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ZUSAMMENFASSUNG
Entspricht die mit einem hochauflosenden Magnetresonanztomographen abge-
bildete trabekuléare Knochenstruktur der wahren Knochenstruktur des Kalkaneus?
Persigehl, Thorsten

Ziel: Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es Strukturparameter, die an enem
klinischen hochauflosenden Magnetresonanztomographen (HR-MRT) gewonnen
wurden, mit denen in makropathologischen Knochenschnitten zu vergleichen.

Methoden: Mit einem 1.5 Tesla HR-MRT wurden 30 humane Kalkaneusknochen
mit einer dreirdimensionalen Tl-gewichteten Spin-Echo Sequenz (einer Orts-
auflosung von 0.195 mm und einer Schichtdicke von 0.3 mm und 0.9 mm)
untersucht. Es wurden 38 makropathologische Knochenschnitte mit einer Schicht-
dicke von 0.9 mm angefertigt und mit einer direkt vergroflernden Rontgentechnik
aufgezeichnet. In korrespondierenden Knochenschnitten wurden Struktur-
parameter, die auf der Histomorphologie des Knochens basierten, analysiert.

Ergebnisse: Es wurden signifikante Korrelationen der trabekularen
Strukturparameter in den MRT-Aufnahmen und in den makropathologischen
Knochenschnitten gefunden. Die hochsten Korrelationskoeffizienten wurden fur
die trabekulare Dicke (Tb.Th.) mit r=0.75 und flir das trabekulare Knochen-
volumen (BV/TV) mit r = 0.7 (p < 0.01) berechnet. Die bei der Bildnachbearbeitung
angewendeten Schwellenwerttechniken zeigten einen signifikanten Einfluss auf
diese Korrelationen (p < 0.01). Dabei wurden geringere Schwankungen bei den
dunneren MRT-Schichtdicken beobachtet.

Schlussfolgerung: Die trabekulare Struktur des Knochens in HR-MRT
Aufzeichnungen korreliert signifikant mit der in makropathologischen Knochen-
schnitten (p < 0.01). Sie lasst sich somit bis zu einem gewissen Grad durch die HR-
MRT darstellen, unterliegt aber einer Vielzahl an Limitationen, die noch weiter
untersucht werden mussen. Zu den Hauptproblemen z&hlen die Schichtdicke bei
der Bildgebung und die Schwellenwerttechnik bei der Bildnachbearbeitung.

Tag der mundlichen Prifung: 1/3/5.09.2003
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1. Einleitung

1. Einleitung

Osteoporose ist eine metabolische Stoffwechselstérung des Knochens. Sie ist
charakterisiert durch eine Reduktion der Knochenmasse und eine Alteration der
trabekul&ren Knochenstruktur, die in einem erhdhten Frakturrisiko mindet [5,33].
Von den pathologischen Osteoporoseformen ist die sehr langsam verlaufende
physiologische Altersosteoporose abzugrenzen [5,33,43]. Schon heute zahlt die
Osteoporose zu den haufigsten generalisierten Skeletterkrankungen der Be-
volkerung und die Inzidenz wird in den rachsten Jahren mit der steigenden
Lebenserwartung weiterhin zunehmen [15,17,46,57]. Momentan leiden ca. 30%
der Frauen und ca. 10% der Manner nach dem 50. Lebensjahr an Osteoporose.
Dies entspricht etwa 6 Milionen Menschen in Deutschland. Die Kosten der
Therapie der Osteoporose und deren Folgen (Frakturversorgung, Rehabilitation,
Pflege) werden fur Deutschland auf 3Milliarden Euro/Jahr beziffert [84]. Dabei
stellt die Osteoporose ein grolles soziobkonomisches Problem fiur das
Gesundheitswesen dar, schrankt die Lebensqualitat des Patienten ein und fuhrt
in der Folge, in einem nicht vernachlassigbaren Mal3e, zum Tode [91,97]. In den
letzten Jahren wurden eine Reihe von Medikamenten entwickelt, die eine
adaquate Praventionstherapie im praklinischen Krankheitsstadium ermoglichen
[14,33,48,72,83,91]. Dabei ergibt sich das Problem, dass die Erkrankung groiten-
teils erst nach einem jahrelangem beschwerdefreien praklinischen Intervall im
Stadium der manifesten Osteoporose mit der Frakturierung eines Knochens
durch ein inadaquates Trauma diagnostiziert wird. Die therapeutische Effizienz
ist aber zu diesem Zeitpunkt durch die Uber den langen Zeitraum stattge-
fundenen Knochenveranderungen stark eingeschrankt. Um diese Problematik
zu minimieren, ist eine frihzeitige und optimale radiologische Diagnostik, die
eine effiziente Therapie ermdglicht, von groRer Relevanz.

In der heutigen klinischen Routinediagnostik werden vornehmlich die Zwei-
Energie-Rontgenabsorptiometrie (DXA) und die Quantitative Computer-
tomographie (QCT) angewendet [20,52,57]. Diese ionisierenden Methoden sind
akkurate Messverfahren zur Bestimmung der Knochenmineraldichte (BMD), die
sich als ein geeigneter Vorhersagewert fur das Frakturrisiko etabliert haben.

Allerdings existieren Uberschneidungen der Knochendichtewerte von gesunden
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Individuen und Patienten mit osteoporotischen Frakturen, so dass es
problematisch erscheint, die Osteoporosediagnostik nur auf die Bestimmung
der BMD zu stutzen [7,52]. In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass die
BMD als alleiniger Parameter nur insuffizient die Knochenstabilitat wiedergibt
und dass die trabekulare Knochenarchitektur ein wichtiger Faktor bei der
Einschatzung der Stabilitat des Knochens darstellt [59,66,71,93]. Die besten
Ergebnisse bei der Vorhersage des Osteoporosestatus wurden durch eine
Kombination der Knochenstrukturparameter mit der BMD erzielt.

Diese strukturellen Veranderungen des trabekularen Knochens lassen sich
radiologisch mit hochauflosenden tomographischen Verfahren wie die
hochauflosende Computertomographie (HR-CT) und die hochauflésende
Magnetresonanztomographie (HR-MRT) abbilden [20,52,57,75]. Mit der HR-MRT
wird momentan das hochste Ortsauflosungsvermogen erreicht. Eine Vielzahl an
morphologischen Strukturparametern, die auf der Histomorphologie des
Knochens basieren, konnen anhand der gewonnenen Abbildungen analysiert
werden und geben Aufschluss Uber die trabekulare Knochenstruktur. Die
Analyse der Strukturparameter beruht auf komplexen mathematischen
Ansatzen, die an die jeweilige Bildgebungstechnik angepasst werden muss [57].
In-vitro Studien an klinischen MRT-Geraten zeigten gute Resultate bei der
Vorhersage der biomechanischen Stabilitdt des Knochens [59]. Invivo
Untersuchungen demonstrierten das Potential der Magnetresonanz-
tomographie Osteoporotiker ohne krankheitsbedingte Frakturen von solchen
mit Frakturen zu diskriminieren [56,67,95]. In unterschiedlichen Studien wurden
die Einflisse der Bildgebung und der Bildnachbearbeitung auf die
Strukturparameterbestimmung in der MRT untersucht [9,63,68]. Momentan
existiert nur eine geringe Anzahl an Arbeiten, die Knochenstrukturparameter,
die an in-vitro MRT-Geraten (,,small-bore*“-Tomographen) bestimmt wurden, mit
denen in histomorphologischen Knochenschnitten korrelierten [68].

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, wie Knochenstruktur-
parameter des Kalkaneus in HR-MRT-Aufnahmen, die mit einem klinischen in-
vivo 1.5 Tesla MR-Tomographen aufgezeichnet wurden, mit denen in makro-
pathologischen Knochenschnitten korrelieren. Dabei sollte der Einfluss der

Schichtdicke bei der Bildgebung und der Schwellenwerttechnik bei der
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Bildnachbearbeitung auf die Texturanalyse untersucht werden. Ferner sollten
die Wechselbeziehungen zwischen der T.*-Relaxationszeit mit der Knochen-

mineraldichte (BMD) verifiziert werden.
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2.1 Definition der Osteoporose

Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige
Knochenmasse und eine Stérung der Mikroarchitektur des Knochengewebes
mit konsekutiv erhohter Knochenbrichigkeit und erhdhtem Frakturrisiko
charakterisiert ist [40].

Die World Health Organisation (WHO) definierte 1994 eine Klassifikation der
Osteoporose fur Frauen nach drei Schweregraden. Diese Einteilung wurde in
Anlehnung an die Zwei-Energie-Rontgenabsorptiometrie (DXA) eingefihrt und
kann nicht unverandert fur andere Techniken anwendet werden [20,38]. Im
klinischen Alltag hat sich eine Einteilung analog der WHO Definition auf der Basis
guantitativ densitometrischer Messergebnisse eines Individuums im Vergleich zu
einer geschlechts- und rassenspezifischen Kontrollgruppe etabliert. Hierbei
werden die individuellen Patientenergebnisse mit einem T-score (Mittelwert der
Spitzenknochenmasse der spezifischen Normbevolkerung) und einem Zscore
(alterskorrelierter Mittelwert) korreliert [16,20,26,38,85].

Weicht der individuelle Knochenmineralgehalt bis zu -1 Standardabweich-
ungen (SD) vom T-score ab, spricht man noch von normalen Verhaltnissen. Eine
Osteopenie bezeichnet einen Messwert mit einer SD von -1 bis -2,5 vom T-score.
Eine Osteoporose liegt vor, wenn der Knochenmineralgehaltverlust unter-2,5 SD

vom T- score liegt.

2.1. Pathophysiologie der Osteoporose

Bis zum Erreichen der maximalen Knochenmasse im 25.-30. Lebensjahr findet ein
Knochenaufbau (,,bone modelling”“) mit einer positven Bilanz an
Knochenmasse und Struktur statt. In den anschlieRenden adulten Jahren geht
dieser Prozess in einen standigen Knochenauf- und Abbau (,,bone remodelling*)
mit einer negativen Bilanz Uber (1-3 mm Verlust bei jedem Prozess gemessen an

Wirbelkorpertrabekeln) [74]. Dieser physiologische Knochenumbauprozess ist ein
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standiges Wechselspiel zwischen Osteoblasten, Osteoklasten, Endostzellen
(,,Jining cells*) und Osteozyten. Osteoklasten differenzieren sich unter Einwirkung
zum Teil noch unbekannter Mediatoren (Zytokine, Hormone, Wachstums-
faktoren) aus hamopoetischen Stammzellen des Knochenmarks. Nach
Aktivierung der Osteoklasten lockert sich das Endostzellennetzwerk an diesem
regionar umschriebenem Ort auf. An dieser Stelle lagern sich die Osteoklasten
an und resorbieren Knochensubstanz. Sie bilden eine 30-50 nm tiefe
Einfralllakune, die ,,howship lacune*. Durch eine Vielzahl an Mediatoren treten
nach einer Umschaltphase Osteoblasten mesenchymalen Ursprungs anstelle
der Osteoklasten an die Oberflache der ,,howship lacunen* und sezernieren
unmineralisiertes Osteoid. Erst mit einer Latenz bindet sich auf physikochemische
Weise Hdroxylapatit an die Osteoidmatrix und verleiht dieser ihre Festigkeit
[11,30,78]. Kommt es in diesem komplexen Wechselspiel zwischen den Zellen,
Hormonen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren zu einer erhéhten
Knochenresorption (high turnover) wie durch Ostrogenmangel oder zu einer
Verringerung der Knochenneubildung (low turnover) wie bei exogener

Kortisongabe oder Inaktivitat, manifestiert sich die Osteoporose[11,30,78,83].

2.3  Pathomorphologie

Zu der Stabilitat des Knochens tragen auller der Knochenmasse auch die
Qualitat der Knochenmatrix und die Mikroarchitektur bei. Die Knochenmasse
wird zu ca. 75 % von der Kortikalis gebildet [78]. doch manifestiert sich die
Osteoporose vorwiegend in der Spongiosa, die einen etwa 8mal grolieren
Stoffwechselumsatz aufweist. Der spongidse Knochen ist aus einem stab- und
plattenartigen Trabekelwerk aufgebaut. Die Mikroarchitektur der Trabekel
richtet sich nach den Spannungslinien mit quervernetzenden Trabekeln. Es
bestehen regionale Heterogenitaten im Knochen und zwischen den
verschiedenen Knochen. Bei der Osteoporose kommt es in einem vermehrten
Umfang zu einer Anisotropie, einer Trabekelverschméalerung und einer
Umw andlung von platten- zu stabartigen Trabekeln [10,11,13,28,30,74,88,96].

Durch Perforationen der Trabekel wird eine Zunahme um ca. 37% der "freien
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Enden”“ beobachtet [96]. Die Perforationen stellen einen entscheidenden
Faktor fur die Abnahme der Stabilitat des Knochens aber auch fur die Therapie
dar, weil einmal durchtrennte Trabekel von Osteoblasten nicht wieder verknipft
werden kénnen (,,uncoupling®) [73,74]. Es existieren verschiedene Maoglich-
keiten, die in einer Perforation eines Trabekels (Normdurchmesser 120-150 mm)
enden [12,13,30,73,74]:

i. »Killerosteoklasten* resorbieren den Knochen. Dies fuhrt zu abnorm
tiefen Lakunen mit einer Tiefe von 90-110 nm statt der normalen
30-50 mm.

. Durch normal tiefe Resorptionslakunen in verschmalerten Trabekel

i Durch gleichzeitige normal tiefe Resorptionslakunen an gegen-

Uberliegenden Seiten eines Trabekels

Perforationen gehen mit einem geringem Knochenmasseverlust einher. Sie
beginnen in den quervernetzenden Trabekeln (beim Wirbelkdrper in den
horizontalen Trabekeln). Durch die Kontinuitatsunterbrechung verlangert sich
die Distanz zwischen den bestehenden Quervernetzungen am Spannungs-
trabekel [13,30,37,74]. Daraus resultiert eine quadratische Stabilitatsabnahme
(Euler Regel) [30,74]. An Bereichen mit Belastungsspitzen, am WirbelkOrper
endplattennah, treten vermehrt Mikrokallusformationen auf. Mikrokallus und
Osteophyten haben einen geringen Effekt auf die Stabilitat, tragen jedoch
erheblich zur Knochenmasse bei.

Dies lasst die Feststellung erklaren, dass bei Vergleichen enes Normalkollektives
mit einer Osteoporosegruppe die Knochenmasse im Gegensatz zur Stabilitat
nicht zwingend abweichen muss [7,11,30,74,89].

Am kortikalen Knochen kommt es durch eine erhdhte endostale Resorption bei

einer verminderten periostalen Anlagerung zu einer Verschmélerung [74,88].
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24  Osteoporosediagnostik

2.4.1 Konventionelle Rontgendiagnostik

Die konventionelle Rontgenbildgebung hat sich als ein Verfahren der Erst-
diagnostik, der Differentialdiagnose der Osteoporose und der Verlaufskontrolle
osteoporosebedingter Frakturen bewahrt. Das konventionelle Rontgenbild mit
einer Ortsauflésung bis zu 40 mm eignet sich aber nicht zur FriUherkennung der
Osteoporose, da diese erst ab einem Knochenmasseverlust von 20-40 % im
axialen Skelett augenscheinig wird [37]. Die morphologischen Veranderungen
kobnnen anhand erhohter Strahlentransparenz, Verschmalerung der Kortikalis,
Rarefizierung der Trabekelstruktur, Deformitaten und durch osteoporose-
bedingte Frakturierung beurteilt werden [16,37]. Es wurden zur Klassifizierung

diverse Indizes eingefuhrt. Hierzu zahlen folgende [35,37,41]:

Jhamaria Index am Kalkaneus. Der Index beruht auf der Beobachtung,
dass es bei der Osteoporose zu einer charakteristischen Rarefizierung
der Trabekelstrukur im Kalkaneus kommt. Es werden 5 Schweregrade
mit Grad 5 fur eine normale Knochenstruktur und Grad 1 fur eine

manifeste Osteoporose klassifiziert [35].

i. Singh-Index am Femur. Der Index beruht auf der Annahme, dass die
Druck- und Zugtrabekel des proximalen Femurs bei einer Minderung des
Knochenmineralgehaltes in charakteristischer Folge verloren gehen. Die
Klassifikation aufgrund des rontgenologischen Erscheinungsbildes
umfasst 7 Schweregrade, wobei Grad VIl eine normale Knochenstruktur
bezeichnet und Grad | eine ausgepragte Osteopenie dokumentiert
[37].

il Barnett-Nordin Index der Wirbelsaule. Der Index basiert auf der
Annahme, dass Osteoporose durch eine zunehmende Bikonkavitat der
Wirbelkdrper gekennzeichnet ist. Er errechnet sich aus dem Quotienten

der mittleren H6he (Hm) eines Lendenwirbelkorpers (in der Regel LWK 3)
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dividiert durch die anteriore HoOhe (Ha), multipliziert mit 100.
Unterschreitet Hw/ Ha den Wert 80, wird eine Osteoporose diagnostiziert
[35,41].

iv. Radiological Vertebral Index (RVI) der Wirbelsaule. Beim RVI nach
Meunier wird jeder Wirbelkdrper von BWK 3 bis LWK 4 einzeln nach
Schweregrad der Veranderung graduiert. Grad 1 bezeichnet einen
normalen Wirbelkorper, Grad 2 einen bikonkaven Wirbelkdrper und
Deck- oder Grundplatteneinbriiche, Keilwirbel oder Kompressions-
frakturen werden mit Grad 4 bezeichnet. Die Summe der Gradzahlen
entspricht dem RVI [35].

V. Spinal Fracture Index (SFI) der Wirbelsaule. Der SFl nach Genant teilt die
Frakturen der Wirbelkorper in die Schweregrade 0 bis 3 visuell ein.
Grad 0 wird ein normaler Wirbelkoérper bezeichnet und Grad 3 eine

schwere Fraktur mit einer Minderung der Hohe um mindestens 40% [35].

Die Nachteile der konventionellen Rontgenbildgebung sind zahlreich. Hierzu
zahlen unter anderem Summationseffekte, die unterschiedlichen Weichteil-
dicken, die subjektive Beurteilung, die Aufnahmeparameter und die Film-
entwicklung [16,37,57]. Weitere Verfahren, wie die direkte radiographische
VergroRerung (DIMA: direct magnification), die Radiogrametrie (Messung der
kortikalen Dicke) und die Photodensitometrie (synchrones Rontgen eines
Referenzphantoms) finden eingeschrankt Anwendung in der Osteoporose-
diagnostik [20,22,37,57].
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2.4.2 Absorptiometrie

Die Zwei-Energie-R6ntgenabsorptiometrie (DXA: dual Xray absorptiometry) ist
das am weitverbreiteste densitometrische Verfahren in der Osteoporose-
diagnostik. Die DXA und die Ein-Energie-Rontgenabsorptiometrie (SXA: single X-
ray absorptiometry) messen den Knochenmineralgehalt pro Flache (g/cm?)
[20,21]. Auf der Basis der DXA-Ergebnisse klassifizierte die WHO 1994 drei
Osteoporosestadien (s.a. 2.1). Der ermittelte Wert wird zur diagnostischen
Beurteilung mit einem T-score (junge, geschlechts- und ethnischgleiche
Normbevolkerung) und/oder einem Z-score (geschlechts-, ethnischgleiche
aber alterskorrelierte Population) in Bezug gestellt [16,26].

Bei der SXA und der DXA fahrt in aller Regel eine Rontgenrdhre in festgelegter
Anordnung die Korperflache ab und erstellt ein transversales Summationsbild.
Die DXA unterscheidet sich von der SXA dadurch, dass sie zwei Absorptions-
aufnahmen (statt einer bei der SXA) mit unterschiedlichen Strahlungsenergien
(z.B.40 KeV und 100 KeV) anfertigt. Die DXA beruht wie alle Zwei-Spektren-
Verfahren auf der Tatsache, dass unterschiedliche Materialien Rontgenstrahlen
energieabhangig unterschiedlich schwachen. Knochengewebe absorbiert bei
niedrigenergetischer Strahlung deutlich mehr als Weichteilgewebe; bei htheren
Energien gleichen sich die Schwachungswerte der Gewebe an. Die
Schwachung im Weichteilgewebe weist dagegen nur eine geringe Abhangig-
keit von der Energie auf. Aus der Differenz der Schwachungswerte bei unter-
schiedlichen Strahlungsenergien kann so die Materialzusammensetzung be-
stimmt werden [16]. Aus diesem Grund kann die DXA direkt an besonders
frakturgefahrdeten Regionen, die mit einem breiten Weichteilmantel umgeben
sind, wie der proximale Femur und die Wirbelkdrper Li- Ls, zur Knochen-
dichtemessung eingesetzt werden. Die SXA bleibt auf periphere weichteilarme
Regionen wie den Kalkaneus und den distalen Radius beschrankt. Falsch-hohe
Knochendichtewerte kénnen durch Summationsfehler, durch starke
Lordosierung der LWS, durch Metallteile (z.B. Hosenkn6pfe, Implantate), durch
Verkalkung (z.B. der Aorta), durch Frakturen und durch Osteophyten entstehen.
Mit einem lateralen an Stelle des hauptsachlichen durchgefuhrten anterior-

posterioren Strahlengangs der DXA an der LWS kdnnen ein Teil dieser
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Fehlerquellen umgangen werden. Dies fuhrt zu einer hdheren Sensitivitat bei
jedoch deutlich erhodhten Prazisionsfehlern [16,21,26,36]. Trotz der geringen
Prazisionsfehler von 1-1,5% bei a.p. und 2-3% bei lateralen Strahlengangen
erscheinen Verlaufskontrollintervalle mittels DXA unter einem Jahr bei einem
jahrlichen alterungsphysiologischen Knochenmasseverlust von ca. 2% nicht
sinnvoll [16,26,38,85,86]. Bei sekundaren Osteoporosen kann es zu erheblich
héheren Veranderungsraten kommen, so dass Intervalle von 6 Monaten sinnvoll

sein kdnnen [22].

2.4.3 Quantitative Computertomographie

Die Quantitative Computertomographie (QCT) ist zur Zeit die sensitivste
Methode zur Bestimmung der Knochenmineraldichte. Durch tberlagerungsfreie
Schnittbilder hat man die Moglichkeit die spongitse und die kortikale Knochen-
mineraldichte (BMD) in separat ausgewahlten Messregionen volumetrisch zu
bestimmen. Durch Korrelation der gemessenen Grauwerte in Hounsfield
Einheiten (HE) mit einem synchron gerontgten Kalibrierungsstandard erhalt man
Uber eine Kalibrierungsgerade den Knochenmineralgehalt in mg Kalzium-
Hydroxylapatit (HA)/cm3. Liegen die Knochendichtewerte bei der QCT unter
80 mg HA/cm3 ist von einer Osteoporose, zwischen 80-120 mg HA/cms3 von einer
Osteopenie und groRer 120 mg HA/cm? von einer normalen Knochendichte
auszugehen. Zur diagnostischen Bewertung werden die Absolutwerte in Bezug
zu einem alters- und geschlechtskorrigierten Normalkollektiv gestellt [26,45,85].
Im klinischen Gebrauch befinden sich analog zu der Absorptiometrie ein Ein-
Energie-QCT (SE-QCT: single energy QCT) und ein Zwei-Energie-QCT (DE-QCT:
dual energy QCT). Das hauptsachlich in der klinischen Diagnostik verwendete
SE-QCT weist in Relation zum DE-QCT einen 4fach héheren Fettfehler auf. Doch
dieser Nachteil wird durch eine bessere Reproduzierbarkeit und durch eine
geringere Strahlendosis relativiert [26,85]. Eine periphere QCT (pQCT) er-
moglicht, &hnlich wie die axiale QCT, eine selektive Bestimmung des Knochen-
mineralgehaltes in peripheren Knochenregionen wie am Radius und am

Kalkaneus mit einer reduzierten Strahlenbelastung [22,39]. Die QCT der LWS ist
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der DXA bei der Erkennung osteoporotischer Veranderungen, der Abschatzung
des Frakturrisikos und durch kurzere Verlaufskontrollintervalle Uberlegen. Diese
Vorteile gehen jedoch mit héheren Kosten und mit einer hdheren Strahlen-
belastung einher [16,20,25,26,31,76,87]. Die Strahlenexposition liegt bei der QCT
mit etwa 60 ndv (bei Niedrigdosisprotokollen) deutlich Uber den Expositions-
werten der DXA mit 1-20ndv. Im Vergleich zu konventionellen Réntgen-
aufnahmen, die bei vielen Osteoporosepatienten zusatzlich erstellt werden und
die pro Film eine Strahlendosis von 500-1000 ntv hervorrufen, fallt dieser

Unterschied nicht nennenswert ins Gewicht [22].
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2.4.4 In der Forschung befindliche Verfahren

2.4.4.1 Quantitativer Ultraschall

Der Quantitative Ultraschall (QUS) ist ein nicht ionisierendes, preiswertes
Verfahren, das seit den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewinnt. Der
QUS unterscheidet sich von der klinischen Sonographie. Er liefert keine Bild-
gebung des Knochengewebes, sondern ein quantitatives Messergebnis.
Nachteilig ist seine Einschrankung auf das periphere Skelett. Klinische Studien
haben einen signifikanten Unterschied der QUSParameter zwischen Normal-

patienten und Osteoporotikern gezeigt [4,18,24,80,81,98].

i. Schallgeschwindigkeit (SOS: speed of sound)
i. Amplitudenabhangige Schallgeschwindigkeit (AD-SOS)
i Breitband Ultraschall Abschwachung (BUA: broadband ultrasound

attenuation)

Der QUS wird seinen Haupteinsatzbereich in Kombination mit klinischen
Risikofaktoren bei der Frakturrisikoabschatzung in der Osteoporosediagnostik
finden. Bei einem geringen Risikogradienten musste keine weitere Diagnostik

mittels ionisierender Knochendichtemessung durchgeftuhrt werden [20,21,23,38].

2.4.4.2 Hochauflosende Computertomographie

Bei der hochauflosenden Computertomographie (HR-CT) handelt es sich um
ein tomographischesVerfahren mit dem die Knochenstruktur abgebildet werden
kann. Die HR-CT erreicht momentan mit klinischen Geraten eine maximale
Ortsauflosung von ca. 400 nm und eine minimale Schichtdicke von 1 mm.
Damit liegt das Auflosungsvermdgen der HR-CT Uber der GroéRBendimension
einzelner Trabekel, die sich zwischen 50-200 nm befindet. Durch die Summation
der einzelnen Trabekel kommt es zur Darstellung einer ,,pseudotrabekularen

Struktur, die von Partialvolumen-Effekten gepragt ist [52,57]. In einer Reihe von

12



2. Allgemeiner Tell

Studien wurden signifikante Korrelationen dieser ,pseudotrabekularen
Knochenstruktur mit biomechanischen Messungen an Knochen und der
Knochenarchitektur nachgewiesen [10,94]. In der Entwicklung befinden sich
Mikro-CT-Anlagen mit einer Ortsauflésung bis zu 1,4 mnm. Diese dienen eher der
Erforschung der Pathomorphologie als der Diagnostik der Osteoporose [82].
Trotz Weiterentwicklungen in der Computertomographie auf dem Gebiet der

Ortsauflosung wird immer der Nachteil der Strahlenbelastung bestehen bleiben.

2.4.4.3 Hochauflosende Magnetresonanztomographie

Mit der hochauflosenden Magnetresonanztomographie (HR-MRT) steht der
radiologischen Osteoporosediagnostik ein nicht ionisierendes Verfahren zur
Verfugung, das neben dem Knochendichteverlust auch die zweite Facette der
Osteoporose, die Verdnderungen der Mikroarchitektur des Knochen, beurteilen
kann. Mit modernen klinischen (1.5 Tesla) Scannern wird eine Ortsauflosung bis
zu 100 mm in der Schichtebene und eine Schichtdicke bis zu 300 mm erzielt [52].
Damit liegt die HR-MRT Uber der hochauflosenden Computertomographie
(HR-CT), die eine Ortsauflésung von ca. 400 mm und eine Schichtdicke von
1 mm erreicht [57]. Trotz dieser Ortsauflésung, die am Rande der erforderlichen
Darstellung einzelner Trabekel (GroRendimension 50-200 mm) liegt, werden
Partialvolumen-Effekte beobachtet. Momentan bleiben diese hohen Orts-
auflosungen der HR-MRT auf das periphere Extremitatenskelett wie den distalen
Radius, die Phalangen und den Kalkaneus beschrankt [52]. Invitro Mikro-MRT
Gerate erzielen mit einem hdheren (9.4 Tesla) Magnetfeld Ortsauflésungen um
50 nm [57,96].

Eine Vielzahl von artefaktbedingenden Einflussen mussen bei der Darstellung
des trabekularen Knochens mit der MRT bedacht werden. Knochengewebe
besitzt im Gegensatz zum Knochenmarkgewebe eine sehr geringe Menge an
detektierbaren Protonen. Dies fuhrt an den Grenzflachen zwischen den beiden
Geweben zu Suszeptibilitatseffekten mit lokalen Magnetfeldinhomogenitaten.
Durch diese Inhomogenitaten kommt es zu einer schnelleren Dephasierung der
transversalen Magnetisierung und einer daraus resultierenden Verkirzung der

transversal Relaxationszeit [21,42,90]. Bei Spin-Echo (SE) Sequenzen wird der
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Einfluss der regionalen Magnetfeldinhomogenitaten durch eine Rephasierung
der dephasierten Spins mittels eines zweiten Impulses (z.B. 90°-Impuls gefolgt
von einem 180°Impuls) verringert. Auf diese Weise wird die
suszeptibilitatsunempfindliche transversale Relaxationszeit T. gemessen. Bei
Gradienten-Echo (GE) Sequenzen werden die Magnetfeldinhomogenitaten
nicht ausgeglichen. Dies fuhrt zu einer Beschleunigung der transversalen
Relaxation, die durch die T,*-Zerfallszeit beschrieben wird [55]. An den
Grenzflachen kommt es zu einem Signalverlust und Kantenanhebungs-
algorithmen fthren zu einer im Vergleich zu Spin-Echo-Sequenzen verbreiterten
Darstellung der Trabekel [52,57,68]. Ein Hauptnachteil der Spin-Echo-Sequenzen
sind die langeren Untersuchungszeiten [57,92], die durch die Anwendung von
Fast-Spin-Echo (FSE) Sequenzen minimiert werden konnen [61]. Das Signal-zu-
Rausch Verhaltnis (SNR) zahlt u.a. zu den limitierenden Faktoren der Orts-
auflosung der MRT-Technik. Das SNR wird stark beeinflusst durch die Magnet-
feldstarke, die VoxelgroRle, die BildgroRe (field of view), die Schichtdicke und
den Spulendurchmesser [53,60,96]. Weiterhin bestehen Zusammenhange
zwischen der Ortsauflosung und der Bandbreite des Empfangers sowie der
Repetitionszeit (TR) [57]. Eine Erhdhung der Echozeit (TE) fuhrt besonders bei den
Gradienten-Echo-Sequenzen zu einer Zunahme der Trabekeldicke (Tb.Th.) und
zu einer reziproken Abnahme des intertrabekularen Gewebes (Tb.Sp.) in der
Abbildung. Deshalb werden Echozeiten kleiner als 10 ms empfohlen [68].
Akquisitionszeiten zwischen 10-20 min, die selbst bei den schnelleren
Gradienten-Echo-Sequenzen durch eine hohe Anzahl von Repetitionen bedingt
sind, bereiten der in-vivo Diagnostik Probleme.

In klinischen Studien wurden vergleichbare Ergebnisse bei der Vorhersage des
Osteoporosestatus durch die HR-MRT und durch die Knochendichte-
bestimmung beobachtet. Eine Differenzierung zwischen Osteoporotikern und
Kontrollgruppen anhand von Texturparametern, die mittels HR-MRT gewonnen
wurden, konnte erzielt werden. Die Kombination beider Parameter verbesserte

die Vorhersagekraft der Stabilitat des trabekularen Knochens [56,64,65,95].

14
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245 Texturanalyse

Unter der Textur eines Gewebes versteht man die rAumliche Verteilung von
Grauwerten in Rontgenaufnahmen [51]. Um aus dieser Information Struktur-
parameter berechnen zu kdnnen, mussen die verschiedenen Grauintensitaten
einer der beiden Kategorien ,Knochen* oder ,Knochenmark®* zugeordnet
werden. Entsprechend der Zuordnung der Grauwerte konnen binare Bilder
erstellt werden, in denen dem Knochen oder dem Knochenmark die Werte 0
oder 1, bzw. die Elemente schwarz oder weil3, zugeordnet werden [44]. Die
Unterscheidung wird durch einen Schwellenwert (Threshold) erreicht. Dabei
stellt die Festlegung des Schwellenwertes zwischen den Intensitatswerten ein
Problem dar. In der Magnetresonanztomographie werden Signalintensitaten
hingegen in Rontgenaufzeichnungen Dichtewerte wiedergegeben. Um die
Messergebnisse untereinander vergleichen zu kbnnen, muss die Schwellenwert-
ermittlung standardisiert werden [51,64,68,96]. Eine standardisierte Methode ist
die Darstellung der Intensitatswerte einer Zielregion (ROI) in einem Histogramm.
Das Histogramm erfasst die statistische Haufigkeitsverteilung der auftretenden
Intensitatswerte. Sie wird als Haufigkeitskurve dargestellt [47]. Eine Vielzahl von
Schwellenwertalgorithmen kénnen anhand des Histogramms definiert werden.
Die Histogramme zeigen eine typische eingipflige Kurve in MRT-Aufnahmen und
eine zweigipfige Kurve in Radiographien. Die Hauptursache der ab-
weichenden Histogrammkurven liegt in den unterschiedlichen Ortsauflésungen.
Die maximale Ortsauflosung klinischer MRT-Gerate mit einem Volumenelement
(Voxel) von 100x100x300mm:é kann bei einer Trabekeldimension von
50-200 mm zu Partialvolumeneffekten fihren [44]. Hierbei enthalt ein Voxel
neben einem Trabekel auch Knochenmarkgewebe. Es ergibt sich eine Mixtur
der Signalintensitaten mit einem verandertem Gesamtsignal. Dadurch resultiert
ein Histogramm mit einem aufsteigenden Schenkel der niedrigeren Signal-
intensitaten bis zu einem Gipfel. Die konventionelle Radiographie mit einer Orts-
auflosung bis zu 40 mMm ermd@glicht eine bessere Differenzierung zwischen
Knochen und Knochenmark. Das Histogramm weist einen Gipfel fur die Dichte-
werte der Knochenphase und einen Gipfel fur die Knochenmarkphase auf
[44,64,68].
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2.4.6

Morphologische Parameter

In der Beschreibung der Histomorphologie des Knochens existieren eine Vielzahl
an Parametern wie [29,77,79] (Abb. 1):

Abb. 1:

Trabekulares Knochenvolumen (BV/TV): (bone volumef/tissue
volume): Anteil des mineralisierten Knochens und Osteoids am
gesamten Knochengewebsvolumen in %

Trabekulare Anzahl (Tb.N.): (trabecular number): Anzahl der
Knochentrabekel pro Streckeneinheit in (mm-?)

Trabekulare Dicke (Tb.Th.): (trabecular thickness): Durchmesser der
Knochentrabekel in nm

Trabekulare Separation (Tb.Sp.): (trabecular separation): Abstand

der Knochentrabekel voneinander in mm

Schematische Darstellung der histomorphologischen Parameter:
(3) Trabekulare Separation Tb.Sp., (4) Trabekulare Dicke Tb.Th.,
Trabekulares Knochenvolumen BV/TV ergibt sich aus dem
Knochenvolumen (2) dividiert durch das Gesamtvolumen (2+1);

Intertrabekularesgewebe (1)

Analog zu den histomorphologischen Parametern wurden fur rontgenologische

und MR-tomographische Aufzeichnungen morphologische Parameter ent-

wickelt. Eine synonyme Verwendung ist nicht zulassig, da sich Abweichungen
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zwischen den Parametern durch Probleme der Summation, der geringeren
Auflésung, der Suszeptibilitat und/oder des Partialvolumen-Effekts ergeben
kbnnen [51,52,57,58]. Morphologische und histomorphologische Parameter
besitzen die Mdoglichkeit abweichende Korrelationen mit biomechanisch be-

stimmten Parametern hervorzurufen.
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3. Material und Methoden

3.1 Praparate

Humane Kalkaneus Knochen von 30 Patienten im Durchschnittsalter von
68.5+8.2 Jahren (48-83 Jahre) wurden vom Anatomischen Institut der
Universitat Minster entnommen und bis auf die Kortikalis freiprapariert. Alle
Knochen wurden serologisch, makropathologisch und radiologisch auf
Frakturen und neoplastische Lasionen untersucht. Ausgenommen wurden
Patienten mit maligne metastasierenden und sonstigen knochenverandernden
Grunderkrankungen. Die Knochen wurden zur Lagerung in Formalin fixiert. Die
Praparate wurden zusammen mit Markern, die mit einer Gadolinium-
Diathylentriaminpentaazetat (Gd-DTPA)- Losung geflllt wurden, in Paraffin zu
einem Block eingegossen. Die Marker wurden im Bereich der Medianebene
zum Auffinden der identischen Region in den MRT-Aufnahmen und den
makropathologischen Schnitten sowie bodennah zur Identifizierung der
Horizontalen im MRT positioniert (Abb. 5 b,c; Seite 25).
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3.2 Bildgebung

3.2.1 Konventionelles Rontgen

Von allen 30 Kalkaneus Knochen wurde zum Ausschluss von pathologischen
Knochenveranderungen wie Metastasen, Frakturen, primaren Knochentumoren
und entzindlichen Knochenerkrankungen eine konventionelle Rontgenauf-

nahme mit einem lateralen Strahlengang angefertigt.

3.2.2 VergroRerungsradiographie (DIMA)

Von den 38 gewonnenen Knochenscheiben wurden direkt vergroRernde
Rontgenaufnahmen (DIMA: direct magnification x-ray) mit einer 2fachen
VergrofRerung erstellt. Verwendet wurde ein direktvergroRerndes Rontgengerat
(DIMA-Soft, Feinfokus, Garbsen, Germany) fur in-vitto Praparate. Die
Knochenscheiben wurden in einem lateralen Strahlengang, einer Spannung
von 25 kV und einer Belichtungszeit von 18 s gerdntgt (Abb. 5a; Seite 25).

Als Film-Folien-System wurde ein Materialpriffim (Kodak XOMAT MA, Kodak
Co. Inc., Rochester, NY) mit einer Ortsauflosung von mehr als 50 Linienpaare pro
Milimeter (LP/mm), respektve 5mm, verwendet. Die gewonnenen
Rontgenbilder wurden zur Weiterverarbeitung mit einer PixelgroBe von 50 mm
digitalisiert (Lumiscan LS 85, Lumisys, Sunnyvale, CA). Daraus resultierte eine

Ortsauflésung von 25 nm.

3.2.3 Quantitative Computertomographie

Von 21 Kalkaneus Knochen wurde der Knochenmineralgehalt (BMD: bone
mineral density) mit Hilfe der quantitativen Computertomographie (QCT)
bestimmt. Die quantitative Computertomographie wurde an einem Tomoscan
AVEL (Philips, Best, Niederlande) im Bereich des Mittelmarkers durchgefihrt. Es

wurde ein klinisches Messprotokoll mit einer Schichtdicke von 1 mm, einer
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Spannung von 120 kV und einer Stromstarke von 100 mA angewendet. Bei den
Aufnahmen wurde synchron ein Festkrperphantom (QCT-Bone Mineral,
Image Analysis Inc., California, USA) als Kalibrierungsstandard mitgefuhrt. Der
Knochenmineralgehalt wurde in einer elliptischen Zielregion (ROI: region of
interest) im dorsalen Knochenbereich ohne Lufteinlagerungen bestimmt
(Abb. 2).

ABARARAA1S-AB2 0@1-B1-81 M PHILIPS 1271899
CALC-15 19:15:35.2
S18 2.85 pA:27:58, 2
P 8.8 TOMOSCAN_AVE1

A @.8 L_

B 214

F 4

HF 7S

128KV

188MA

*x BONE MINERAL xx
BM=8. 822%MN-3. 28
A:+0886, -B66

BM=229. 1
MN=+282. 6

512%512

RADIOL. UNIV. MS

Abb. 2. QCT eines Kalkaneus mit einer elliptischen Messregion (ROI)
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3.2.4 Hochauflosende Magnetresonanztomographie

Alle 30 Praparate wurden an einem Kklinischen 1.5 esla (T) Magnetresonanz-
tomographen (Vision, Siemens, Erlangen, Germany) untersucht. Hoch-
aufldsende Schnittbilder wurden mit einer Schichtdicke von 0.9 mm und 0.3 mm
in sagittaler Schichtfuhrung aufgezeichnet. Die quadratischen Kalkaneus-
Paraffinblocke konnten leicht in der Spule positioniert werden. Die Schicht-
fuhrung wurde parallel zu den sagittalen Gd-DTPA geflliten Markern
ausgerichtet (Abb. 5 b,c; Seite 25). Als Spule wurde der Prototyp einer
2-Element-Phased-Array Oberflachenspule (Siemens, Erlangen, Germany)
verwendet (Abb. 3) [54]. Die maximale Gradientenstarke des MRT-Systems
betrug 22 mT/m. Die Kalkaneus Knochen wurden mit einer von Kihn [44]
entwickelten Tl-gewichteten 3D-Spin-Echo Sequenz mit einer Echo Zeit
(TE: echo time) von 13 ms, einer Repetitionszeit (TR: repetition time) von 50 ms
und drei Akquisitionen untersucht. Bei einer Matrixgrofie von 384 x 512 Pixel und
einem Field of View (FOV) von 75 x 100 mm wurde eine Ortsauflésung von
0.195 x 0.195 mm? erzielt. Die Messsequenz erfolgte mit einem Flipwinkel von 150°
und einer Slab-Thickness von 15 mm. Die Akquisitionszeit fur die 0.9 mm dicken
Schnittbilder betrug 10:16 min und 57:38 min fur die 0.3 mm Abbildungen. Von
den 0.9 mm Sequenzen wurden 16 Aufnahmen pro Kalkaneus, von den 0.3 mm
Sequenzen wurden 60 Aufnahmen pro Kalkaneus aufgezeichnet.

Far alle MRT-Aufzeichnungen mit einer Dicke von 0.3 mm und 0.9 mm wurde
das Signal-zu-Rausch Verhéaltnis (SNR: signal-to-noise ratio) errechnet nach der

Formel:

SNR = SI Knochenmark

SD Hintergrundrauschen
Hierbei stand S| fur das Signal und SD fur die Standardabweichung der

Hintergrundunscharfe. Zur Messung des SNR wurden zirkulare Zielregionen (ROISs)

in den Bereich des Knochenmarks und in den Hintergrund platziert.
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Abb. 3: Die verwendete 2-Element-Phased-Array Oberflachenspule

3.25 T.*-Messungen

Von allen Praparaten wurde eine T,*-Sequenz mit einer Akquisitionszeit von 11 s,
TE von 2.7 ms, TR von 153.1 ms, einer Akquisition, einem Field of View (FOV) von
105 x 210 mm, einem Flipwinkel von 30° und einer Matrixgrofie von 64 x 128 Pixel

aufgezeichnet.
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3.3 Makroschnitte

Die Kalkaneus-Paraffinblécke wurden an der in Paraffin eingelassenen Seite mit
einem Kontaktkleber (Technovit 7210 VLC, Kulzer, Wehrheim, Germany) auf
eine Plexiglasplatte aufgeklebt. Diese Plexiglasplatte diente der Befestigung an
einer Diamantsage (Exact 300 CP, Norderstedt, Germany). Mit der
Diamantsage wurde zuerst ein Schnitt an der paraffinfreien Knochenseite
gesagt (Abb. 4a). Das Paraffin wurde entfernt. Im Bereich des medianen
Markers wude eine Markierung auf dem Knochen angebracht. Auf die
entstandene Schnittflache wurde erneut eine Plexiglasplatte mit dem
Kontaktkleber geklebt (Abb. 4b). Im Bereich des medianen Markers wurden
Knochenscheiben mit einer Breite von 0.9 mm entnommen. Knochenscheiben
mit Breitenabweichungen und/oder Inhomogenitaten wurden verworfen.
Insgesamt wurden 38 Knochenscheiben (eine Knochenscheibe von

22 Knochen und zwei Knochenscheiben von acht Knochen) gewonnen.

Abb. 4. a.) Erste Schnittebene
b.) Zweite Schnittebene mit Schnittrichtung
(1-Plexiglasplatte, 2-Paraffin, 3-Marker, 4-Schnittebene)
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3.4 Texturanalyse

3.4.1 Texturanalyseverfahren

In 38 korrespondierenden Sc hichten wurde die Textur analysiert, indem in den
MRT-Aufnahmen und den Praparateradiographien die morphologischen
Strukturparameter in funf identischen Zielregionen (ROIs) bestimmt wurden.
Korrespondierende Knochenareale in den verschiedenen Aufzeichnungen
wurden durch den Abstand zum Mittelmarker und durch tbereinstimmende
Knochenstrukturen ermittelt. Zirkulare ROIs mit einer Grolke zwischen 0.8 cm bis
2 cm wurden in Arealen ohne Luftartefakte in den MRT-Abbildungen und ohne
Schnittartefakte in den Praparateradiographien platziert (Abb. 5). Insgesamt
wurden 190 ROIs analysiert. Um den Einfluss des Schwellenwertes in der
Bildweiterverarbeitung zu untersuchen, wurden verschiedene Algorithmen
angewendet. Die Auswertung erfolgte an einer SUN/SPARK Workstation Sun
Microsystems, Mountain View, CA, USA) mittels einem an der ,,University of
California at San Francisco“ (UCSF) entwickelten Softwarepaketes. Dieses
basierte auf dem Programm IDL (Interactive Display Language, Research
SystemsInc., CO, USA).
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(]

Abb. 5:

of imsrast histogram

)

Korrespondierende Radiographie eines makropathologischen
Knochenschnittes, 0.9 mm und 0.3 mm hochauflésende MRT-
Aufnahmen (a-c) eines Kalkaneus mit zirkularen Messregionen (ROIs).
Darstellung der zugehorigen Histogramme und bin&risierten
Abbildungen (d-i). Mitabgebildet sind Gd-DTPA gefilite Marker in den

MRT-Aufzeichnungen.
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3.4.1.1 MR-Aufnahmen

Um den Einfluss der Schwellenwerte auf die Bildweiterverarbeitung in den MRT-
Aufnahmen zu untersuchen, wurde die Textur in den Zielregionen (ROIs) mit drei
verschiedenen Schwellenwerttechniken binarisiert. Von jedem ROI wurde ein
Histogramm der Signalintensitaten erstellt (Abb. 5).

Der Schwellenwert 1 (Threshold 1) entsprach der Spitze des Histogramms. Die
Zielregion wurde in zwei annédhernd gleich grolie Fraktionen heller und dunkler
Pixel aufgeteilt (Abb. 6a).

Als Schwellenwert 2 (Threshold 2) wurde das von Majumdar beschriebene
»Dual-Threshold-System*“ angewendet [64]. Aus dem typischen eingipfligen
Histogramm wurde die mittlere Signalintensitat |, bestimmt. Zusatzlich wurde die
Signalintensitat des trabekularen Knochen |, aus einem reprasentativen Areal
der Aufnahme festgelegt. Die Bestimmung der Signalintensitat des
Knochenmarks erfolgte entsprechend eines empirischen Modells. Bei diesem
wurde dem Knochenmark die Signalintensitat . zugeordnet, die den
ansteigenden Abschnitt der Histogrammkurve halbierte. Es wurde davon
ausgegangen, dass die Spitze des Histogramms einem Gemisch aus
Signalintensitatswerten von Knochen und Knochenmark entspricht und die
wahre Knochenmarksignalintensitivitat tiefer liegt. Aus diesem Zusammenhang
konnte man die Flachenfraktion (f) des trabekularen Knochens entsprechend

der folgenden Gleichung bestimmen:

L= flo+ (1- fl)

Die berechnete Flachenfraktion f diente zur Schwellenwertbestimmung mit der
eine Knochen- und eine Knochenmarksphase ermittelt wurde (Abb. 6b).

Der Schwellenwert 3 (Threshold 3) basierte auf der Definition der
Knochenphase, die durch drei in der Kortikalis platzierte ROIs festgelegt wurde.
Als Knochenmarkphase wurde der Wert der aufsteigenden Histogrammkurve
definiert, der am halben Maximum der Histogrammkurve plus die Halfte der
Breite an dieser Stelle lag. Der Schwellenwert wurde in die Mitte zwischen der

Knochen- und der Knochenmarksphase platziert (Abb. 6c).
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of interest his
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Abb. 6: MRT-Aufnahmen des Kalkaneus (Schichtdicke 0.3 mm) nach
Binarisierung mit drei verschiedenen Schwellenwertalgorithmen samt
der dazugehérigen Histogramme. Abbildung a und b zeigen
Threshold 1, c und d Threshold 2 und e und f Threshold 3.
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3. Material und Methoden

3.4.1.2 Praparateradiographie

Die Praparateradiographien der Knochenscheiben besalien ein Histogramm
mit zwei Gipfeln. Der eine Gipfel entsprach der Knochensubstanz und der
andere dem intertrabekularen Markraumgewebe. Als Schwellenwert wurde der

Minimumwert zwischen den beiden Spitzenwerten festgelegt (Abb. 5d).

3.4.2 Morphologische Parameter

In allen Zielregionen (ROIs) wurden nach der Binarisierung die morphologischen
Parameter trabekulares Knochenvolumen (BV/TV), trabekulare Dicke (Tb.Th.),
trabekulare Separation (Tb.Sp.) und trabekulare Anzahl (Tb.N.) bestimmt.

Die Methode der Bestimmung der morphologischen Parameter sei kurz
beschrieben: Die Anzahl aller dunkler Pixel, die der Knochenphase
entsprechen, wird als Pr definiert. Pr im Verhaltnis zu allen Pixeln in der Zielregion
wird dazu genutzt die Knochenfraktion (BV/TV) zu berechnen. Die vollstandige
Anzahl der Grenzlinien von hellen und dunklen Pixeln, die eine Schar paralleler
Strahlen in einem Winkel T, der von 0-360 Grad in 10 Grad Irkrementen reicht,
erfassen, wird bestimmt. Die Anzahl der Grenzlinien wird aufsummiert und der
Mittelwert als P. definiert. Der mittlere Wert der Weite der dunklen Pixel, TT
(TT = Tb.Th.), wird wie folgt berechnet [51]:

PP _,.PP
(PL/2) PL
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3. Material und Methoden

Aus den Parametern Tb.Th. (= TT) und P> berechnen sich die morphologischen

Parameter:

1. Tb.N. = Pr / Tb.Th. Dieser Parameter ist ein Mal} fur die Anzahl der
dunklen Pixelregionen in Relation zu allen Pixeln in der Zielregion
entsprechend dem histomorphometrischen Mald der trabekularen
Anzahl.

2. Tb.Sp. = (1/ Tb.N.) — Tb.Th. Dieser Parameter bestimmt die Weite der

hellen Pixelregionen entsprechend der trabekularen Separation.

3.5 Datenauswertung

Von allen in den Zielregionen (ROIs) analysierten Strukturparametern wurden
die Mittelwerte und Standardabweichungen in den DIMA-Aufnahmen der
Knochenscheiben und in den MRT-Abbildungen errechnet. Die morpho-
logischen Parameter der Praparateradiographien und der MRT-Schnittbilder mit
unterschiedlicher Schichtdicke, sowie der verschiedenen Schwellenwert-
techniken wurden mit einem linearen Regressionsmodell und einem zwei-
seitigen t-Test untersucht [2]. Als Signifikanzniveau wurde p <0.01 definiert.
Dabei wurden alle korrespondierenden ROIs und alle ROIs in unterschiedlichen
anatomischen Regionen korreliert. Die Korrelation der Knochenmineraldichte
versus T*-Relaxationszeit wurde mittels des Pearson- Korrelationskoeffizienten (r)
fur bivariate Verteilungen und lineare Zusammenhange berechnet. Bei der
statistischen Auswertung kommt das Computerprogramm Statview 4.1 (Abacus
Concepts, Berkeley, CA, USA) und die Software JMP (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA) zur Anwendung.
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4. Ergebnisse

4., Ergebnisse

4.1 Absolutwerte der morphologischen Parameter in den makro-

pathologischen Schnitten und in der MRT

Absolutwerte und Standardabweichungen fir die Strukturparameter
trabekulares Knochenvolumen (BV/TV), trabekulare Separation (Tb.Sp.),
trabekulare Dicke (Tb.Th.) und trabekulare Anzahl (Tb.N.), die in den
Radiographien der makropathologischen Knochenschnitte und in den MRT-
Aufnahmen mit einer Schichtdicke von 0.3 mm und 0.9 mm in Abhangigkeit der
drei verschiedenen Schwellenwerttechniken bestimmt wurden, werden in
Tabelle 1 gezeigt.

Die in den MRT-Abbildungen verwendete Schwellenwerttechnik beeinflusste
stark die Absolutwerte. Es zeigten sich fur das trabekulare Knochenvolumen
(BV/TV) die hochsten Werte mit Threshold 1 und die niedrigsten Werte mit
Threshold 3 (Abb. 7; Seite 32). Die Differenzen zwischen den drei verschiedenen
Schwellenwerttechniken waren in den dinneren MRT-Aufzeichnungen mit der
Dicke von 0.3 mm geringer als in den dickeren Abbildungen mit 0.9 mm
Schichtdicke. In den MRT-Abbildungen wies die trabekulare Anzahl (Tb.N.)
geringere Werte auf als in den makropathologischen Schnitten (Abb. 10;
Seite 35). Demgegeniuber erzielte die trabekulare Separation (Tb.Sp.) 2,5 bis
6fach hohere Werte in der MRT.

In den Radiographien der makropathologischen Knochenschnitte zeigten das
trabekulare Knochenvolumen (BV/TV) und die trabekulare Anzahl (Tb.N.) hohe
Werte wohingegen die trabekulare Separation (Tb.Sp.) nur einen relativ

niedrigen Wert aufwies.
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4. Ergebnisse

Tabelle 1: Absolutwerte mit
morphologischen Parameter gemessen in den Radiographien der

makropathologischen

Knochenschnitte

Standardabweichungen (in  Klammern) der

(Histo.) und in den

HR-MRT Abbildungen mit 0.3 mm und 0.9 mm Schichtdicke.

0.9 mm HR-MRT

0.3 mm HR-MRT

Struktur - Histo. Abbildung Abbildung
parameter Thres.1 Thres.2 Thres. 3 Thres.1 Thres.2 Thres. 3
BV/TV 0.597 0.464 0.277 0.268 0.455 0.381 0.345
(x0.138) (x0.105) (x0.121) (x0.175) (x0.137) (x0.141) (%0.124)
Tb.Sp. 0.155 0.377 0.699 0.95 0.427 0.535 0.588
(mm) (x0.044) (x0.085) (+0.31) (x0.454) (x0.148) (x0.215) (x0.23)
Tb.Th. 0.245 0.331 0.245 0.217 0.365 0.318 0.296
(mm) (x0.117) (x0.077) (x0.062) (x0.039) (x0.11) (x0.097) (x0.083)
Tb.N. 2.6 1.4 1.11 0.796 1.269 1.197 1.159
(mmrt) (x0.72) (x0.158) (+0.265) (+0.388) (x0.176) (+0.205) (x0.205)
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4. Ergebnisse

4.1.1 Trabekulares Knochenvolumen (BV/TV)

Der hochste Wert des trabekularen Knochenvolumens wurde in den
makropathologischen Schnitten mit 0.597 mit einer Standardabweichung von
+ 0.138 gemessen. Mit dem Threshold 1 wurden annahernd gleich hohe Werte
in den MRT-Aufzeichnungen mit den Schichtdicken von 0.3 mm mit 0.455
(£ 0.137) und 0.9 mm mit 0.464 (+ 0.105) erzielt. Threshold 2 und 3 ergaben fur
die jeweilige Schichtdicke ahnliche Ergebnisse. Fur die 0.9 mm Aufzeichnungen
wurde bei Threshold 2 ein trabekulares Knochenvolumen von 0.277 (£ 0.121), fur
Threshold 3 ein Wert von 0.268 (x 0.175), in den 0.3 mm dicken Abbildungen bei
Threshold 2 ein Wert von 0.381 (+ 0.141) und bei Threshold 3 ein Wert von 0.345
(x 0.124) bestimmt (Abb. 7).

0,7
0,6 T
0,5 T

0,4 B BV/TV 0.3 mm
0,3 - BV/TV 0.9 mm

0,2
0,1

Histo Thres. 1 Thres. 2 Tres. 3

Abb.7: Absolutwerte des trabekuldaren Knochenvolumens (BV/TV) in den
makropathologischen Knochenschnitten (Histo.), fur die 0.3 mm und
die 0.9 mm MRT-Aufnahmen.
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4. Ergebnisse

4.1.2 Trabekulare Separation (Tb.Sp.)

Der niedrigste Wert der trabekularen Separation wurde in den
makropathologischen Schnitten mit 0.155 mm mit einer Standardabweichung
von = 0.044 mm gemessen. Eine grolie Breite der Egebnisse zeigte sich in den
0.9 mm dicken Aufzeichnungen bei Threshold 1 mit 0.377 mm (£ 0.085 mm),
Threshold 2 mit 0.699 mm (x 0.31 mm) und Threshold 3 mit 0.95 mm
(£ 0.454 mm). Im Gegensatz dazu ergaben sich bei den 0.3 mm dicken
Abbildungen mit den drei verschiedenen Schwellenwerttechniken ahnliche
Ergebnisse. Bei Threshold 1 wurde eine trabekulare Separation von 0.427 mm
(x 0.148 mm), bei Threshold 2 von 0.535 mm (x 0.215 mm) und bei Threshold 3
von 0.588 mm (£ 0.23 mm) erreicht (Abb. 8).

Die Ergebnisse in den MRT-Abbildungen waren um den Faktor 2.5-6 h6her als in

den makropathologischen Schnitten.

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

]
0

Histo. Thres. 1 Thres. 2 Thres. 3

ETb.Sp. 0.3 mm
Th.Sp. 0.9 mm

mm

Abb. 8: Absolutwerte der trabekularen Separation (Tb.Sp.) in mm in den
makropathologischen Knochenschnitten (Histo.), fur die 0.3 mm und
die 0.9 mm MRT-Aufnahmen.
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4. Ergebnisse

4.1.3 Trabekulare Dicke (Tb.Th.)

Die Absolutwerte der Trabekulare Dicke zeigten keine grolien Schwankungen in
der MRT bei den verschiedenen Schichtdicken und den Schwellen-
werttechniken sowie in den makropathologischen Knochenschnitten. In den
makropathologischen Schnitten errechnete sich eine durchschnittliche
Trabekeldicke von 0.245 mm (x0.117 mm). Fur die 0.3 mm dicken MRT-
Aufzeichnungen ergaben sich Dicken von 0.365 mm (x 0.11 mm) bei
Threshold 1, 0.318 mm (£ 0.097 mm) bei Threshold 2 und 0.296 mm (x 0.083 mm)
bei Threshold 3. In den 0.9 mm dicken MRT-Abbildungen variierte die
trabekulare Dicke zwischen 0.331 mm (x 0.077 mm) bei Threshold 1, 0.245 mm
(x0.062 mm) bei Threshold 2 und 0.217 mm (£ 0.039 mm) bei Threshold 3
(Abb. 9).

0,4

0,35 1
0,3 1
0,25 1
ETb.Th. 0.3 mm
0?1’2 ] ®Tb.Th. 0.9 mm
0.1 -
0,05 -
0 .

Histo. Thres. 1 Thres. 2 Thres. 3

mm

Abb.9: Absolutwerte der trabekuldren Dicke (Tb.Th.) in mm in den
makropathologischen Knochenschnitten (Histo.), fur die 0.3 mm und
die 0.9 mm MRT-Aufnahmen.
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4. Ergebnisse

4.1.4 Trabekulare Anzahl (Tb.N.)

Die groBte Anzahl an Trabekeln pro mm zeigte sich in den makro-
pathologischen Schnitten mit 2.6/mm mit einer Standardabweichung von
1+ 0.72/mm. Bei den 0.3 mm dicken MRT-Aufnahmen ergaben sich in den drei
verschiedenen Schwellenwerttechniken &ahnliche Ergebnisse. Bei Threshold 1
wurde eine trabekuldre Anzahl von 1.269/mm (= 0.176/mm), bei Threshold 2 von
1.197/mm (x 0.205/mm) und bei Threshold 3 von 1.159/mm (x 0.2/mm) erreicht.
In den 0.9 mm dicken MRT-Abbildungen determinierte Threshold 1 die hochste
Trabekelanzahl mit 1.4/mm (z 0.158/mm) gefolgt von Threshold 2 mit 1.11/mm
(x 0.265/mm) und Threshold 3 mit 0.796/mm (+ 0.388/mm) (Abb. 10).

Die trabekulare Anzahl wurde in Relation zu den MRT-Aufnahmen ann&dhernd

doppelt so hoch in den makropathologischen Schnitten gemessen.

ETb.N. 0.3 mm
B Tb.N. 0.9 mm

Histo. Thres. 1 Thres. 2 Thres. 3

Abb. 10: Absolutwerte der trabekularen Anzahl (Tb.N.) in mm? in den
makropathologischen Knochenschnitten (Histo.), fur die 0.3 mm und
die 0.9 mm MRT-Aufnahmen.
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4. Ergebnisse

4.2 Korrelation der morphologischen Parameter der makropathologischen

Knochenschnitte versus MRT

Bei den Korrelationen der morphologischen Parameter in den makro-
pathologischen Knochenschnitten versus in den MRT-Aufnahmen wurden
signifikante Ergebnisse gefunden. Korrelationskoeffizienten (r) mit Werten bis zu
0.75 (p <0.01) wurden erreicht. Dies verdeutlichen die Abbildungen 11 bis 15
visuell und die Tabelle 2 quantitativ.

Die hochsten Korrelationen wurden fur das trabekulare Knochenvolumen
(BV/TV) und die trabekulare Dicke (Tb.Th.) gefunden. Fir das trabekulare
Knochenvolumen (BV/TV) ergaben sich leicht héhere Korrelationen mit den
dinnen 0.3 mm MRT-Aufnahmen (Abb. 11; Seite 38), wohingegen die
trabekulare Dicke (Tb.Th.) gering héher mit den dickeren 0.9 mm MRT-Schichten
korrelierte (Abb. 14; Seite 41). Die trabekulare Separation (Tb.Sp.) zeigte
signifikante Korrelationen in den 0.3 mm MRT-Schichten (Abb. 13; Seite 40).
Diese korrelierten signifikant (p <0.01) hoher als die 09mm MRT-
Schichtendicken mit den makropathologischen Schnitten. Fur die trabekulare
Anzahl (Tb.N.) wurden nur signifikante Korrelationen bei Threshold 1 gefunden,
wahrend die anderen Schwellenwerte keine signifikanten (0.3 mm) oder
negative (0.9 mm) Korrelationen erzielten (Abb. 15, Seite 42).

Korrelationen der Strukturparameter unterschiedlicher anatomischer Regionen
(ROIs) des Kalkaneus in den MRT-Abbildungen mit denen in den makropatho-

logischen Knochenschnitten zeigten keine Signifikanz.
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Tabelle 2: PearsonKorrelationkoeffizienten der Strukturparameter in  den
makropathologischen Knochenschnitten (Histo.) versus MRT-
Abbildungen mit unterschiedlichen Schichtdicken (0.3 mm und
0.9 mm) und den verschiedenen Schwellenwerttechniken (*p < 0.01).

Histo. versus HR-MRT Abbildung

Parameter

BV/TV 0.3 mm 0.65* 0.63* 0.70*
0.9 mm 0.60* 0.60* 0.68*

Tb.N. 0.3 mm 0.60* 0.24 0.17
0.9 mm 0.68* -0.44* -0.54*

Tb.Sp. 0.3 mm 0.63* 0.58* 0.60*
0.9 mm 0.40* 0.04 0.20

Tb.Th. 0.3 mm 0.63* 0.68* 0.70*
0.9 mm 0.73* 0.72* 0.75*
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4.2.1 Trabekulares Knochenvolumen (BV/TV)

Das trabekulare Knochenvolumen (BV/TV) zeigte zwischen den 0.3 mm dicken

MRT-Abbildungen und den makropathologischen Knochenschnitten eine

gering hohere Korrelation als mit den 0.9 mm dicken Aufzeichnungen. Die

hochsten Korrelationen wurden fur Threshold 3 mit 0.7 bei 0.3 mm und mit 0.68

bei dem 0.9 mm dicken MRT-Aufnahmen erzielt. In den 0.3 mm Abbildungen

korrelierten die makropathologischen Schnitte versus MRT fur Threshold 1 mit

0.65, fur Threshold 2 mit 0.63 und in den 0.9 mm Aufzeichnungen sowohl flr
Threshold 1 wie fur Threshold 2 mit 0.6 (Abb. 11, 12).

0,9
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Abb. 11: Korrelation des trabekularen Knochenvolumens (BV/TV)

BV/TV 0.3 mm

makropathologischen

0.9 mm.

Histo. vs Thres. 1
Histo. vs Thres. 2
O Histo. vs Thres. 3

BV/TV 0.9 mm

Knochenschnitten

in den

(Histo.) versus MRT-
Aufnahmen mit unterschiedlichen Schichtdicken von 0.3 mm und
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Abb. 12: Trabekulares Knochenvolumen (BV/TV) in den makropathologischen
Knochenschnitten.(Histo.) versus MRT-Aufnahmen mit unterschied-
lichen Schichtdicken von 0.3 mm und 0.9 mm in 190 Messregionen
(ROIs) mit drei verschiedenen Schwellenwertalgorithmen. Abbildung
12a zeigt Threshold 1 in der 0.3 mm MRT-Aufnahme; 12b Threshold 1
bei 0.9 mm; 12c Threshold 2 bei 0.3 mm; 12d Threshold 2 bei 0.9 mm;
12e Threshold 3 bei 0.3 mm; 12f Threshold 3 bei 0.9 mm.
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4.2.2 Trabekulare Separation (Tb.Sp.)

Die trabekulare Separation (Tb.Sp.) zeigte signifikante Korrelationen in den

0.3 mm MRT-Aufnahmen versus makropathologische Knochenschnitte. Die

hochste Korrelation erzielten die 0.3 mm MRT-Aufzeichnungen von Threshold 1
mit 0.63. Threshold 2 korrelierte mit 0.58 und Threshold 3 mit 0.6. In den 0.9 mm

MRT-Abbildungen erreichte nur Threshold 1 das Signifikanzniveau mit 0.4.

Threshold 2 mit 0.04 und Threshold 3 mit 0.2 korrelieren nicht signifikant. Die

Ergebnisse der Korrelationen mit den 0.3 mm MRT-Aufnahmen waren signifikant
hoéher (p < 0.01) als mit den 0.9 mm MRT-Schichtendicken (Abb. 13).
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Histo. vs Thres. 1
Histo. vs Thres. 2
O Histo. vs Thres. 3

Tb.Sp. 0.3 mm Tb.Sp. 0.9 mm

Abb. 13: Korrelation der trabekularen Separation (Tb.Sp.) in den makro-

pathologischen Schnitten (Histo.) versus MRT-Aufnahmen mit
unterschiedlichen Schichtdicken von 0.3 mm und 0.9 mm (nicht
signifikante Korrelationen mit Stern).
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4.2.3 Trabekulare Dicke (Tb.Th.)

Die trabekulare Dicke (Tb.Th.) korrelierte mit den 0.9 mm dicken
MRT-Aufnahmen gering hoher als mit dem 0.3 mm dicken MRT-Abbildungen
versus makropathologische Knochenschnitte. Die hochste Korrelation wurde in
den 0.9 mm MRT-Aufzeichnungen von Threshold 3 mit 0.75 erzielt. Threshold 1
korrelierte mit 0.73 und Threshold 2 mit 0.72 mit den makropathologischen
Knochenschnitten. Bei den 0.3 mm Abbildungen zeigten die makro-
pathologischen Knochenschnitte versus MRT Korrelationen fir Threshold 3 mit
0.7, fur Threshold 2 mit 0.68 und fur Threshold 1 mit 0.63 (Abb. 14).

Histo. vs Thres. 1
Histo. vs Thres. 2
O Histo. vs Thres. 3

Tb.Th. 0.3 mm Tb.Th. 0.9 mMm

Abb. 14: Korrelation der trabekularen Dicke (Tb.Th.)) in den makro-
pathologischen Schnitten (Histo.) versus MRT-Aufnahmen mit
unterschiedlichen Schichtdicken von 0.3 mm und 0.9 mm.
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4.2.4 Trabekulare Anzahl (Tb.N.)

Bei der trabekulare Anzahl (Tb.N.) wurden nur signifikante Korrelationen bei
Threshold 1 in den MRT-Aufnahmen versus den makropathologischen Knochen-
schnitten gefunden (0.3 mm: r=0.6; 0.9 mm: r= 0.68). Nicht signifikant korrelierten
Threshold 2 mit 0.24 und Threshold 3 mit 0.17 bei den 0.3 mm MRT-
Aufzeichnungen (Abb. 15). Die Trabekelanzahl in den 0.9 mm dicken MRT-
Aufzeichnungen korrelierte signifikant negativ bei Threshold 2 mit - 0.44 und bei
Threshold 3 mit - 0.54.

Bei der Analyse der trabekularen Anzahl in den makropathologischen
Knochenschnitten versus den 0.9 mm MRT-Abbildungen zeigten die Punkte-
wolken in den Regionen mit geringer Tb.N. zwischen den verschiedenen
Thresholds eine ungefahre Konstanz. In Regionen mit einer hohen Anzahl an
Trabekeln in den makropathologischen Knochenschnitten ergaben sich in den
MRT-Abbildungen mit den Thresholds 2 und 3 abnehmende Werte (Abb. 16).

Histo. vs Thres. 1
Histo. vs Thres. 2
O Histo. vs Thres. 3

-0,2 Tb.N. 0.3 mm
-0,4
-0,6
-0,8

Abb. 15: Korrelation der trabekulare Anzahl (Tb.N.) in den makro-
pathologischen Schnitten (Histo.) versus MRT-Aufnahmen mit
unterschiedlichen Schichtdicken von 0.3 mm und 0.9 mm (nicht
signifikante Korrelationen mit Stern).
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Trabekulare Anzahl (Tb.N.) in den makropathologischen Knochen-
schnitten versus 0.9 mm MRT-Aufnahmen in 190 Messregionen (ROIs)
mit drei verschiedenen Schwellenwertalgorithmen. Abbildung 17a
zeigt Threshold 1, 17b Threshold 2 und 17c Threshold 3. Die Regionen
in den Punktewolken mit geringer Tb.N. zeigen zwischen den
verschiedenen Thresholds eine ungefahre Konstanz, wahrend die
Werte fur die Tb.N. in der MRT bei Threshold 2 und 3 in Regionen mit
hoher Tb.N. in den Knochenschnitten abnehmen.

43



4. Ergebnisse

43 Korrelation der verschiedenen Schwellenwert-Techniken

Die Werte in Tabele 3 zeigen die Korrelationen zwischen den drei
verschiedenen Schwellenwerttechniken untereinander in den 0.3 mm und den
0.9 mm MRT-Aufnahmen.

Die Korrelationskoeffizienten zwischen den drei verschiedenen Schwellenwert-
techniken untereinander lagen bei den 0.3 mm MRT-Abbildungen hdher als bei
den 0.9 mm MRT-Aufzeichnungen. Darunter korrelierte Threshold 1 versus 2 und
2 versus 3 hoher als Threshold 1 versus 3.

Die hochsten Korrelationen bei dem Vergleich der Schwellenwertalgorithmen
untereinander wurden bei dem trabekularen Knochenvolumen (BV/TV) und der
trabekularen Dicke (Tb.Th.) gefunden. Die trabekulare Separation (Tb.Sp.)
korrelierte bei den 0.3 mm MRT-Abbildungen hoch und niedriger in den 0.9 mm
Schichten. Das schlechteste Ergebnis ergab sich fur die trabekulare Anzahl
(Tb.N.) bei den 0.9 mm MRT-Aufzeichnungen.

Tabelle 3: Korrelationen der drei verschiedenen Schwellenwerttechniken in
Abhéangigkeit der Strukturparameter und der Schichtdicke. Beachte
die hoheren Korrelationen in den 0.3 mm Schichtdicken.

Korrelation der verschiedenen

Struktur - Schichtdicke Schwellenwert-Techniken

parameter 1lvs.2 2vs. 3 1vs.3
BV/TV 0.3 mm 0.88 0.88 0.70
0.9 mm 0.70 0.26 0.45

Tb.N. 0.3 mm 0.66 0.83 0.17
0.9 mm -0.03 0.51 -0.20

Tb.Sp. 0.3 mm 0.84 0.83 0.60
0.9 mm 0.44 0.60 0.20

Tb.Th. 0.3 mm 0.90 0.91 0.70
0.9 mm 0.80 0.88 0.75
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4. Ergebnisse

4.4 Korrelation der T*-Relaxationszeit mit der Knochendichte

Die durchschnittiche spongidse Knochenmineraldichte (BMD), gemessen
mittels QCT, betrug 151,82 mg Hydroxylapatit/cm? (+ 30,03 mg/cm?3). Die im
Durchschnitt gemessene T.*-Relaxationszeit wurde mit 557 ms (x0.72 ms)
bestimmt.

Bei der Korrelation 1/T.* versus BMD berechnete sich ein Pearson-Korrelations-
koeffizient (p<0.01) von r=0.65 (Abb. 17). Nicht signifikante Ergebnisse

ergaben sich bei der Korrelation von 1/T.* versus den Strukturparametern.
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Abb. 17: Korrelation 1/T%* in ms-* versus BMD in mg/cm3.

4.5 Signal-zu-Rausch Verhaltnis (SNR)

Das Signal-zu-Rausch Verhaltnis (SNR) wurde fur alle MRT-Aufnahmen bestimmt.
Das SNR betrug bei den 0.9 mm MRT-Aufzeichnungen 26,7 und 14,5 bei den
0.3 mm MRT-Abbildungen.
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5. Diskussion

Die Osteoporoseerkrankung des Skelettes besitzt zwei Facetten. Sie fuhrt zu
einem Verlust der Knochenmasse und zu einem Umbau der Knochenstruktur.
Aus beiden Veranderungen resultiert eine erhohte Frakturneigung. In der
Osteoporosediagnostik  hat sich momentan die Bestmmung der
Knochenmineraldichte (BMD) als richtungsweisendes Kriterium etabliert. Die
Messung der BMD ist ein guter Parameter fur den Knochenmasseverlust. Um die
Osteoporosediagnostik zu sensitivieren, ist eine Miterfassung der zweiten
Facette der Erkrankung, der Umbau der trabekularen Knochenarchitektur,
notig. Dies ist invasiv durch eine aufwendige Knochenbiopsie moglich. An die
Radiologie wurde nun die Forderung gestellt, eine der Biopsie aquivalente
nicht-invasive Bildgebung der Osteoporosediagnostik zur Verfugung zu stellen.
In Weiterentwicklungen der letzten Jahren zeigten die hochauflosenden
tomographischen Verfahren wie die Computertomographie (CT) und die
Magnetresonanztomographie (MRT) gute Resultate.

Die MRT besitzt als nicht ionisierendes Verfahren einen grundsatzlichen Vorteil
gegenuber dem ionisierenden CT. Die Moglichkeiten der hochauflosenden MRT
(HR-MRT) bei der Darstellung der trabekularen Knochenstruktur wurde schon in
einer Vielzahl von Studien untersucht. Invitro Studien an klinischen MRT-Geraten
zeigten gute Resultate bei der Vorhersage der biomechanischen Stabilitat des
Knochens [59]. Invivo Untersuchungen demonstrierten das Potential der MRT
Osteoporotiker ohne krankheitsbedingte Frakturen von solchen mit Frakturen zu
diskriminieren [56,67,95]. Die technischen Grundlagen der Analyse der
trabekularen Knochenstruktur mit der MRT wurden von verschiedenen
Wissenschaftlern erforscht [9,63,68]. Beim Vergleich der Darstellung der
Mikroarchitektur des Knochens von optischen Bildern mit HR-MRT-Aufnahmen
wurden signifikante Korrelationen erzielt [34,69].

Nach unserem Wissen war dies die erste Studie mit dem Zel, (1) die
morphologische Knochenstrukturparameter, die mit einem klinischen in-vivo
MR-Tomographen aufgezeichnet wurden, mit denen von makropathologischen
Knochenschnitten in korrespondierender Schichtdicke zu korrelieren. Dabei war

die Fragestellung welchen Einfluss (2) die Ortsauflosung samt der Schichtdicke
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bei der Bildgebung und (3) die unterschiedliche Schwellenwertalgorithmen in
der Bildnachbearbeitung besitzen. Des Weiteren wurde (4) die Abhangigkeit

der T.*-Relaxationszeit von der Knochenmineraldichte (BMD) untersucht.
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5.1 Texturanalytische Verfahren

Mit der MRT stehen der Osteoporosediagnostik prinzipiell zwei unterschiedliche
Methoden der Informationsgewinnung zur Verfugung. Sowohl die Bildgebung
der Knochenstruktur als auch die Bestimmung der T.*-Relaxationszeit des
Knochenmarks liefern Daten zur Knochenbeschaffenheit. Die Bildgebung bietet
die Moglichkeit, die bei der Osteoporose entstehenden trabekularen
Knochenarchitekturveranderungen, direkt radiologisch durch morphologische
Parameter zu beschreiben. In einer Vielzahl von Studien konnte durch eine
Verknupfung dieser morphologischen Parameter mit der BMD die
Osteoporosediagnostik und die Frakturrisikoabschatzung verbessert werden
[56,59,67,95].

5.1.1 Morphologische Parameter

Die morphologischen Parameter wurden analog zu histomorphologischen
Parametern definiert. Die histomorphologischen Parameter basieren auf der
Beschreibung der Knochenstruktur in histologischen Dinnschichtschnitten.
Dabei handelt es sich um beschreibende Parameter wie die trabekuléare Dicke
(Tb.Th.), die trabekulare Anzahl (Tb.N.) und die trabekulare Separation (Tb.Sp.).
Zwischen den morphologischen und den histomorphologischen Parametern
wurden  Abweichungen bei biomechanischen Wechselbeziehungen
beobachtet, so dass Ruckschlisse untereinander nur eingeschrankt zulassig sind.
Die in der vorliegenden Arbeit erzielten Absolutwerte der morphologischen
Strukturparameter in den makropathologischen Knochenschnitten wurden mit
Werten von histomorphologischen Dunnschichtschnitten des Knochens
(Schichtdicke 5mm) verglichen. Dabei entsprachen die gemessenen
morphologische Strukturparameter trabekulares Knochenvolumen (BV/TV),
trabekulare Anzahl (Tb.N) und trabekulare Dicke (Tb.Th.) relativ stark dem
histomorphologischen Wert, wahrend die trabekulare Separation nur eine
niedrige Ubereinstimmung zeigte. In einer histomorphologischen Studie von

Amling et al. [1] wurde das trabekulare Knochenvolumen (BV/TV) des
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Kalkaneus mit 0.15 analysiert. Das trabekulare Knochenvolumen (BV/TV) wurde
in der vorliegenden Arbeit in den makropathologischen Knochenschnitten mit
0.6 bestimmt. Das in dieser Arbeit hohere trabekul&re Knochenvolumen l&sst
sich durch die breitere Schichtdicke von 0.9 mm erklaren. Bei Erhohung der
Schichtdicke sind Partialvolumen-Effekte, die zu einer verbreiterten Darstellung
der Trabekel fuhren, bekannt. Eine vergrolierte Darstellung der Trabekel mundet
in einer Zunahme des trabekularen Knochenvolumens und einer Reduzierung
des intertrabekul&aren Gewebevolumens.

Bei dem Vergleich von Strukturparameter in den verschiedenen anatomischen
Regionen des Kalkaneus prasentierte Lin et al. [49] signifikante Unterschiede
(p <0.01). In der vorliegenden Arbeit wurden ebenfalls die Strukturparameter
zwischen den verschiedenen anatomischen Regionen in den makro-
pathologischen Knochenpraparaten und in den MRT-Aufnahmen miteinander
verglichen. Es ergab sich vergleichbar wie bei Lin et al. [49] keine Signifikanz
(p > 0.05) zwischen den verschiedenen anatomischen Knochenregionen. Dies
spiegelt die Heterogenitat der trabekuldaren Knochenstruktur in den unter-

schiedlichen Knochenregionen des Kalkaneus wider.

5.1.2 Ortsauflosung und Schichtdicke bei der Bildgebung

Eine hohe Anzahl artefaktbedingender Einflisse sind bei der Analyse der
morphologischen Strukturparameter in MRT-Aufnahmen bekannt. Zu diesen
Faktoren zahlen bei der Bildgebung die Ortsauflosung und die Schichtdicke
sowie die Schwellenwerttechnik bei der Bildnachbearbeitung. Bei den
momentan erreichten Ortsauflosungen der klinischen MRT-Graten werden
Partialvolumen-Effekte hervorgerufen, die Abweichungen zwischen den
histomorphologischen und den morphologischen  Strukturparametern
bedingen.

In einer Studie zeigten Hipp et al. [34], dass die Strukturparameter zwischen MRT-
Aufnahmen und optischen Bildern hoch signifikant miteinander korrelierten.
Hipp et al. B4] setzten ein experimentelles 8.6 Tesla (T) MRT-Gerat mit einem

25 mm Bore-Magneten und einer Ortsauflosung von 92 nm ein. Sie erzielten
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Werte fur das trabekulare Knochenvolumen (BV/TV) von r2 = 0.81, fur die
trabekulare Anzahl (Tb.N) von r2=0.53 und fir die trabekulare Separation
(Tb.Sp.) von r2=0.73. Wie in der vorliegenden Arbeit waren die Ergebnisse flr
die trabekulare Anzahl (Tb.N) am schlechtesten. Das im Vergleich zu dieser
Arbeit hohere Ortsauflosungsvermdgen des experimentellen MRT-Gerates bei
Hipp et al. [34] befindet sich in der Grolkendimension einzelner Trabekel. Da
diese hohen Ortsauflosungen nur geringe Partialvolumen-Effekte hervorrufen,
lassen sich die hodheren Korrelationen erklaren. Momentan koénnen jedoch
vergleichbare Ortsaufldsungen an Kklinischen in-vivo MR-Tomographen mit
geringeren Gradienten und geringeren Feldstarken um 1.5 Tesla noch nicht
erreicht werden.

In einer in-vitro Studie von Majumdar et al. [69] wurden morphologische
Knochenparameter von kubischen Knochenpraparaten aus dem distalen
menschlichen Radius per HR-MRT und per Mikro-CT bestimmt und miteinander
korreliert. Die Aufnahmen wurden mit einem 1.5 Tesla MR-Tomographen
(Voxelgrofle 156 x 156 x 300 mm) und einem Mikro-CT Gerat (XTM: higher-
resolution X-ray tomographic microscopy) mit einer VoxelgroBe von 18 mm?
angefertigt. Es wurde ene standardisierte Schwellenwerttechnik fur alle MRT-
Abbildungen angewendet. Beim Vergleich der zwei Aufnahmetechniken
stellten die Autoren fest, dass die Kernspintomographie das trabekulare
Knochenvolumen (BV/TV) sowie die trabekulare Dicke (Tb.Th.) um den Faktor 3
und die fraktale Dimension um den Faktor 1.4 tberschatzt, aber im Gegensatz
dazu die trabekulare Separation (Tb.Sp.) um den Faktor 1.6 unterschatzt.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei einer vergleichbaren Ortsauflésung
(25 mm), jedoch einer breiteren Schichtdicke (900 mm), fur die trabekulare Dicke
(Tb.Th.) ein &hnliches Ergebnis erzielt. Abweichend zur Studie von Majumdar et
al. [69] wurden in dieser Arbeit beim Vergleich der MRT-Aufzeichnungen mit
den Praparateradiographien fur das trabekuldre Knochenvolumen (BV/TV) ein
ca. 2.2fach geringerer Wert und fur die trabekulare Separation (Tb.Sp.) ein bis
zu 6.1fach hoherer Wert erzielt. Bei der Analyse der Differenzen in den Er-
gebnissen muss man neben der breiteren Schichtdicke der makropatho-
logischen Knochenschnitte im Vergleich zu den Mikro-CT-Aufzeichnungen auch

die verwendeten MRT-Sequenzen mit in Betracht ziehen. In der vorliegenden
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Arbeit kam eine 3D-Spin-Echo Sequenz zum Einsatz, wahrend in der Studie von
Majumdar et al. [69] eine modifizierte 3D-Gradienten-Echo Sequenz eingesetzt
wurde. Bei Gradienten-Echo Sequenzen ist bekannt, dass sie zu einer ver-
groerten Darstellung des trabekularen Knochenvolumens (BV/TV) und zu einer

Reduzierung der trabekulare Separation (Tb.Sp.) fuhren (s. auch 2.4.4.3).

Interessant sind die Ergebnisse bei den Korrelationen der trabekularen
Separation (Tb.Sp.) der makropathologischen Knochenschnitte mit den 0.3 mm
MRT-Aufzeichnungen. Diese korrelierten hoch, wohingegen die Wechsel-
beziehung mit den 0.9 mm MRT-Aufnahmen niedriger gemessen wurde. Dieses
Resultat kdnnte durch Partialvolumen-Effekte erklart werden, die bei den
dickeren 0.9 mm MRT-Schichtdicken einen grolReres Ausmall besitzen. Bei einer
Verbreiterung der Schichtdicke kommt es zu einer verstarkten Summation der
hintereinander liegenden Trabekel und einer daraus resultierenden Zunahme

des Partialvolumen-Effektes.

In diesem Zusammenhang muissen auch die Signal-zu-Rausch Verhaltnisse
(SNR), die einen limitierenden Faktor bei der in-vivo Darstellung der trabekularen
Knochenstruktur darstellen, diskutiert werden. Das SNR wurde in den 0.9 mm
Schichtdicken bei einer Akquisitionszeit von 10:16 min mit einem schlechteren
Wert von 26.7 gemessen. Bei einer Akquisitionszeit von 57:38 min bei den 0.3 mm
Schichtdicken verbesserte sich das SNR auf 14.5. Jedoch sind Akquisitionszeiten
in diesem hohen Zeitbereich, wie sie bei den 0.3 mm Schichtdicken liegen, nicht
in der klinischen in-wvivo Diagnostk anwendbar. Gegen diese hohe
Aufnahmezeiten sprechen in der klinischen Anwendung Probleme durch
Bewegungsartefakte, Gerateausnutzung und Kosten. In einer Studie von Chung
et al. [8] wurden, um eine sichere Darstellung der trabekularen Knochenstruktur
zu gewahrleisten, SNRs zwischen 5 bis 10 gefordert. Um dieser Forderung ge-
recht zu werden, mussten die Akquisitionszeiten bei den 0.3 mm breiten MRT-

Aufnahmen noch weiter erhéht werden.
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5.1.3 Schwellenwerttechnik bei der Bildnachbearbeitung

Die MRT-Bildgebung stellt die Knochenstruktur in einer raumlichen Verteilung
von Grauwerten, der Textur, dar. Um die morphologischen Strukturparameter
aus den gemessenen Grauwertintensitaten berechnen zu kdnnen, muss die
Textur binarisiert werden. Dabei werden die Grauwerte ab einem festgelegten
Schwellenwert einer der beiden Kategorien ,,Knochen* oder ,Knochenmark*
bzw. den Werten 0 oder 1 zugeordnet. Der verwendete Schwellenwert
algorithmus bei der Binarisierung kann groRe Veranderungen bei der Be-
rechnung der Strukturparameter bewirken. An eine adaquate Schwellenwert-
bestimmung werden Anforderungen wie eine hohe Reproduzierbarkeit, eine
hohe Genauigkeit und eine Standardisierung gestellt. In der vorliegenden
Arbeit wurden drei auf einem Histogramm basierende Schwellenwerttechniken

angewendet.

Bei der Korrelation der trabekularen Anzahl (Tb.N.) zwischen den MRT-
Aufnahmen und den makropathologischen Knochenschnitten wurden in der
vorliegenden Arbeit ausschliellich signifikante Ergebnisse bei der Anwendung
von Threshold 1 gefunden. In den anderen Thresholds zeigten die Abbildungen
mit einer Schichtdicke von 0.3 mm keine Signifikanz und von 0.9 mm eine
negative Korrelation. Bei allen drei Schwellenwertalgorithmen ergaben sich
unterschiedliche Absolutwerte fur die trabekulare Anzahl (Tb.N.) in den MRT-
Abbildungen, wobei alle drei unter dem Wert von 2.6 mm-1 der makro-
pathologischen Knochenschnitte lagen. Bei Threshold 1 wurde der héchste
Absolutwert fur die trabekulare Anzahl erzielt. Konsekutiv fuhrte dies zu dem
groliten absoluten trabekularen Knochenvolumen (BV/TV) unter den drei
verschiedenen Algorithmen. Bei den Schwellenwertalgorithmen 2 und 3 wurde
eine abnehmende trabekulare Anzahl ermittelt. Dieses abweichende Verhalten
der letzteren beiden Algorithmen bei der Bin&risierung lasst sich durch einen
Verlust der dunneren Trabekel und einem Persistieren der dickeren Trabekel
erklaren. Dies demonstrieren die Punktewolken in Abbildung 12 (Seite 39). Sie
zeigen geringe Abweichungen zwischen den drei Schwellenwerten in

Knochenregion mit einer niedrigen Gesamtanzahl an Trabekeln (entsprechend
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relativ geringe Anzahl diinner Trabekel, die bei der Binarisierung verloren gehen
kann). Im Gegensatz dazu weisen diese grolle Abweichungen in Knochen-
regionen mit einer hohen trabekularen Anzahl auf (entsprechend relativ hohe
Anzahl dunner Trabekel). In diesen Regionen mit einer hohen Gesamtanzahl
dicker und dunner Trabekel geht eine grolRe Anzahl der dinnen Trabekeln bei
der Anwendung der Schwellenwertalgorithmen 2 und 3 verloren, die unter
Threshold 1 zur Darstellung kommen. In der Summe nimmt die trabekulare
Anzahl (Tb.N) bei den Thresholds 2 und 3 ab. In der Folge verringern sich die
Korrelationskoeffizienten zwischen sowohl Threshold 2 als auch Threshold 3
versus den makropathologischen Knochenschnitten.

Bei dem Vergleich der morphologischen Parameter in Abhangigkeit der
verschiedenen Schwellenwerte mit den makropathologischen Knochen-
schnitten zeigten sich signifikant hohere Korrelationen mit den diinneren 0.3 mm
MRT-Schichten als mit den 0.9 mm Schichtdicken. Die Abweichungen lassen
sich durch Partialvolumen-Effekte, die in den dickeren Schichten ein grolieres
Ausmal besitzen, erklaren. Dies verdeutlicht, dass dinnere MRT-Abbildungen
unanfalliger auf verschiedene Schwellenwertalgorithmen reagieren und eine

hohere Genauigkeit aufweisen.

Zusammenfassend muss aus den Ergebnissen gefolgert werden, dass alle drei in
der vorliegenden Arbeit angewendeten Schwellenwertalgorithmen nur eine
eingeschrankte Genauigkeit aufwiesen. Hierbei zeigten die angewendeten

Schwellenwerte eine hohere Genauigkeit in den dinneren MRT-Aufnahmen.

53



5. Diskussion

5.2 T.*-Relaxationszeit im Vergleich zur Knochenmineraldichte

Die MRT bietet neben der Bildgebung der Knochenstruktur die Moglichkeit der
weniger aufwendigen Bestimmung der T,*-Relaxationszeit. In verschiedenen
Untersuchungen konnte ein positiver Zusammenhang zwischen der
suszeptibilitatsbedingten Dephasierung der transversalen Magnetisierung des
Knochenmarks und der Knochenmineraldichte (BMD) gezeigt werden
[32,27,55,62].

In Studien von Machann et al. [62] und Guglieimi et al. [32] wurden die BMD
und die Knochenstruktur des Kalkaneus mit der transversalen Relaxationszeit T,*
korreliert. Machann et al. [62] untersuchte 35 Patienten, bei denen ein
Verdacht auf eine Osteoporoseerkrankung bestand. Er korrelierte das mit einer
3D-Gradienten-Echo Sequenz erzielte L*-Signal mit der Knochendichte, die an
einem QCT gemessen wurde. Die Autoren fanden signifikante Korrelationen
zwischen den MRT-Messungen und der BMD. In Studien von Grampp et al. [27]
und Link et al. [55] wurden vergleichbar signifikante Korrelationen erzielt. In der
vorliegenden Arbeit korrelierte 1/%* versus BMD, die per QCT bestimmt wurde,
korrespondierend signifikant. Auf der Basis der Suszeptibilitat zwischen
trabekularem Knochen und Knochenmark lassen sich die Ergebnisse erklaren. In
Knochen mit hoher trabekularer Mineraldichte kommt es zu einer starken
Dephasierung der transversalen Magnetisierung mit schnellem T.*-Verfall (kurze
T,*-Zerfallszeit). Bei geringer BMD wird nur eine geringe Dephasierung mit einer
langen T,*-Relaxationszeit beobachtet.

Bei der Korrelation der T,*-Relaxationszeit mit den morphologischen
Strukturparametern in den makropathologischen Knochenschnitten und in den
MRT-Aufzeichnungen ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse.

In weiteren Arbeiten bleibt zu diskutieren, ob die T.*-Relaxationszeit eine
zusatzliche Information zu der Knochendichte liefert, wahrend die
morphologischen Strukturparameter, die in dieser Arbeit mit einer Spin-Echo
Sequenz analysiert wurden, zusatzliche Informationen zur biomechanischen

Knochenstabilitdt und zum Frakturstatus von Osteoporotikern bereitstellt.
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5.3 Klinischer Einsatz, Zukunftsperspektiven und Wertigkeit

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass bei der Darstellung der Knochen-
struktur mit der HR-MRT eine Reihe von Faktoren zu beachten sind. Die meisten
der Korrelationen der morphologischen Strukturparameter in den MRT-
Aufnahmen und in den makropathologischen Knochenschnitten waren
signifikant. Um eine genauere Darstellung der Knochenstruktur zu ermoglichen,
sind die MRT-Aufnahmeparameter und die Strukturanalysetechniken aufgrund
ihrer eingeschrankten Genauigkeit weiterhin zu optimieren. Forschungs-
aufgaben fur die Zukunft beinhalten die Entwicklung von verbesserten stand-
ardisierten Schwellenwerttechniken und hdéhere Ortsauflosungen insbesondere
bei der Schichtdicke. Zur Optimierung der Standardisierung erwiese sich ein
Kalibrierungsphantom analog zum QCT als hilfreich. Da das MRT nicht
Dichteunterschiede, sondern Protoneneffekte misst, konnen die verwendeten
Kalibrierungsphantome aus der RoOntgendiagnostik nicht direkt fir die
Kernspintomographie uUbernommen werden. Es (gilt spezielle MRT-
Kalibrierungsphantome zu entwickeln. In in-vivo Studien wurde die Genauigkeit
der Schwellenwertbestimmung durch eine Verringerung der Schichtdicke und
einer Erhbhung der Ortsauflésung gesteigert [56,67,95]. Mit schnelleren
Gradienten und verbesserten Spulendesigns kénnen in naher Zukunft die
Ortsaufldsungen noch weiter erhoht werden und konsekutiv die Probleme bei
der Schwellenwertbestimmung reduziert werden. Das Optimum in der
Weiterentwicklung der in-vivo MRT-Gerate ware ein Ortsauflosungsvermodgen
und eine Schichtdicke von weniger als 100 mnm. Auf diese Weise konnten die
Trabekel in ihrer natirlichen GroBendimension ohne Verzerrungen durch
Partialvolumen-Effekte dargestellt werden. Um der raumlichen Trabekel-
architektur des Knochens gerecht zu werden, solliten die morphologischen
Parameter statt in zwei-dimensionalen in drei-dimensionalen MRT-Aufnahmen

bestimmt werden.
Ein grundlegendes Problem dieser Arbeit lag in der Tatsache, dass die

makropathologischen Knochenschnitte mit einer Schichtdicke von 0.9 mm

nicht als wahrer ,,Goldstandard* fir die trabekulare Struktur des Knochens
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gelten kdonnen. Partialvolumen-Effekte, die weniger durch die Ortsauflosung in
der Schichtebene von 25 mm als viel mehr durch die der Schichtdicke von
900 mm hervorgerufen werden, stellten ein Problem dar. Zusammenfassend |&asst
sich jedoch festhalten, dass das Ziel dieser Arbeit nicht war histomorphologische
Dunnschichtschnitte des trabekularen Knochens mit HR-MRT Aufnahmen zu
vergleichen, vielmehr galt es makropathologische Knochenschnitte mit
HR-MRT Abbildungen in korrespondierenden Schichtdicken miteinander zu

korrelieren.

Von dieser Studie ergeben sich zwei wichtige Erkenntnisse fur die Interpretation

von Ergebnissen klinischer Studien:

1. Die trabekulare Knochenstruktur lasst sich bis zu einem gewissen Grad
durch die hochauflosende Magnet-Resonanz-Tomographie (HR-MRT)
darstellen. Trotz der weitgehend signifikanten Korrelationen zwischen
den MRT-Aufnahmen und den Knochenschnitten bleiben noch
Probleme zu erforschen und zu IG6sen.

2. Die Schwellenwertalgorithmen haben bei der Bin&risierung der
MRT-Aufnahmen zur Strukturanalyse einen groflen Einfluss auf die
Ergebnisse der morphologischen Strukturparameter. Um diesen Einfluss
zu reduzieren, wird eine minimale Schichtdicke, die nur minimale
Partialvolumen-Effekte hervorruft, empfohlen. Der Strukturparameter,
der am starksten den Modifikationen der Schwellenwertalgorithmen

unterliegt, ist die trabekuléare Anzahl (Tb.N.).
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6. Zusammenfassung

Osteoporose ist eine Stoffwechselkrankheit, die mit einem Verlust an
Knochenmasse und Struktur einhergeht. Sie besitzt hohe soziobkonomische
Folgen. lhre Inzidenz wird in den n&achsten Jahren mit der steigenden
Lebenserwartung zunehmen.

In der klinischen Routinediagnostik werden vornehmlich die Quantitative
Computertomographie (QCT) und die Zwei-Energie Absorptiometrie (DXA)
verwendet. Diese Methoden geben Aufschluss Gber die Knochenmineraldichte
(BMD), stellen jedoch nicht die Knochenstruktur dar. In der Osteoporose-
diagnostik gilt es neben der etablierten Bestimmung der BMD die Analyse der
trabekularen Knochenstruktur miteinzubeziehen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, wie Knochenstruktur-
parameter des Kalkaneus in HR-MRT-Aufnahmen, die mit einem klinischen in-
vivo 1.5 Tesla MR-Tomographen aufgezeichnet wurden, mit denen in makro-
pathologischen Knochenschnitten korrelieren. Dabei sollte der Einfluss der
Schichtdicke bei der Bildgebung und der Schwellenwerttechnik bei der
Bildnachbearbeitung auf die Texturanalyse untersucht werden. Ferner sollten
die Wechselbeziehungen zwischen der T.*-Relaxationszeit mit der Knochen-
mineraldichte (BMD) verifiziert werden.

Mit einem klinischen 1.5 Tesla HR-MRT wurden 30 humane Kalkaneusknochen
mit einer drei-dimensionalen Tl-gewichteten Spin-Echo Sequenz (einer
Ortsaufldsung von 0.195 mm und einer Schichtdicke von 0.3 mm und 0.9 mm)
untersucht und die T.*-Relaxationszeit gemessen. An den Knochen wurde eine
Mineraldichtebestimmung mittels QCT durchgefihrt. Es wurden 38 makro-
pathologische Knochenschnitte mit einer Schichtdicke von 0.9 mm angefertigt
und mit einer direkt vergroRernden Rontgentechnik aufgezeichnet. In
korrespondierenden Knochenschnitten wurden Strukturparameter, die auf der
Histomorphologie des Knochens basierten, analysiert. Die Bestimmung des
Schwellenwertes bei der Bildnachbearbeitung erfolgte mit drei verschiedenen
Algorithmen.

Es wurden signifikante Korrelationen der trabekularen Strukturparameter in den

MRT-Aufnahmen und in den makropathologischen Knochenschnitten
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gefunden. Die hdchsten Korrelationskoeffizienten wurden fur die trabekulare
Dicke (Tb.Th.) mit r = 0.75 und fur das trabekulare Knochenvolumen (BV/TV) mit
r=0.7 (p<0.01) berechnet. Die schlechtesten Ergebnisse wurden fur die
trabekulare Anzahl (Tb.N.) mit nicht signifikanten und negativen Korrelationen
erzielt. Die bei der Bildnachbearbeitung angewendeten Schwellenwert-
techniken zeigten einen signifikanten Einfluss auf diese Korrelationen (p < 0.01).
Dabei wurden geringere Schwankungen bei den diinneren MRT-Schichtdicken
beobachtet. Die Knochenmineraldichte korrelierte signifikant mit der
T."-Relaxationzeit.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die trabekulare Struktur des
Knochens in HR-MRT Aufzeichnungen signifikant mit der in makropathologischen
Knochenschnitten (p < 0.01) korreliert. Sie lasst sich somit bis zu einem gewissen
Grad durch die HR-MRT vorhersagen, unterliegt aber einer Vielzahl an
Limitationen, die noch weiter untersucht werden mduissen. Zu den Haupt-
problemen zahlen die Schichtdicke mit Partialvolumen-Effekten bei der Bild-

gebung und die Schwellenwerttechnik bei der Bildnachbearbeitung.
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Bruder Markus Persigehl, meinen Verwandten und den von mir so geschatzten

Freunden.

Danke
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9. Lebenslauf

9. Lebenslauf
Name:
Geburtsdatum:
Geburtsort:
Staatsangehorigkeit:
Eltern:

Geschwister:

Schulausbildung
1981-1985
1985

1985-1987
1987-1994

Zivildienst

1994-1995

Hochschulausbildung
3/1996
3/1998
3/1999

3/2001
6/2002

Beruflicher Werdegang

Seit 8/2002

Thorsten Persigehl

5.12.1974

Fritzlar/Hessen

deutsch

Margit Persigehl (geb. Wahl)
Joachim Robert Persigehl
Markus Persigehl

Grundschule Fritzlar

Forderstufe Fritzlar

Orientierungsstufe Realschule Ahrweiler
Are-Gymnasium Bad Neuenahr

Abschluss mit der Allgemeinen Hochschulreife

Naturschutzakademie Gut Sunder/Celle

Erstimmatrikulation zum Medizinstudium an der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms Universitdt Bonn
Arztliche Vorprifung

1. Abschnitt der arztlichen Prifung
Immatrikulation an der Westfalischen Wilhelms
Universitat Mlunster

2. Abschnitt der arztlichen Prifung

3. Abschnitt der arztlichen Prifung

Arzt im Praktikum im Institut fur Klinische Radiologie
am Universitatsklinikum Munster
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