet. Sowohl für den Oberkiefer als auch für den Unterkiefer unterschieden sich die Stu-
diengruppen ebenfalls hochsignifikant von den Kontrollgruppen. Die mittleren FD-Werte
waren in beiden Kiefer in den Studiengruppen niedriger: Die Studiengruppe[OK] nahm
einen 4,62% kleineren Wert als die Kontrollgruppe[OK] und die Studiengruppe[UK] einen
3.205% kleineren Wert als die Kontrollgruppe[UK] an. Die Unterscheidung scheint kli-
nisch relevant zu sein, da sich in Abb. 4.6 die Boxen der Studiengruppen jeweils nicht
mit den Boxen der Kontrollgruppen überlappen. Außerdem ist zu erkennen, dass die
Boxgröße und der Whiskerabstand in den Kontrollgruppen deutlich kleiner ist als in
den Studiengruppen. Die größere Streuung in den Studiengruppen könnte sich mit der
variablen röntgenologischen Darstellung des Kieferspongiosa bei AR-ONJ [53] im Ver-
gleich zur physiologischen, homogenen Spongiosa erklären lassen. Die minimal größere
FD der Kontrollgruppe[OK] im Vergleich zur Kontrollgruppe[UK] könnte mit der feine-
ren Spongiosastruktur des OK [63] korrelieren. In den Studiengruppen stellt sich der
Zusammenhang jedoch entgegengesetzt dar, da der Wert des UK größer ist als der des
OK. Da beide Unterscheidungen nicht statistisch signifikant waren, sollten zur Klärung
der Frage, ob sich für OK und UK unterschiedliche mittlere FD durch die Box-counting
Methode ergeben, weitere Messungen in einer größeren Gesamtstichprobe erfolgen. Hier
sollte zunächst geklärt werden, ob sich der spongiöse OK und der kompakte UK beim
gesunden Patienten in einer FD-Analyse in DVT-Aufnahmen voneinander unterscheiden.

Die Kontroll- und Studiengruppe[OK+UK] zeigten in dieser Studie dementsprechend weit-
gehend analoge Ergebnisse wie die Kontroll- und Studiengruppen, die die Kiefer separat
erfassten [s. Abb. 4.1 u. Abb. 4.6]. Der einzige Unterschied zwischen den Haupt- und
Untergruppen lag in der Verteilung der Messwerte. Für die Kontroll- und Studiengrup-
pe[OK+UK] lag jeweils statistisch keine Normalverteilung vor [s. Abb 4.2]. In den Hi-
stogrammen [Abb. 4.2] sind in beiden Gruppen jeweils 2 Peaks in den Häufigkeitsver-
teilungen zu erkennen. Im Gegensatz dazu sind die Kontroll- und Studiengruppe[OK]
und die Kontroll- und Studiengruppe[UK] normalverteilt [s. Abb. 4.5]. Es ist hier da-
von auszugehen, dass sich bei Erhöhung der Gesamtstichprobe auch in der Kontroll-
und Studiengruppe[OK+UK] durch Angleichung der beiden Peaks eine Normalverteilung
einstellen würde. Dennoch sollte in weiteren Messungen überprüft werden, ob sich eine
Normalverteilung bei größerer Stichprobe ergibt oder ob sich statistisch signifikante Un-
terschiede der FD für die jeweiligen Kiefer [OK|UK] aufzeigen lassen.

Die Studie von Torres et al [46] stellte interessanterweise einen entgegengesetzten Zusam-
menhang wie diese Studie für die FD des Kieferknochens fest. Hier ergaben die Messungen
der FD bei den AR-ONJ-Patienten einen größeren Wert als bei den gesunden Kontroll-
patienten. Allerdings war der Unterschied zwischen den FD-Werten sehr klein und nur
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in einer aus vier ROI’s statistisch signifikant. Die Gesamtfallzahl war in dieser Unter-
suchung ebenfalls deutlich kleiner: Die Studiengruppe bestand aus lediglich 9 Patienten
und die Kontrollgruppe aus 27 Patienten. Die ROI, in der ein signifikanter Unterschied
gemessen werden konnte, lag in anatomisch identischer Region wie die ROI im UK in
dieser Studie [46]. Aufgrund der bereits diskutierten, theoretischen Eigenschaften der
FD und der Box-counting Methode sollte für die Spongiosa bei einer AR-ONJ jedoch ein
kleinerer FD-Wert zu erwarten sein. Die Ergebnisse dieser Studie stehen somit mehr im
Einklang mit der mathematischen Theorie der FD als die Messungen von Torres et al [46].

Verschiedene weitere Veröffentlichungen, welche ebenfalls die FD von Kieferknochen von
Patienten mit einer Vorerkrankung oder einer bestimmten Medikation [oder einem gene-
rellen Zustand, der den Knochenstoffwechsel ebenfalls negativ beeinflusst] im Vergleich
mit einer gesunden Kontrollgruppe untersucht haben, können jedoch die Ergebnisse und
die Feststellungen dieser Studie stützen. So konnte unter anderem gezeigt werden, dass
die FD des UK-Kieferknochens bei Patienten mit intravenöser Kortikoidtherapie signi-
fikant kleiner war als die FD einer gesunden Kontrollgruppe [64]. Eine andere Studie,
die Knochenveränderungen im Zusammenhang mit Schwangerschaftsassoziierter Osteo-
porose [65] untersucht hat, stellte bei weiblichen Patienten während der Stillzeit eine
kleinere FD des Kieferknochens als bei nulliparen Frauen fest [66]. Außerdem konnten
Untersuchungen der FD des Kieferknochens bei Parodontitis-Patienten von Sener et al
zeigen, dass die FD des interdentalen Spongiosaknochens bei Patienten mit Parodontitis
kleiner war als bei der gesunden Kontrollgruppe [67]. Eine spätere Studie von Belgin et al
mit ähnlichen Studiendesign bestätigte diesen Zusammenhang zusätzlich [68]. Aus den
Ergebnissen dieser Studie und den bereits vorher veröffentlichten Daten [68, 64, 66, 67],
lässt sich folgern, dass bei einer pathologischen oder medikamentös-induzierten Hem-
mung des Knochenstoffwechsels die Knochenveränderungen der Spongiosa mithilfe einer
FD-Analyse detektierbar sein könnten.

Es ist jedoch noch anzumerken, dass die FD in diesen Studien [68, 64, 66, 67] in 2D-
Aufnahmen [PSA u. intraorale Tubusaufnahmen] und nicht in 3D-Aufnahmen [DVT]
gemessen worden ist. Die FD-Werte können hier, aufgrund von Projektionseffekten bei
2D-Aufnahmen, zwar theoretisch als zusätzliches, diagnostisches Tool dienen, aber keine
direkte Aussage über die klinische Spongiosastruktur des Patienten treffen. Im Gegensatz
dazu könnten die Ergebnisse dieser Studie [FD-Messung in 3D-Aufnahmen] aufgrund der
direkten Korrelation zwischen der Abbildung des Knochens im DVT und des in vivo Kno-
chens [11] auch beweisen, dass die FD eine direkte Aussage über die Knochenspongiosa
bzw. über pathologische Veränderungen der Spongiosa geben kann. Der Autor empfiehlt
deshalb grundlegend zu unterscheiden, ob die FD-Messung einer Struktur in einem 2D-
Röntgenbild oder in einem 3D-Röntgenbild angefertigt wurde. Denn die Aussagekraft der
FD im 3D-Bild unterscheidet sich wesentlich von der FD im 2D-Bild. Im Review von [9]
wurde zwar gezeigt, dass ein Großteil der bisherigen FD-Messungen in 2D-Röntgenbildern
angefertigt worden ist. Eine generelle Unterscheidung der Aussagekraft der FD-Werte,
je nachdem ob es sich um eine 2D- oder in 3D-Aufnahme handelt, wurde bisher jedoch
noch nicht getroffen.
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Außerdem ist es wichtig zu erwähnen, dass die ROI sowohl im Unterkiefer als auch im
Oberkiefer streng und ausschließlich nach den vorher festgelegten, anatomischen Krite-
rien [3.2] ausgewählt wurden. Im Unterkiefer wurde sich hierbei an der ROI der Studie
von Torres et al [46] orientiert, da diese Studie bereits statistisch signifikante Ergebnisse
lieferte. Im Oberkiefer wurde die ROI [3.2] aufgrund des großen Spongiosa-Angebotes
[ohne direkten, dentalen Bezug] in diesem Teil der Maxilla ausgewählt. Die Auswahl der
ROI berücksichtigte folglich nicht, ob der Knochen lediglich die typischen Veränderung
durch Antiresorptiva-Therapie [53, 52] erfahren hatte oder, ob der Knochen bereits ne-
krotisch war.
Nach Abschluss aller initialen FD-Messungen in der Studiengruppe wurde zusätzlich un-
tersucht, ob sich die FD-Werte in den ROI’s unterschieden, je nachdem ob der Knochen
bereits nekrotisch war oder nicht. War in der postoperativen PSA-Aufnahme [Aufnah-
mezeitpunkt zeitlich nach dem vermessenen Diagnose-DVT] der Knochen in der ROI
durch Sequestrotomie entfernt worden, ist davon ausgegangen worden, dass eine Nekrose
in der ROI vorlag. War dies nicht der Fall, konnte man annehmen, dass der Knochen in
der ROI nicht nekrotisch verändert war. Um jedoch definitiv zu beurteilen, ob ein Kno-
chenabschnitt nekrotisch verändert ist, müsste man den Knochen in zukünftigen Studien
intraoperativ bewerten. Dies war in dieser retrospektiven Studie nicht möglich. Dennoch
zeigt sich in den Abb. 4.16 und Abb. 4.17 graphisch ein Unterschied der FD-Werte zwi-
schen Patienten mit Nekrose und Patienten ohne Nekrose in der ROI. Diese Feststellung
würde zu der bereits beschriebenen, mathematischen Theorie zur FD passen: Je stärker
der Knochen pathologisch [z.B.: bei zusätzlichen, sekundären nekrotischen Prozessen]
destruiert ist, desto geringer wird die Oberflächenkomplexität der Spongiosa und desto
geringer wird dann die FD.
Aufgrund der geringen Fallzahl [n=13 ] der Gruppe mit Nekrose konnte jedoch keine sta-
tistische Signifikanz für diese Feststellung zwischen den beiden Gruppen erreicht werden.
Dazu passend belegten die Untersuchungen von [46], dass sich die FD von bereits ne-
krotischen Knochen von physiologischen Knochen unterscheidet [ROI-5 im nekrotischen
Knochenareal].
Die Unterscheidung zwischen Antiresorptiva-veränderter Spongiosa und nekrotischer Spon-
giosa ist jedoch grundlegend ergebnisrelevant. Denn die Pathophysiologie der AR-ONJ,
speziell der Übergang zwischen den entzündungsfreien Veränderungen des Knochens bis
hin zur Nekrose, ist in der Literatur noch nicht eindeutig geklärt [69]. Da Antiresorptiva
neben dem Knochenstoffwechsel sowohl die Angiogenese und Vaskularisierung, als auch
die Immunzellen im Knochen, negativ beeinflussen [28, 27], sind verschiedenste Theorien
zur Entstehung der Knochennekrose publiziert, davon ist jedoch keine definitiv belegt.
Speziell unter dem Aspekt der ungeklärten Pathopyhsiologie sollten weiterführende Mes-
sungen angestrebt werden, um zu untersuchen, ob sich bereits nekrotisierter Knochen
von den nicht-entzündlichen Knochenveränderungen in höherer Fallzahl statistisch unter-
scheidet. Im Falle einer definitiven Unterscheidung dieser beiden Zustände des Knochens
durch die FD könnte die FD-Messung in 3D-Röntgenaufnahmen unter anderem bei der
präoperativen Diagnostik einer AR-ONJ unterstützen.
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5.2 Diskussion des Einflusses der Co-Faktoren auf die
Fraktale Dimension [4.2-4.6]

5.2.1 Einfluss des Geschlechtes auf die Fraktale Dimension [4.2]

In Abb. 4.7 ist zu erkennen, dass das Geschlecht der Patienten in der Studiengruppe[OK+UK]
einen statistischen, signifikanten Einfluss auf die FD hat. Es ergab sich für die männlichen
Patienten eine 2.524 % größere FD wie für die weiblichen Patienten. Die Untersuchun-
gen von Alman et al ergaben für FD-Untersuchung in PSA-Aufnahmen einen ähnlichen
Einfluss des Geschlechtes auf die FD [70]. Bei den Autoren in [71] lag ein solcher Zusam-
menhang für den spongiösen Knochen in PSA-Aufnahmen jedoch nicht vor. Die Kontroll-
gruppe dieser Studie zeigte ebenfalls keine signifikante Korrelation zwischen Geschlecht
und FD auf.
Nach den mathematischen Grundlagen der FD könnten die Ergebnisse aus der Studien-
gruppe [Abb. 4.7] Sinn ergeben, da sich bei weiblichen Patienten der Knochen durch
die postmenopausale Osteoporose nachgewiesenermaßen pathologisch verändert [72]. Die
osteoporotischen Prozesse im Knochen könnten analog zu anderen, pathologischen Verän-
derungen der Spongiosa [AR-ONJ] zu einer kleineren FD des Knochens führen. Es liegen
in der Literatur bereits Studien vor, in denen Röntgenaufnahmen des Kieferknochens von
Frauen, welche an postmenopausaler Osteoporose erkrankt waren, auf ihre FD hin un-
tersucht wurden [73, 74]. In diesen Studien zeigten die FD-Messungen keine signifikanten
Unterschiede zwischen Studien- und Kontrollgruppen. Allerdings ist zu beachten, dass in
diesen Studien [73, 74] die Kontrollgruppen ebenfalls aus postmenopausalen Frauen [je-
doch ohne Osteoporose] bestanden. Hier kann somit keine Aussage über den generellen
Einfluss des Geschlechtes auf die FD in Kieferknochen getroffen werden. Zur besseren
Beurteilung der Ergebnisse dieser Studie und den in der Literatur bekannten Erkennt-
nissen sollten weitere Studien durchgeführt werden, welche speziell auf den Einfluss des
Geschlechts auf die FD in den Kieferknochen eingehen.

5.2.2 Einfluss der Malignomerkrankung auf die Fraktale Dimension [4.3]

Die Patienten der Studiengruppe[OK+UK] wurden in Abschnitt 4.3 je nach Vorerkran-
kung in Untergruppen aufgeteilt und ausgewertet. Die Boxplots in der Abb. 4.8 zeigen,
dass die FD in der Mammakarzinom-Gruppe am niedrigsten ist und sich signifikant von
Prostatakarzinom-Gruppe unterscheidet. Dieses Ergebnis könnte sich direkt mit dem Ein-
fluss des Geschlechts auf die FD [5.2.1] in Verbindung bringen lassen, da alle Patienten
der Mammakarzinom-Gruppe weiblich und alle Patienten der Prostatakarzinom-Gruppe
männlich sind. Dazu würde außerdem passen, dass die mittlere FD der Plasmozytom-
Gruppe zwischen den anderen beiden Gruppen liegt und sich weder von der Prostatakarz-
inom-Gruppe noch von der Mammakarzinom-Gruppe signifikant unterscheidet. Denn in
der Plasmazytom-Gruppe befinden sich sowohl männliche als auch weibliche Patienten.
Diese Ergebnisse könnten sich aus diesen Gründen ebenfalls mit den Ergebnissen der
Autoren in [70] in Zusammenhang bringen lassen. Der genaue Einfluss des Geschlechtes
muss allerdings, wie in 5.2.1 bereits diskutiert, noch in weiteren Studien genauer unter-
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sucht werden.

Ob auch die Malignomerkrankung direkten Einfluss auf die FD haben könnte, lässt
sich aus den Ergebnissen in Abschnitt 4.3 nicht ableiten. Es ist jedoch belegt, dass die
Medikation mit Bisphosphonaten den zellulären Stoffwechsel von Knochen-, Immun-,
Bindegewebe-, sowie Endothelzellen negativ beeinflusst [28] und die Ätiologie der AR-
ONJ somit primär mit der Medikationsart und Medikationsdosis [Medikationsdauer] und
nicht mit der Art des Malignoms zusammenhängt. Deshalb erscheint es unwahrscheinlich,
dass die Malignomerkrankung der Patienten direkt mit der FD des Knochens korreliert.
Die einzige, direkt vergleichbare Studie von Torres et al [46] unterschied in der Aus-
wertung der FD-Daten nicht zwischen den unterschiedlichen Malignomvorerkrankungen,
weshalb ein Vergleich dieser Ergebnisse hier nicht interpretierbar ist. Da die genaue Ätio-
pathogenese der AR-ONJ noch nicht endgültig geklärt ist [69], sollte auch in zukünftigen
Studien beobachtet werden, ob die unterschiedlichen Malignomvorerkrankungen zu ei-
ner unterschiedlichen FD führen. Denn eine niedrigere FD lässt sich mit einer stärkeren
pathologischen Veränderung der Knochenstruktur in Verbindung bringen und könnte da-
durch eventuell weiteren Aufschluss über die Prävalenz einer AR-ONJ bei den jeweiligen
Vorerkrankungen geben.
Man darf hierbei nicht außer Acht lassen, dass auch eine Vielzahl anderer patienten-
spezifischer Faktoren Einfluss auf die Entstehung einer Nekrose haben können. Eine
Aussage der FD in Zusammenhang mit der Malignomerkrankung ist deshalb nur mit
Vorsicht zu treffen.

5.2.3 Einfluss des Alters auf die Fraktale Dimension [4.4]

Die Ergebnisse aus Abschnitt 4.4 zeigen, dass das Alter der Patienten in der Gesamt-
Studiengruppe [Abb. 4.9] positiv mit der Größe des FD-Wertes korrelierte. Bei separa-
ter Betrachtung der einzelnen Kiefer konnte eine vergleichbare Korrelation nur in der
Studiengruppe[UK] nachgewiesen werden. In der Studiengruppe[OK] ist lediglich eine Ten-
denz zu erkennen. In den im Mittel ca. 20 Jahre jüngeren Kontrollgruppen [Abb. 4.9 -
4.11] hatte das Alter keinen positiven oder negativen Einfluss auf die Größe der FD. Die
Autoren in [75] stellten in ihren Untersuchungen an weiblichen Oberschenkelhalsknochen
interessanterweise einen entgegengesetzten Zusammenhang für die FD bei steigendem Al-
ter fest. In ihrer Studie wurde jedoch nur ein sehr kleines Patientenkollektiv, bestehend
aus einer Gruppe jüngerer (n=5) und älterer Frauen (n=5) untersucht. In den meisten an-
deren Studien zur FD in Knochengewebe wurde der Zusammenhang zwischen Alter und
FD-Wert nicht genauer eruiert [9]. Es liegt jedoch eine definitive, wissenschaftliche Evi-
denz vor, welche zeigt, dass die Aktivität der Osteoblasten und Osteoklasten mit steigen-
dem Alter abnimmt [76]. Das daraus resultierende, fehlende bone-remodeling kann dann
vor allem beim weiblichen Geschlecht zu osteoporotisch veränderten Knochenstrukturen
führen [74, 72]. Diese Strukturen würden sich nach der Theorie der Box-counting Metho-
de, wie bereits in 5.2.1 erläutert, eher durch einen verkleinerten FD-Wert auszeichnen.
Dem festgestellten, entgegengesetzten Zusammenhang in den Studiengruppen sollte hier
womöglich keine zu große Gewichtung zugeschrieben werden, da andere Einflussfaktoren
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[Medikationsdauer, Medikationsart, Schwere der AR-ONJ ] einen Alterseffekt überlagern
könnten. Dazu würde passen, dass in den Kontrollgruppen der FD-Wert nicht signifi-
kant vom Alter der Patienten beeinflusst wurde. Eine Erhöhung der Fallzahl und vor
allem eine geschlechterspezifische Betrachtung in weiteren Folgeuntersuchungen könnte
hier genaueren Aufschluss über die Veränderung der Knochenstruktur mit steigendem
Alter geben. Womöglich könnte die FD-Messung in dieser Form aber auch nicht sensitiv
genug für die Detektion geringer, altersspezifischer Veränderungen der Spongiosa sein.

5.2.4 Einfluss der Region of Interest auf die Fraktale Dimension [4.5]

Aus den Ergebnissen in Abschnitt 4.5 lässt sich folgern, dass die Größe der ROI bzw. die
Anzahl der Pixel in der ROI einen signifikanten Einfluss auf die Größe des FD-Wertes
nimmt. Sowohl in den Studiengruppen als auch in den Kontrollgruppen lag jeweils eine
starke, positive Korrelation zwischen dem FD-Wert und der Anzahl der Pixel vor [s Abb.
4.12-14]. Der Zusammenhang stellte sich bei der gemeinsamen Betrachtung von OK und
UK in den Studien- und Kontrollgruppen[OK+UK] ähnlich dar und gilt auch bei separater
Betrachtung der einzelnen Kiefer.
Dieser Zusammenhang lässt sich dadurch erklären, dass sich bei höherer Pixel-Anzahl
auch die Anzahl der gezählten Bildpunkte [s. Gleichung 3.3: ’count’ ] erhöht. Es sind also
mehr Messdaten zur FD Annäherung vorhanden. Gleichzeitig steigt bei größerer ROI
natürlich auch die Gesamtanzahl ’grid cells’ [s. Gleichung 3.3] pro Messung. Das könnte
dann zu einem konstanteren Messergebnis bei der FD-Annäherung führen. Die Auto-
ren in [77] bestätigen diese gerade ausgeführten Folgerungen mit den Ergebnissen ihrer
Studie. Eine weitere frühere Untersuchung von Pauwels et al zeigte außerdem, dass die
FD-Messergebnisse bei kleineren Voxel-Größen in CBCT-Aufnahmen konstanter werden
[78]. Denn auch hier gilt: je kleiner das Voxel-Gitter, desto mehr Bildpunkte sind im
Messbild vorhanden und desto konstanter und genauer kann die FD angenähert werden.
In dieser Studie wurden deshalb auch alle DVT-Aufnahmen in der kleinstmöglichen Vo-
xelgröße von 0.080 mm exportiert und vermessen.
Das Einzelergebnis aus der Studiengruppe[OK] [Abb.4.14] untermauert den Zusammen-
hang zusätzlich. Denn hier war die positive Korrelation zwischen ROI und FD am deut-
lichsten ausgeprägt. Gleichzeitig war hier die mittlere ROI-Größe von allen Gruppen
mit Abstand am kleinsten. Daraus könnte gefolgert werden, dass der Anstieg der FD
mit steigender Pixel-Anzahl zunächst stark ausgeprägt ist. Ab einer bestimmten ROI-
Größe scheint der Einfluss auf die FD dann jedoch abzunehmen. Das stützt die Folgerung
aus [77], dass eine bestimmte Bildgröße nötig ist, um eine stabile, reproduzierbare FD-
Messung mit der Box-counting Methode zu gewährleisten.

Es wäre deshalb sinnvoll, in Folgestudien eine Mindestgröße der ROI festzulegen und
die Varianz der ROI im Studiendesign stark einzugrenzen. Optimalerweise empfiehlt es
sich, alle Messungen mit der exakt gleichen ROI-Größe zu vermessen, falls dies bei den
anatomischen Gegebenheiten möglich ist.
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5.2.5 Einfluss der Medikationsdauer auf die Fraktale Dimension [4.6]

Die Dauer der Antiresorptiva-Medikation der Patienten in der Studiengruppe konnte als
bekannt vorausgesetzt werden. In der statistischen Auswertung konnte in diesem Pati-
entenkollektiv jedoch kein Zusammenhang zwischen der Medikationsdauer und der FD
festgestellt werden.

Grundsätzlich erhöht sich das Risiko für das Auftreten einer Nekrose mit andauern-
der Medikationsdauer [3] ähnlich wie bei einer Erhöhung der Dosis des Medikamentes.
Das Einschlusskriterium von einer Mindestmedikationsdauer von 12 Monaten könnte die
statistische Auswertung jedoch verzerrt haben. Denn bei einer geringen Anzahl von Me-
dikationsgaben wäre theoretisch eine geringere Veränderung des Knochens und somit eine
höhere FD zu erwarten.
Zusätzlich nimmt allerdings eine Vielzahl von anderen Co-Faktoren Einfluss auf die Größe
des FD-Wertes. Der Einfluss der Medikationsdauer auf die FD könnte somit überlagert
worden sein. Einige Faktoren wie Alter, Geschlecht und Malignomvorerkrankung wur-
den in dieser Studie bereits ausführlich diskutiert [s. 5.2.1-5.2.4]. Ob weitere Faktoren
wie die generelle Mundgesundheit des Patienten oder bestimmte allgemeinmedizinischen
Vorerkankungen/Zustände, welche die Wundheilung der Schleimhaut oder die Vasku-
larisierung des Knochens einschränken [Diabetes, Nikotinabusus], die FD bei AR-ONJ
ebenfalls beeinflussen, sollte in weiterführenden Untersuchungen geprüft werden.

5.3 Ausblick und Möglichkeiten

Der systematische Review von Kato et al zeigte bereits, dass die FD-Messung in zahn-
ärztlichen Röntgenaufnahmen eine breite Anwendung gefunden hat [9]. Verschiedene Ar-
beitsgruppen nutzten die FD-Messung unter anderem erfolgreich als digitales Nachbe-
arbeitungstool zur Beurteilung von knöchernen Strukturen des Kiefers bei Parodontitis
[64, 67] und zur Beurteilung der Ossifikation von Implantaten [60]. Die Ergebnisse dieser
Studie geben zusätzlich Evidenz, dass die FD einer ausgewählten ROI im Röntgenbild
Aufschluss über die Struktur des Knochens geben kann.

Maßgeblich für den Erfolg einer kurativen Therapie von AR-ONJ ist die Prävention
und Früherkennung [79, 80]. Allerdings ist Diagnose einer AR-ONJ, speziell im frühen
Stadium 0 und 1, oft anspruchsvoll. Es können theoretisch eine periapikale Entzündung,
eine Parodontitis/Gingivitis oder eine alveoläre Ostitis differential-diagnostisch in Fra-
ge kommen. Für einen Zahnarzt mit geringer klinischer und radiologischer Erfahrung
kann sich deshalb die Früherkennung einer AR-ONJ teilweise schwierig gestalten [6]. Zu-
dem zeigte eine Studie von Escobedo et al [81], dass bei niedergelassenen Zahnärzten
das theoretische, medizinische Wissen über die AR-ONJ mit der Dauer des Berufslebens
abnehmen kann. Daraus könnte man folgern, dass eine Erleichterung der Diagnose und
Früherkennung von AR-ONJ von klinischer Bedeutung ist. Zu einer weiteren Erleichte-
rung der Befundung könnte die Einführung von zusätzlichen Befundungsparametern, die
in der digitalen Bildnachbearbeitung erfasst werden können, darstellen.
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Denn mit den hier eruierten Ergebnissen konnte eindeutig gezeigt werden, dass der nicht-
nekrotische Knochen [sowie der nekrotische Knochen] in der untersuchten ROI bei AR-
ONJ eine im Mittel andere FD aufweist als der Knochen eines gesunden Patienten [Dieser
Zusammenhang ist bisher nur für das eingeschlossene Patientenkollektiv dieser Studie (s.
3.1.1) und für 3D-Aufnahmen des Gerätes 3D Accuitomo 80, J Morita Corp, Kyoto, Ja-
pan anzunehmen]. Durch die FD lässt sich eine pathologische Veränderung des Knochens
durch eine definierte, reelle Zahl beschreiben. Diese Zahl ist ein patientenspezifisches,
quantitatives Bildmerkmal, mit der sich eine statistische Aussage über die Gewebeeigen-
schaft und somit zum Teil auch über den Krankheitsverlauf treffen lässt. Der FD-Wert
könnte somit theoretisch in der Zukunft als zusätzlicher objektiver Parameter im Rönt-
genbefund fungieren, welcher dem Befunder Rückschluss auf eine mögliche AR-ONJ ge-
ben könnte.
Da mit dem angewendeten Messverfahren der FD-Messung medizinische Bilddaten extra-
hiert, graphisch analysiert und statistisch zugeordnet wurden, kann es dem Forschungsge-
biet der Radiomics zugeordnet werden [82, 83]. So wurde zum Beispiel in einer Radiomics-
Studie von Barucci et al aus dem Jahr 2018 ebenfalls die Box-counting Methode genutzt,
um medizinische Bilddaten von Tumorbefunden zu analysieren [84]. Auch hier wurde ver-
sucht, ein pathologisch verändertes Gewebe durch eine reelle Zahl zu charakterisieren,
um die subjektive Befundung hinsichtlich Komplexität und Prognose des Tumors zu
unterstützen. Es empfiehlt sich in weiterführenden Studien zu untersuchen, ob sich die
FD-Messung [speziell im Bereich der AR-ONJ] als Radiomic Parameter etablieren lässt.
Denn wie die Veröffentlichungen von Lambin et al [82] und Leite et al [85] zeigen, wer-
den Radiomics und das damit verbundene machine learning [ML] bei der Befundung von
Röntgenbildern eine wichtige Rolle spielen. Für die Fragestellung dieser Studie bedeutet
dies, dass in der Zukunft verschiedene objektive Bildparameter [welche in der digitalen
Bildnachbearbeitung erfasst werden können], wie zum Beispiel die FD, standardisiert für
DVT-Aufnahmen erhoben werden könnten. Durch Künstliche Intelligenz [KI] Prozesse
wie dem ML könnten diese Parameter dem Befunder die Diagnose-Stellung erleichtern.
Der belegte Einfluss von Co-Faktoren wie Geschlecht und Alter auf die FD [4.2 u. 4.4] in
Kieferknochen sollte im Blick auf ML Prozessen bei digitalen Röntgenaufnahmen auch
außerhalb des Gebietes der AR-ONJ weiter erforscht werden. Es wäre vorstellbar, dass
Knochenstrukturen in Röntgenaufnahmen in absehbarer Zukunft anhand von Parame-
tern wie der FD, hinsichtlich Alter, Geschlecht oder Vorerkrankung klassifiziert werden
könnten.

Ein weiterer, zusätzlich interessanter Aspekt ist, dass bereits mehrere Arbeitsgruppen
Kritik an der bis heute bestehenden Einteilung einer AR-ONJ [s. 2.4.2] der AAOMS
äußerten [6]. So konnten zum Beispiel die Autoren in [5] zeigen, dass mit der bisherigen
Einstufung der Erkrankung bei einem Viertel ihrer untersuchten Patienten keine AR-ONJ
Diagnose gestellt werden konnte. Ebenso schlugen Schoidt et al [86] vor, die Einteilung
der AAOMS [2] zu modifizieren. Hierbei könnten objektive Befundungsparameter [FD] in
Röntgenaufnahmen speziell bei der Definition von frühen Krankheitsstadien unterstüt-
zen.
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Zusätzlich empfehlen sich weiterführende Studien zur Prüfung, ob die FD mit anderen
Parametern wie der Bone Mineral Density [BMD] oder der Hounsfield Unit [HU] korre-
lieren. Denn auch diese Parameter lassen sich objektiv direkt aus Bilddaten ermitteln.
Sie geben jedoch im Gegensatz zur FD nur Aufschluss über die physikalische Dichte des
Knochens im Röntgenbild und nicht über dessen Struktur.

5.4 Fehleranalyse

Diese Studie beinhaltet verschiedene, methodische Defizite die Auswirkungen auf die
Endergebnisse gehabt haben könnten.

Zunächst ist es nicht gelungen, das mittlere Alter der Kontrollgruppen dem mittleren
Alter der Studiengruppen optimal anzupassen. Die Studiengruppe[OK+UK] war hierbei
im Mittel 18,9 Jahre älter als die Kontrollgruppe[UK+OK]. Bei den Studien- und Kon-
trollgruppen für die einzelnen Kiefer war die Altersverteilung ähnlich. Da das Alter, wie
in Abschnitt 5.2.3 beschrieben, teilweise einen signifikanten Einfluss auf die FD hatte,
könnte der Altersunterschied zwischen den beiden Gruppen die Ergebnisse beeinflusst
haben. Auch wenn der Einfluss des Alters nur eine geringe Auswirkung auf die FD zeig-
te, sollte in folgenden Studien darauf geachtet werden, mit gender- und altersspezifischen
Kontroll- und Studiengruppen zu arbeiten.

Des Weiteren stellte sich in der Auswertung der Messungen heraus, dass auch die ROI-
Größe einen signifikanten Einfluss auf den FD-Wert hat [s. Abs. 5.2.4]. Speziell die Ergeb-
nisse der Studiengruppe[OK] lassen darauf schließen, dass kleiner werdende ROI-Größen
einen deutlichen, negativen Einfluss auf die Stabilität/Größe des FD-Wertes haben kön-
nen. Es empfiehlt sich deshalb in Folgemessungen die ROI-Range stärker einzuschränken
und eine Mindestgröße für die ROI-Größe im Studiendesign festzulegen. Damit könnte
der Einfluss der ROI auf die FD deutlich verringert werden. Eine einzige, einheitliche
ROI-Größe festzulegen würde definitiv Sinn machen. Aufgrund der verschiedenen ana-
tomischen Voraussetzungen der unterschiedlichen Patienten ist diese Maßnahme in der
Praxis jedoch schwierig umzusetzen.

Bei der Auswahl des Messverfahrens wurde in dieser Studie die Box-counting Metho-
de gewählt, da die Mehrzahl der bisher bestehenden Veröffentlichungen ebenfalls dieses
Verfahren verwendeten [9]. In der exakten Bildverarbeitung gibt es in verschiedenen
Veröffentlichungen jedoch abweichende Herangehensweisen. In dieser Studie wurde die
ausgewählte ROI lediglich in die binäre Form überführt und anschließend vermessen.
Die Autoren der direkt vergleichbaren Studie [46] wählten die gleiche Herangehensweise.
Es sind allerdings auch mehrere Studien bekannt, welche das ausgewählte ROI-Bild zu-
nächst mithilfe eines Gauß-Filters vorbearbeiteten und anschließend in die binäre Form
überführten [87].
In dieser Studie wurde das ROI-Bild nicht gefiltert, damit keine Informationen des Ori-
ginalbildes verloren gehen. In welcher Weise die Bearbeitung nach White et al die FD
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beeinflusst, sollte durch einen direkten Vergleich der beiden Methoden beantwortet wer-
den.

Die fehlende Interobserver-Reproduzierbarkeit beziehungsweise die Tatsache, dass nur
eine einzelne Messperson [RB] in der Studie existent war, schränkt die Aussagekraft die-
ser Studie zusätzlich ein. In Folgestudien sollte überprüft werden, ob auch bei mehreren,
unabhängigen Messpersonen vergleichbare Ergebnisse ermittelt werden können.

Prinzipiell könnte das Messverfahren dieser Studie im Hinblick auf das Forschungsge-
biet der Radiomics in der Zukunft auch als automatisierte Messung eines DVT-Viewers
funktionieren. Ein derartiges Verfahren würde iatrogene Fehlerquellen bei der Messung
durch den Befunder verhindern und den Parameter weiter objektivieren.
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