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ZUSAMMENFASSUNG
Hochauflésende MRI gegen Mehrschicht-CT —
Welche Technik stellt den trabekularen Knochen am Besten dar?
Christoph Stehling

Begrindung und Ziel: Das Ziel dieser Studie war es, Strukturparameter des
trabekularen Knochens von hochauflosendem (HR-MR) und Multislice CT (MS-
CT) Bildern zu akquirieren und mit den kontaktradiographischen Aufnahmen
von korrespondierenden Probeschnitten zu vergleichen.

Material und Methoden: HR-MR- und MS-CT-Bilder wurden von 39 distalen
Radiuspréaparaten angefertigt. Fiur die HR-MR war die Ortsauflésung 0,152 x
0,153 mm? mit einer Schichtdicke von 0,9 und 0,3 mm bei Benutzung einer 3D-
T1 gewichteten spinecho Sequenz. Fur die MS-CT war die Ortsauflosung 0,247
X 0,247 mm? mit einer Kollimation von 1 mm. Mit Hilfe einer Diamantsage
wurden 117 0,9 - 1 mm dicke Schnitte von diesen Proben angefertigt und
kontaktradiographische Bilder erstellt. In den entsprechenden Schnitten wurden
Strukturparameter ermittelt analog zur Knochenhistomorphometrie.
Ergebnisse: Es wurden signifikante Korrelationen zwischen MR- und CT-
ermittelten Strukturparametern sowie den in der kontaktradiographischen
Aufnahme ermittelten Strukturparameter nachgewiesen (p<0,01). R-Werte bis
zu 0,75 wurden fur die HR-MR-Aufnahmen ermittelt und bis zu 0,7 fur die MS-
CT. Im Durchschnitt zeigen die Strukturparameter hohere Korrelationen fir die
im MR als fur die im CT ermittelten Daten. Fur die MR-Daten war der Einfluss
des so genannten ,Threshold” Algorithmus, der flr die Binarisierung der Bilder
benutzt wurde, betréachtlich.

Schlussfolgerung: Die im HR-MR und MS-CT des distalen Radius ermittelten
trabekularen Knochenstrukturparameter korrelierten signifikant mit den in den
korrespondierten Makroschnitten bestimmten Parameter (p<0,01). Bei der
Pradiktion der Knochenstruktur ist die HR-MR der MS-CT tendenziell
Uberlegen.

Tag der mundlichen Prifung: 13.1.2004
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Einleitung

1 Einleitung

Die Osteoporose steht als eine haufig auftretende Volkskrankheit im Zentrum
des offentlichen Interesses. Sie ist eine metabolische Stoffwechselstérung des
Knochens und charakterisiert durch die Reduktion der Knochenmasse und der
trabekularen Knochenstruktur, die zu einem erhdhten Frakturrisiko fuhrt [4, 32,
99].

Die pathologischen Osteoporoseformen sind von der langsam verlaufenden
physiologischen Altersosteoporose zu unterscheiden. Mit einer Altersstruktur
der Bevdlkerung, deren Schwerpunkt sich im Laufe der nachsten Jahre und
Jahrzehnte progredient in die 2. Lebenshalfte verschiebt, gewinnt die Osteopo-
rose zunehmende volkswirtschaftliche Bedeutung. Die Inzidenz wird in den
nachsten Jahren bei steigender Lebenserwartung weiterhin zunehmen [22, 24,
46, 55]. Zurzeit leiden ca. 30 % der Frauen und ca. 10 % der Ma&nner nach dem
50. Lebensjahr an Osteoporose. Dies entspricht etwa 6 Millionen Menschen in
Deutschland. Die Kosten der Therapie der Osteoporose und deren Folgen, wie
Frakturversorgung, Rehabilitation und Pflege, werden fir Deutschland auf ca. 3
Milliarden Euro/Jahr beziffert [85].

Ein grolR3es Problem der Erkrankung ist, dass sie grof3tenteils erst nach einem
jahrelang beschwerdefreien praklinischen Intervall im Stadium der manifesten
Osteoporose diagnostiziert wird. Dann ist es meist schon zu einer Frakturierung
eines Knochens durch ein inaddquates Trauma gekommen. In Europa hat sich
die Inzidenz von Wirbelfrakturen auf 300 - 400 % fur Frauen und mehr als 400
% fur Manner wahrend der letzten 30 Jahre gesteigert [77]. Um dies zu verhin-
dern, ist eine frihzeitige radiologische Diagnostik sehr wichtig. In der heutigen
klinischen Routinediagnostik hat sich die Knochendichtemessung, wie DXA
(Dual-energy-X-ray-absorptiometry) und QCT (quantitative Computertomogra-
phie) etabliert [26, 52, 55]. Es hat sich aber gezeigt, dass sich die
Knochendichten bei gesunden Patienten und solchen mit osteoporotischen
Frakturen tberschneiden [5, 13, 42, 90].

Eine Anzahl von Studien hat dargestellt, dass die Knochendichte (bone mineral
density = BMD) als alleiniger Parameter die Knochenstabilitdt nur insuffizient

wiedergibt und die trabekulare Knochenstruktur zuséatzliche Informationen zu
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der Knochendichte (BMD) liefert. Sie ist ein wichtiger Faktor in der Vorhersage
der Knochenstarke in vitro und in der Unterscheidung von Patienten mit und
ohne osteoporotischen Wirbel- und proximalen Femurfrakturen [48, 53, 54, 57,
59, 61, 63, 67, 68, 71, 95]. Eine kleine Anzahl an Studien hat ebenfalls gezeigt,
dass Strukturparameter aus MR-Bildern signifikant mit solchen korrelieren, die
man aus optischen hochauflésenden und mikroskopischen Bildern bekommen
hat. Deshalb kdnnte die MR-Technik flr die Voraussage von wahrer trabekula-
rer Knochenstruktur geeignet sein [34, 70]. Jedoch wurde nach unserem
Wissen nur eine Studie ausgeflhrt, die Strukturparameter mit einem klinischen
Scanner und in vivo Bilder erstellten MR-Bildern mit solchen korreliert, die in
makromorphologischen Schnitten von ganzen knochernen Praparaten mit
gleicher Schichtdicke bestimmt wurden [96].

Computertomographie (CT) wird ebenfalls fur die Strukturanalyse des
trabekuldren Knochens genutzt und einige Studien zeigen viel versprechende
Erfolge [6, 58, 76, 98]. Normal hochauflésende CT mit einer maximalen
Ortsauflosung von 0,4 mm zeigt mehr ein Strukturbild als ein Bild der wahren
trabekularen Knochenstruktur [59]. Das Multislice-Spiral-CT (MS-CT) ist eine
neue Technik, die eine wesentlich héhere rdumliche Auflésung hat als eine
Standard-CT-Untersuchung und sollte die Darstellung der trabekularen
Knochenstruktur verbessern. Diese Technik konnte auch in Bereichen mit
hamatopoetischem Knochenmark und mehr zentraleren Bereichen des Skeletts
genutzt werden, jedoch ist sie fur die Analyse der trabekul&ren Knochenstruktur
noch nicht in Studien eingesetzt worden.

Ziele der Studie:

Ziele dieser Studie waren es (1) die trabekularen Knochenstrukturparameter aus
den HR-MR und MS-CT Bildern als geeignet zur Darstellung der wahren
Knochenstruktur darzustellen und (ll) die aus HR-MR und MS-CT ermittelten
Strukturparameter in ihrer Voraussage der trabekularen Knochenstruktur

miteinander zu vergleichen.
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2 Allgemeiner Teil

2.1 Definition der Osteoporose

Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige
Knochenmasse und eine Stérung der Mikroarchitektur des Knochengewebes
mit konsekutiv erhdhter Knochenbriichigkeit und erhéhtem Frakturrisiko
charakterisiert ist [1]. Da diese Definition nicht bertcksichtigt, dass es sich bei
der Osteoporose um eine sehr langsam progrediente Stoffwechselerkrankung
handelt, in deren Verlauf es zu Stadien mit verminderter Knochenmasse und
Knochenstruktur ohne eingetretene Frakturen kommt, wurde der Definition
folgende Stadieneinteilung angefuihrt [33, 94]:

1. altersentsprechende Osteoporose

2. praklinische Osteoporose

3. manifeste Osteoporose mit eingetretenen Frakturen
Weiterhin wird die Osteoporose in eine primére und in sekundére Osteoporo-
seformen unterteilt [84]. Die primare Osteoporose teilt sich auf in die seltene
juvenile Osteoporose und in die Involutionsosteoporose. Riggs und Melton [91]
unterscheiden diese Involutionsosteoporose nochmals in eine postmenopau-
sale und eine senile Form. Die sekundare Osteoporose kann durch

verschiedene Ursachen ausgeldst werden, diese sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1:
Wichtige Ursachen von sekundaren Osteoporoseformen

Chronische Glukokortikoidbehandlung Chronische Polyarthritis
Hypogonadismus Diabetes mellitus
Hyperthyreose Antikoagulantientherapie
Alkoholismus Immobilisation
Malabsorption Organtransplantationen
Lebererkrankungen
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Ein grundlegendes Problem bei der Diagnostik und der Therapie der Osteopo-
rose ist es, dass es in der Regel erst im dritten Stadium der Erkrankung zu
einer klinischen Symptomatik kommt. Zur Festlegung der therapeutischen
Prozedere ist die Osteoporosediagnostik von zentraler Bedeutung. Untersu-
chungsmethoden sind erforderlich, um potentiell frakturgefahrdete Menschen
herauszufiltern. Die Knochendichtebestimmung ist zurzeit die am haufigsten,
fast ausschlieRlich, eingesetzte radiologische Untersuchungsmethode zur Dia-
gnostik der Osteoporose. Entsprechend den WHO-Kriterien wird die
Osteoporose durch die Knochendichte bestimmt [37, 52]. Generell werden die
individuellen quantitativen, densitometrischen Messergebnisse eines Patienten
mit einer alters-, geschlechts- und rassenspezifischen Kontrollgruppe vergli-
chen. Gewohnlich wird die gemessene Knochenmineraldichte als Z-Wert (Z-
Score) und/oder T-Wert (T-Score) angegeben. Der Z-Wert zeigt die
individuellen Patientenergebnisse als Abweichung vom altersentsprechenden
Mittelwert, dividiert durch die Standardabweichung dieses Mittelwertes. Er
reprasentiert somit eher die Abweichung von einem alters- und
geschlechtsbezogenen Normalwert ohne Beriicksichtigung einer
Frakturrisikoschwelle. Der T-Wert bezieht sich auf die Spitzenknochenmasse
junger gesunder Erwachsener und wird &hnlich wie der Z-Wert berechnet.
Dieser Wert berlcksichtigt nicht das Alter des Patienten, sondern geht von
einer Frakturrisikoschwelle aus [23, 26, 28, 39, 86].

Weicht der individuelle Knochenmineralgehalt bis zu -1 Standardabweichung
(SD) vom T-Score ab, spricht man noch von normalen Verhéaltnissen. 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. Diese Werte gelten aber nur fir die DXA des

proximalen Femur und der Wirbelséaule.
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2.1.1 Pathophysiologie

Der Knochen ist nicht statisch sondern dynamisch. Zwei grundsatzlich unter-
schiedliche Prozesse beeinflussen das menschliche Skelett durchweg im
Leben: gestalten und umgestalten. Wahrend der Kindheit und im jungen
Erwachsenenalter wéachst das menschliche Skelett und erreicht seine
endgultige GréfRe und Form. Mit dem 25. bis 30. Lebensjahr ist die maximale
Knochenmasse erreicht und ein paar Jahre spater beginnt der altersentspre-
chende Knochenverlust. Dieser Knochenverlust ist im Umbaumechanismus
begrindet, durch den Knochen wahrend des Lebens standig erneuert wird.
Jedoch geht bei jedem Umformungsprozess eine kleine Menge Knochen
verloren [74].

Im Knochengewebe werden folgende Zellen gefunden: Osteoblasten,
Osteoklasten, ,lining cells“ und Osteozyten. Die Osteoklasten sind mehrkernige
Zellen, die den Knochenabbau (die Knochenresorption) durchfiihren. Sie stam-
men von hamatopoetischen Stammzellen ab, die unter der Einwirkung von
bestimmten Zytokinen, Hormonen und Wachstumsfaktoren zu Osteoklasten
differenzieren. Die Knochenumbauprozesse (,bone remodeling“) werden durch
die Osteoklasten initiiert, die in ihren Lakunen kleine Knochenareale lysieren.
Durch bisher relativ wenig erforschte Mechanismen kommt es zu einem
Umschwung von der Knochenresorption zur Knochenneubildung, nachdem eine
bestimmte Menge an Knochengewebe resorbiert wurde. Die Knochenneubil-
dung wird von den Osteoblasten durchgefihrt. Die Osteoblasten stammen von
den mesenchymalen Stammzellen ab. Der neu gebildete Knochen ist zuerst
unmineralisiert (Osteoid) und erhalt durch die Einlagerung von Hydroxylapatit
seine mechanische Festigkeit [84]. Kommt es in diesem komplexen Wechsel-
spiel zwischen den Zellen, Hormonen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren zu
einer erhohten Knochenresorption (high turnover), wie z. B. durch Ostrogen-
mangel, oder zu einer Verringerung der Knochenneubildung (low turnover) wie
bei exogener Kortisongabe oder Inaktivitdt, manifestiert sich die Osteoporose
[14, 30, 81].
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2.1.2 Pathomorphologie

Die Knochenmasse wird zu 75 % aus der Kortikalis gebildet [81]. Die Osteopo-
rose manifestiert sich jedoch zunachst am spongidosen Knochen, der aus einem
Maschenwerk von Trabekeln besteht (Breite ca. 120 um). Die Mikroarchitektur
dieses feinen Strukturgefliges macht die Stabilitdt des Knochens aus. Beim
normalen Umbauprozess treten Resorptionslakunen mit einer Tiefe von 30 - 50
pm auf [77]. Kommt es zu extrem tiefen Lakunen mit einer Tiefe von bis zu 110
pm, kdnnen die plattenartig angeordneten Trabekel leicht durchtrennt werden
[72, 73]. Dieser Vorgang wird als Perforation bezeichnet [97]. Der Vorgang ist
irreversibel, die Osteoblasten sind nicht in der Lage, die Trabekel wieder zu
verknupfen. Dieses flhrt zum sog. ,uncoupling® [72, 74]. Das Ausmal der
Osteoporose ist von der Perforationsfrequenz abhangig. Verantwortlich fur die
tiefen zur Perforation fihrenden Resorptionslakunen sind abnorme
Osteoklasten, die auch als ,Killerosteoklasten* bezeichnet werden [15, 16, 17].
Obwohl es zu einem extremen Stabilitatsverlust kommen kann, ist der Verlust
an Knochenmasse eher gering. Dieses zeigte sich bei Messungen der
Knochenmasse bei Patienten mit Osteoporose im Vergleich zu skelettgesunden
Kontrollpersonen [5, 13, 42, 90]. Die Tragfahigkeit des Knochens wird neben
der Masse wesentlich von der Mikroarchitektur bestimmt. Durch die Perforation
werden plattenartige Strukturelemente in stabartige Trabekel umgewandelt [8,
14, 19, 29, 30, 74, 92, 101]. Trotz minimalem Knochenmasseverlust fuhrt die
Lverstabung® zu einer dramatischen Stabilitdtseinbuf3e. Fir die histologische
Diagnose der Osteoporose ist daher der Verlust der intertrabekuléaren
Verkntpfung von entscheidender Bedeutung [15, 16, 17].

Ein weiterer Indikator fur die Stabilitdit des Knochengeriistes sind die so
genannten Mikrokalusformationen, die ohne Frakturereignis in Arealen mit
Spannungsspitzen entstehen. Bei bestimmten Osteoporoseformen treten
Mikrokallusformationen derart haufig auf, dass sie in einem hohen Prozentsatz
zur Knochenmasse beitragen und die Knochendichtemessungen daher
falschlicherweise zu hoch bewertet werden. Andererseits konnen die
Mikrokallusformationen auch zu einer UberschieRenden lokal begrenzten

Knochenneubildung fuhren, die neue Knochenbalkchen entstehen lasst [31].
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2.1.3 Therapie

Die zur Behandlung der Osteoporose zur Verfiugung stehenden Pharmaka
werden nach ihrem Wirkmechanismus in drei Gruppen eingeteilt [47, 84]:
1. Substanzen, welche die Knochenresorption hemmen (Kalzium,
Ostrogene, SERM, Kalzitonin, Bisphosphonate),
2. Substanzen, welche die Knochenformation stimulieren (Fluoride),

3. sonstige Substanzen (Vitamin D, Vitamin D Metabolite, Anabolika).

Kalzium:
Eine niedrige Kalziumaufnahme mit der Nahrung stellt einen gut
dokumentierten Risikofaktor fir die Osteoporose bzw. fur Frakturen dar. Die

Kalziumsupplementation kann somit dem Knochendichteverlust vorbeugen.

Ostrogen/Gestagen-Hormonersatztherapie:

Das Ostrogendefizit stellt einen sehr wichtigen Faktor in der Pathogenese der
postmenopausalen Osteoporose dar. Mit Hilfe einer Ostrogen/Gestagen-Hor-
monersatztherapie ist eine effiziente Osteoporoseprophylaxe moglich. Es
bestehen jedoch wesentliche Risiken, wie Mammakarzinomrisiko und

Thromboembolierisiko. Daher ist eine sorgféltige Risikoabwégung erforderlich.

SERM:

SERM (selective estrogen reseptor modulator) wie z. B. Raloxifen sind Sub-
stanzen, die im Bereich des Knochens und der Lipide Ostrogenartige, im
Bereich von Brust und Uterus jedoch &strogenantagonistische Wirkungen
entfalten. Sie fuhren bei postmenopausalen Frauen zu einem Anstieg der Kno-

chendichte und zu einer guinstigen Beeinflussung des Lipoprofils [18].

Kalzitonin:

Kalzitonin ist ein nattrlich vorkommendes Polypeptid, das die Knochenresorp-
tion hemmt. In vielen Studien zeigt sich ein Anstieg der Knochendichte, vor
allem bei Patienten mit einem erh6hten Knochenumsatz (,high turnover®) [9].

Nach einer Therapiedauer von einem Jahr wird haufig ein Nachlassen der
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Wirkung (,escape phenomenon®) beobachtet. Wegen seiner analgetischen
Wirkung wird Kalzitonin haufig in der Akutbehandlung von osteoporotischen

Wirbelkorperfrakturen eingesetzt.

Bisphosphonate:

Bisphosphonate sind Derivate des Pyrophosphats; sowohl in vitro als auch in
vivo konnte nachgewiesen werden, dass Bisphosphonate potente Hemmer der
Knochenresorption sind. Sie normalisieren den Knochenumsatz und flihren
somit zu einer positiven Knochenbilanz [25]. In einer Studie konnte gezeigt
werden, dass z. B. Alendronat bei Osteoporosepatienten das Auftreten von
neuen Wirbelkorper-, Radius-, und Schenkelhalsfrakturen signifikant reduziert
[3]. Aufgrund dieser Daten haben diese Substanzen einen festen Platz in der

Behandlung der Osteoporose.

Fluoride:

Sie wirken Uber eine Stimulation der Knochenneubildung im Gegensatz zu den
vorher beschriebenen Substanzen. Die Frakturdaten zur Fluoridtherapie sind
widersprichlich und kénnen durch die geringe therapeutische Breite dieser

Praparate bedingt sein.

Vitamin D:

Osteoporose ist zwar eigentlich keine Vitamin D - Mangelerkrankung, trotzdem
ist in bestimmten Situationen die Therapie mit diesem Vitamin sinnvoll. Durch
ein Defizit an Vitamin D kann bei alteren Patienten eine Mischform zwischen

Osteoporose und Osteomalazie vorliegen.

Vitamin D - Metabolite:

Fur die Therapie stehen Calcitriol, die bereits aktivierte Form des Vitamin D,
und Alfacalcidiol zur Verfligung. Bei Langzeittherapie haben sie eine protektive
Wirkung vor Wirbelkorperfrakturen. Jedoch sind engmaschige Blut- und
Harnkontrollen erforderlich, um unerwiinschte Wirkungen wie Hyperkalziurie

oder Hyperkalzamie rechtzeitig zu erkennen.
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2.2 Diagnostische Verfahren

2.2.1 Konventionelles Réntgen

In der Osteoporosediagnostik kénnen mit konventionellen Rontgenaufnahmen
morphologische Veranderungen des Skeletts dargestellt werden, wie erhdhte
Strahlentransparenz, Verdinnung der Kortikalis, Rarefizierung der Trabekel-
struktur, Rahmenwirbelbildung in der Wirbelsdule und Sinterungsfrakturen. Eine
Quantifizierung der Knochenmasse oder eine Beurteilung der Knochenfestigkeit
ist nicht moglich [23]. Ein Nachteil der konventionellen Radiographie ist auch,
trotz hoher Ortsauflésung (bis 40 um), dass sie lediglich ein Summationsbild der
Trabekelstruktur des Knochens liefert [52]. Knochensubstanzverluste werden
erst ab einem Masseverlust von ungefahr 30 - 50 % sichtbar gemacht, es ist
insofern ein relativ unempfindliches Verfahren [38]. Die konventionelle
Rontgendiagnostik ist aber weit verbreitet, und sie behalt eine grol3e Bedeutung
in der Differentialdiagnose der Osteopenien sowie in der Beurteilung der Kom-
plikationen der Osteopenie, den Frakturen [35]. Als es noch keine objektiven
Methoden zur Bestimmung des Knochenmineralgehaltes gab, wurden mehrere
Indizes zur Bestimmung des Schweregrades der Osteoporose entwickelt.

Eine Methode zur Diagnose der Osteoporose ist der Bikonkavitats-Index der
Wirbelsaule von Barnett und Nordin. Ein Nachteil dieses Indexverfahrens ist,
dass lediglich der vom Zentralstrahl getroffene Lendenwirbelkdrper benutzt
wird. Dieser braucht nicht reprasentativ fir den Knochenmineralstatus der
gesamten Wirbelsaule zu sein [36]. Fir die Verlaufskontrolle ist die Auswertung
eines einzelnen Wirbelkorpers ebenso problematisch.

Das Indexverfahren nach Singh zur Diagnose des Schweregrades einer
Osteoporose beruht auf einer Erfassung der trabekuldren Strukturen des
proximalen Femurs. Die Vorstellung war, dass Druck- und Zugtrabekel des
proximalen Oberschenkels bei einer Minderung des Knochenmineralgehaltes in
charakteristischer Weise verloren gehen [35]. Der Singh-Index findet aufgrund
schwerer Reproduzierbarkeit auf3erhalb einiger Studien keine konsequente

Anwendung in der Klinik.
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2.2.2 Zwei-Spektren-Réntgenabsortiometrie (DXA)

Zur Bestimmung der Knochendichte werden sog. integrale absorptiometrische
Methoden eingesetzt. Im Unterschied zu Schnittbildverfahren wird hier der Kno-
chenmineralgehalt nicht pro Volumen sondern pro Flache bestimmt. Bei diesem
Verfahren wird das zu untersuchende Objekt punktférmig (Pencil- oder single-
beam-Technik) abgetastet. Dabei fahrt eine Strahlenquelle in festverbundener
Anordnung mit einem Detektorsystem Uber das zu untersuchende Objekt hin-
weg und misst dabei die Schwéchung einer definierten Strahlung. Grundsatzlich
tragt jede im Strahlengang gelegene verkalkte Struktur zur Schwachung bei.
Physikalisch kann bei einer Aufnahme mit nur einem Spektrum (SXA: single X-
ray absorptiometry) aus dem Schwachungswert nicht auf die Materialzusam-
mensetzung des Objektes geschlossen werden. Zur materialselektiven Quanti-
fizierung sind daher Zwei-Spektren-Untersuchungen (DXA: dual X-ray absorpti-
ometry) notwendig. Durch den Einsatz von 2 unterschiedlichen Energiespektren
kann weitgehend selektiv die Schwachung durch den Knochen berechnet
werden unabhangig vom umgebenden Weichteilgewebe. Knochenapatit (mit
Kalzium als Material mit hoher Ordnungszahl) absorbiert bei niederenergeti-
scher Strahlung deutlich mehr als Weichteilgewebe; bei héheren Energiewerten
gleichen sich die Schwéachungswerte eher an und sind vorwiegend von der
Dichte des Gewebes abhéngig. Die Schwachung im Weichteilgewebe weist
dagegen nur eine geringe Abhangigkeit von der Energie auf. Es kann also aus
der Differenz der Schwachungswerte bei unterschiedlichen Strahlungsenergien
auf die Materialzusammensetzung ruckgeschlossen werden.

Knochen besteht aus Knochenapatit sowie aus gelbem und rotem Knochen-
mark. Das gelbe Knochenmark (Fettmark) hat eine geringe Dichte und
schwécht daher die Roéntgenstrahlung weniger als das rote Knochenmark,
welches weichteil- bzw. wasserdquivalente Dichte aufweist. Dieser Fettfehler
kann auch mit Hilfe der Zwei-Energie-Messungen reduziert werden [23].

Bei der Knochendichtemessung wird die Lendenwirbelsédule von L1 - L4, der
proximale Femur, der gesamte Korper, der Kalkaneus oder der distale Radius
[89] untersucht. Bei der Messung kénnen einige Fehler auftreten. Bei sehr

starker Lordosierung der Lendenwirbelsdule tberlagern sich die entsprechen-
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den Wirbelkdrperanteile, so dass eine Abgrenzung der einzelnen Wirbelkérper
nur sehr schwer mdglich ist. Es sollten auch keine Metallteile wie Hosenknépfe
oder ReilRverschlisse in den Untersuchungsbereich gelangen. Eine weitere
mogliche Fehlerquelle sind Verkalkungen aulRerhalb der Wirbelsaule, wie z. B.
der Aorta. Auch degenerativ veranderte Wirbelgelenke, Frakturen und
Skoliosen fiihren zu einer deutlichen Erhéhung der Dichtewerte [39].

Die WHO hat 1994 mit Hilfe der Osteodensitometrie die Osteoporosestadien
klassifiziert [37], wie schon in Kapitel 2.1 beschrieben. Die Bestimmung der
Knochendichte ist ein weit verbreitetes diagnostisches Mittel fir die Erhebung
des Skelettstatus und ein wichtiger Indikator des kinftigen Frakturrisikos eines
Patienten [28]. Jedoch gibt es starke Beweise, dass auch die trabekulare Kno-
chenstruktur einen hohen Stellenwert in der Osteoporosediagnostik hat,
besonders im Bezug auf die Knochenstabilitat [40, 56, 57, 60, 63, 79].

Referenz: 1L2-L4

"2 3 4 50 6 70 80 90 100
Alter (Jahre)

18 2 3

BMD Junge Erw. Altersvergl.
Bereich (glem?) M Z)
L1 - - -
L2 0,794 -3.7 -3.0
L3 0,835 -34 -2,6
L4 0,770 -39 -3,2
L2-14 0,801 =37 -2.9

Manuelle Analyssx*

DEXA Kalibrierung
#t ZENTRUM Anzahl der BHC Flache BMD
x,u Scheitelpunkte g cm?  g/on?
1 7a, 25 4 i.88 6.16 8.292

Abbildung 1: Knochendichtemessung der Wirbelsédule und des Radius
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2.2.3 Computertomographie

Im Gegensatz zu réntgenologischen Aufnahmetechniken erméglicht die Com-
putertomographie die Darstellung einer Transversalebene des Korpers, eines
so genannten Transversalschnittbildes. Auch hier wird die unterschiedliche
Schwachung der Strahlung einer Rontgenrohre durch menschliches Gewebe
genutzt. Dazu rotiert eine RoOntgenrohre in der Schnittebene, also um die
Langsachse des Patienten. Die durch den Patienten durchgetretene Strahlung
wird von Detektoren gemessen, die sich gegenuber der Réntgenrdhre befinden.
Der nachste Schritt war die Entwicklung eines so genannten Spiral-CT, bei dem
wahrend kontinuierlicher Rotation und Datenaufnahme der Patient auf seiner
Liege gleichférmig durch die CT-Offnung gefahren wird, so dass der Fokus der
Ro6hre effektiv auf einer Spiralbahn um den Patienten herum liegt [83].

Die hochauflésende Computertomographie hat mit klinischen Geraten eine
maximale Ortsauflosung von ca. 400 um bei einer Schichtdicke von 1 mm.
Damit liegt die Ortsauflosung der CT deutlich tber der, die zur Darstellung
einzelner Trabekel (GroéRRendimension 50 - 200 pum) erforderlich ware. Mit
klinischen Geraten liefert die hochauflosende CT daher lediglich ein
Summationsbild der Trabekelstruktur, das deutlich von Partialvolumeneffekten
gepragt ist [52, 55]. Derzeit werden so genannte Mikro-CT-Anlagen mit einer
Ortsauflosung von 100 - 200 pum entwickelt und in experimentellen Studien
getestet [20, 44, 45, 75]. Diese Gerate sind nur im peripheren Extremitatenske-
lett einsetzbar. Die hochaufloésende Computertomographie wurde von mehreren
Autoren in experimentellen und klinischen Studien eingesetzt [21]. Es konnte
gezeigt werden, dass CT-Bilder des distalen Radius sinnvolle Hilfsmittel bei der

Diagnostik der Osteoporose sind [10, 12].

12



Allgemeiner Teill Diagnostische Verfahren

2.2.3.1 Quantitative Computertomographie

Die quantitative Computertomographie (QCT) ist die einzige Methode, die eine
direkte Messung der Dichte (in mg Hydroxylapatit/cm®) des trabekularen Kno-
chens erlaubt und dabei drei-dimensional die Knochendichte erfasst. Durch
Korrelation der gemessenen Grauwerte in Hounsfield Einheiten (HE) mit einem
synchron geréntgten Referenzphantom erhalt man lber eine Kalibrierungsge-
rade den Knochenmineralgehalt. Zur diagnostischen Bewertung werden die
Absolutwerte in Bezug zu einem alters- und geschlechtskorrigierten
Normalkollektiv gestellt [28, 86].

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 hauptséchlich in der klinischen Diagnostik
verwendete SE-QCT weist gegenuber dem DE-QCT einen vierfach héheren
Fettfehler auf. Doch dieser Nachteil wird durch eine bessere Reproduzierbarkeit
und durch eine geringere Strahlendosis relativiert [28, 86].

Eine periphere QCT (pQCT) ermdglicht, ahnlich wie die axiale QCT, eine
selektive  Bestimmung des Knochenmineralgehaltes in  peripheren
Knochenregionen wie am Radius und am Kalkaneus mit einer reduzierten
Strahlenbelastung. Die QCT der LWS ist der DXA bei der Erkennung osteopo-
rotischer Veranderungen, der Abschatzung des Frakturrisikos und durch
kirzere Verlaufskontrollintervalle tberlegen. Diese Vorteile gehen jedoch mit

hoheren Kosten und mit einer hoheren Strahlenbelastung einher [23, 26, 28].
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2.2.3.2 Mehrschicht-CT

Die aktuellen Mehrschicht-Spiral-CT (MS-CT) Systeme erlauben die simultane
Akquisition von mehreren Schichten pro Rohrenrotation, es bietet somit einen
neuen Zugang zu einer Vielzahl klinischer Anwendungen. Untersuchungsproto-
kolle kdnnen dabei im Hinblick auf maximale Volumenabdeckung, kirzeste
Untersuchungsdauer, bestmdgliche Ortsauflésung im Volumen oder bestmogli-
che zeitliche Auflosung optimiert werden. Das bedeutsamste Potential der
Mehrschicht-Spiral CT scheint nach ersten Erfahrungen in der Nutzung der
erhohten Volumen-Scann-Geschwindigkeit zur Steigerung der axialen
Auflésung fur bestmogliche 3D Bildqualitdt zu liegen. Untersuchungen mit
Submillimeter-Kollimierungen sind in adaquater Scann-Zeit und mit
ausreichender Dosis erst durch die Mehrschichttechnik maglich [41, 78]. Damit
ergeben sich in der klinischen Routine sehr hochwertige Innenohr- und Gelenk-
aufnahmen und wie in unserer Studie hochauflosende Aufnahmen des distalen

Radius mit einer Ortsauflosung von 0,247 x 0,247 mm.

i1 1-Row-Dateclor : !

Abbildung 2: Vergleich Einzelschicht-CT mit Mehrschicht-CT
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2.2.4 Magnetresonanztomographie

Bei der Magnetresonanztomographie (MRT) wird im Gegensatz zur konventio-
nellen Rontgendiagnostik oder zur Computertomographie keine ionisierende
Strahlung verwendet. Es beruht auf dem Verfahren der Magnetresonanz. Von
aulRen wird ein starkes Magnetfeld angelegt. Die Wasserstoffatome richten sich
durch einen kurzen Hochfrequenzimpuls aus. Sie flihren eine rotierende
Bewegung aus, den so genannten Kernspin. Nach Abschalten des Feldes
kehren die Protonen unter Aussendung von elektromagnetischen Wellen in ihre
Ausgangsverteilung zuriick. Durch Uberlagerungen eines homogenen magneti-
schen Hauptfeldes mit einem Gradientenfeld werden Magnetresonanzmessun-
gen ermdoglicht, bei denen aus den von der Feldstarke abhéangigen
Resonanzsignalen zusatzlich auf deren Entstehungsort geschlossen werden
kann. Die Signale einer aus verschiedenen Aufnahmepositionen abgetasteten
transversalen Korperschicht lassen sich so mit Hilfe eines Rechners zu einem
zwei- oder dreidimensionalen Bild der Schicht zusammensetzen [87].

Die hochauflosende Magnetresonanztomographie (HR-MR) mit klinischen
Geraten hat im Vergleich zur Computertomographie eine hdhere Ortsauflésung
bis zu 100 um in der Ebene und eine Schichtdicke bis zu 250 um. Diese
Aufldsungen wurden in vitro in Knochenproben und in vivo fur die Phalangen,
den distalen Radius und den Kalkaneus gefunden [43, 49, 54, 59, 65, 70, 100].
Diese Technik macht es moglich, den trabekularen Knochen hochauflésend und
non-invasiv darzustellen. Ein Nachteil ist jedoch, dass eine Anwendung bisher
nur am peripheren Extremitatenskelett moglich ist (Radius, Kalkaneus) und die
Untersuchungszeit pro Sequenz in einer GroRenordnung von 10 - 20 min liegt
[52].

Bei der MR-Bildgebung ist die Darstellung des trabekuldren Knochens von der
genauen Sequenz abhangig, in welcher die Radiofrequenzimpulse und
Magnetfeldgradienten verwendet werden. Weitere wichtige Faktoren sind die
spezifischen Zeitintervalle und die Details der Bildgebungssequenz, die ein MR-
Bild erzeugt. Es werden zwei verschiedene Klassen von Bildgebungssequen-
zen, spin-echo basierende und gradienten-echo basierende Sequenzen,

verwendet, um Bilder der trabekuldren Knochenstruktur zu erhalten. In Spin-
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Echo-Sequenzen wird ein 180 Grad Radiofrequenzimpuls verwendet, um ein
Echosignal zu bekommen. Dieses Echo wird dann zur Bilderzeugung genutzt.
In einer Gradientenechosequenz wird eine Umkehrung des Magnetfeldgra-
dienten zur Echoerzeugung verwendet. Aufgrund der verschiedenen
physikalischen Prinzipien, welche Bildkontrast und Darstellung beherrschen,
gibt es Unterschiede zwischen 2 Bildern mit gleicher Auflosung aber
unterschiedlicher Bildgebungssequenzen. Der Suszeptibilitdtsunterschied (die
Empfindlichkeit eines Materials magnetisiert zu werden) in beiden Sequenzen
zwischen Knochen und Knochenmark hat Auswirkungen auf die Darstellung
des trabekularen Knochens [64]. Die Gradienten-Echo-Sequenz ist
artefaktanfalliger, sie stellt im Vergleich zur Spin-Echo-Sequenz die Trabekel
breiter dar. Andererseits begrenzen ein schlechtes Signal-zu Rausch-Verhaltnis
und eine sehr lange Untersuchungszeit die klinische Anwendbarkeit der Spin-
Echo-Sequenz [52].

Des Weiteren hat die Echozeit einen bedeutsamen Einfluss auf die Darstellung
der Trabekeldichte (Tb.Th. siehe Abschnitt 2.2.6), des intertrabekularen
Raumes (Tbh.Sp.) und der Knochenfraktion (BT/TV). Mit zunehmender Echozeit
werden die Trabekel breiter, wahrend der intertrabekulare Raum kleiner wird.
Die Anwendung der kirzest moglichen Echozeit (TE<10ms) wird daher
empfohlen [69]. Im Vergleich zur CT verdndern bei der MRT eine Vielzahl von
Parametern die Darstellung der trabekularen Struktur, auch gibt es eine
ungleich hohere Anzahl an artefaktbedingten Einflissen. Zur Erzielung einer
maoglichst  vergleichbaren  Struktur ist somit eine weitestgehende

Standardisierung der Untersuchungstechnik erforderlich [52].
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2.25 Texturanalyse

Unter der Textur eines Gewebes versteht man die raumliche Verteilung von
Grauwerten. Diese Verteilung, wie sie z. B. in Réntgenaufnahmen vorliegt,
erlaubt RickschlUsse auf die Struktur des abgebildeten Gewebes [51]. Um aus
dieser Information Strukturparameter berechnen zu konnen, muissen die
verschiedenen Grauintensitdten einer der beiden Kategorien ,Knochen® oder
.Knochenmark” zugeordnet werden. Um eine Unterscheidung zu erreichen,
muss ein so genannter Schwellenwert (Threshold) angewendet werden. Im
MRT stellt sich das Knochenmark hell dar, wahrend die trabekularen Strukturen
eine niedrige Signalintensitat aufweisen. Es werden hierbei Bildelemente mit
einer Signalintensitat, die kleiner ist als der Schwellenwert, als Knochen, alle
anderen Bildelemente als Knochenmark interpretiert. Entsprechend dieser
Zuordnung der Bildelemente kdnnen Binarbilder erstellt werden, in denen
Knochen der Wert null und Knochenmark der Wert eins zugeordnet wird [43].
Bei der MRT ist die Festlegung des Schwellenwertes durch das Fehlen eines
Kalibrierungsstandards erschwert, auch werden bei der MRT nicht die
Dichtewerte, wie bei CT- und Rontgenaufnahmen, sondern Signalintensitaten
bestimmt. Um die Messwerte untereinander vergleichen zu kénnen, muss die
Schwellenwertermittlung standardisiert werden [51, 65, 69]. In einem
Histogramm kénnen die Intensitatswerte einer Zielregion (Region of interest-
ROI) dargestellt werden. Es stellt die statistische Haufigkeitsverteilung der
auftretenden Intensitatswerte meist als Kurve dar. Mit Hilfe des Histogramms
kénnen Schwellenwertalgorithmen definiert werden.

In MR-Aufnahmen sind die Histogramme eingipflig. Dieses erklart sich aus der
Ortsauflésung des MRT’s. Bei einer Ortsaufldsung von 100 x 100 x 300 pum im
Vergleich zu einem typischen Durchmesser der Trabekel von 100 - 200 pum
kommt es zu Partialvolumeneffekten. Ein Voxel (dreidimensionaler Pixel)
enthalt neben einem Trabekel noch Knochenmark, wodurch die Signalintensitat
dieses Voxels, je nach Volumenanteil von Knochen und Knochenmark, stark
variieren und bei der Segmentierung zu einer fehlerhaften Zuordnung fihren
kann [43].

Bei der konventionellen Radiographie wird eine Ortsauflosung von bis zu 40 um
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erreicht. Knochen und Knochenmark kénnen wie in den
kontaktradiographischen Bildern besser differenziert werden. Hier zeigt das

Histogramm einen zweigipfligen Verlauf fur die Dichte der Knochen- und
Knochenmarkphase [65, 69].
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2.2.6 Morphologische Parameter

Auf der mikroskopischen Ebene lasst sich die trabekuldre Knochenstruktur
guantitativ mit Hilfe der Histomorphometrie beschreiben. Definiert werden
folgende strukturelle Parameter [80, 82] (Abbildung 3):

1. das trabekulare Knochenvolumen (BV/TV= bone volume/tissue volume):
Anteil des mineralisierten Knochens und Osteoids am gesamten
Knochengewebsvolumen in %.

2. die trabekulédre Anzahl (Th.N.= trabecular number):
Anzahl der Knochentrabekel pro Streckeneinheit in mm™

3. die trabekulére Dicke (Th.Th.= trabecular thickness):
Durchmesser der Knochentrabekel in pm

4. die trabekuléare Separation (Th.Sp.= trabecular separation):
Abstand der Knochentrabekel voneinander in um
Dieser letztgenannte strukturelle Index errechnet sich aus dem Kehrwert
der trabekularen Anzahl (1/Tn.N.) abzuglich der trabekularen Dicke
(Tb.Th.)
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Knochenmarksphase Knochenphase

(3 Tbsp )

Grenze

Knochen/Knochenmark

Abbildung 3: Schematische Darstellung der histomorphometrischen Parameter Th.Sp. und
Th.Th. BV/TV ergibt sich aus Knochenvolumen (schwarz) durch gesamtes Volumen (schwarz
und weil3). Th.N. berechnet sich aus den Knochen-/Knochenmarkgrenzen dividiert durch zwei,
dividiert durch das gesamte Volumen. Analog hierzu wurden die morphologischen

Texturparameter in den radiologischen Aufnahmen definiert.

Analog zu den histomorphometrischen  Parametern  wurden  flr
Projektionsradiogramme, HR-CT und MRT-Untersuchungen morphologische
Parameter entwickelt. Die morphologischen Parameter, wie sie bei der
Texturanalyse bestimmt werden, sind aufgrund von Summation (in den
Projektionsradiogrammen) und Partialvolumeneffekten (in CT und MRT-
Aufnahmen) nicht identisch mit den histomorphometrischen Parametern
(=histologische Untersuchung). Sie sind nur bedingt mit ihnen vergleichbar und
kbnnen sich auch anders als diese Parameter in Korrelation zu den

biomechanisch bestimmten Parametern verhalten [51, 52, 55, 56].
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3 Material und Methoden

3.1 Praparate

Distale Radiuspraparate von 39 Spendern mit einem Durchschnittsalter von
76.9 +/- 7.2 Jahren (50 - 86 Jahre) wurden vom Anatomischen Institut der
Universitdt Munster zur Verfigung gestellt. Spender mit einer Vorgeschichte
von metastasierenden Knochenkrankheiten und hamatologischen oder
metabolischen Knochenkrankheiten wurden ausgeschlossen. Alle Proben
wurden serologisch getestet, aus pathologischer Sicht tUberprift und gerontgt,
um Frakturen und neoplastische Veranderungen auszuschlielen. Alle
Knochenproben wurden zur Lagerung in Formalin fixiert. Um die gleichen
Schichtpositionen in den MR- und CT-Bildern sowie in den Makroschnittproben
zu bekommen, wurde am proximalsten Anteil der Gelenkflache des Radius axial
geschnitten. Somit wurde eine Referenzschicht festgelegt, von der MR- und CT-

Messungen sowie die makromorphologischen Schnitte beginnen konnten.
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3.2 Diagnostische Verfahren

3.2.1 Konventionelles Réntgen

Von allen 39 Radiusknochen wurden mit einem digitalen Rodntgengeréat
(Siemens OPTI 150/30/50C-100) Aufnahmen angefertigt. Der Abstand der
Strahlenquelle vom Film betrug standardisiert 100 cm bei einer Einstellung von
52 kV und 7,1 ms. Mit Hilfe der RoOntgenbilder konnten osteoplastische,
osteolytische Lasionen oder Frakturen ausgeschlossen werden (Abbildung 4).
Als Film diente eine ADCC Mdplate (Digitalplatte), die mit Hilfe eines AGFA
Scopix LR 5200 ausgedruckt wurde.

Abbildung 4: Darstellung eines Handgelenks mit konventionellem Rontgen
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3.2.2 DXA

Zur Untersuchung der Radii wurde das Gerat Lunar DPX-L mit der Software-
Version 1.35 benutzt (Abbildung 5). Vor jeder Untersuchung wurde eine
Qualitatskontrolle mit Hilfe eines Kalibrierphantoms durchgefiihrt. Das Gerat
arbeitet mit zwei Réhrenspannungen von 76 kVp und einem Rdéhrenstrom von
750 pA. Bei der Rontgenquelle handelt es sich um einen Pencilbeam der Firma
Spellmann mit einem festen Filter von 40 mm Aluminium (nominal) und 35 mm
Aluminium (minimum). Der Filter war fest fixiert. Es wurde eine trapezférmige
Region am proximalen Anteil des Radiusknochens gemessen. Die
Radiusknochen wurden in einem Kunststoffbehélter mit einer Wasserhéhe von

8 cm untersucht, zur Simulierung der Weichteile.

Abbildung 5: DXA-Geréat Lunar DPX-L
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3.2.3 MRT

Die Radiuspraparate wurden mit einem 1,5 T MR-Gerat (Vision, Siemens,
Erlangen Deutschland), ausgeristet mit einem 22 mT/m Gradienten und dem
Prototyp einer 2-Element ,phased array* Oberflachenspule [50] (Siemens,
Erlangen, Deutschland) (Abbildung 7), untersucht. Es wurden axiale HR-MR
Schichten mit einer Schichtdicke von 0,3 und 0,9 mm gemessen. Eine 3D-spin
echo Sequenz mit einer Echozeit (TE) von 13.0 ms, Repetitionszeit (TR) von 50
ms and 3 Aquisitionen wurde benutzt, diese wurde von Kuehn et al. [43]
entwickelt. Es wurde eine Matrix von 320 x 512 mit einem field of view (FOV)
von 49 x 78 mm und daraus ergebenden PixelgréfRe von 0,153 x 0,152 mm?
verwendet. Sechzehn 0.9 mm dicke and sechzig 0.3 mm dicke Schnitte wurden
mit einer Akquisitionszeit von 16:20 min und 57:38 min ermittelt. Reprasentative
MR Bilder mit einer Schichtdicke von 0,3 und 0,9 mm werden in Abbildung 6 a
und b gezeigt.

Das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis (SNR) wurde in allen MR-Bildern mit Hilfe
dieser Gleichung berechnet:

SNR = Sl knochenmark / SD Hintergrundrauschen

S| wird als das Signal, und SD als die Standardabweichung bezeichnet.
Kreisformige Zielregionen (regions of interest, ROI's) wurden im Knochenmark
und im Hintergrund plaziert. Das SNR wurde in beiden Schichtdicken (0,3 mm

und 0,9 mm) ermittelt.
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Abbildung 6: Korrespondierende HR-MR Schichten (0,3 mm (a) und 0,9 mm (b)) , die MS-CT

Schicht (c) sowie die kontaktradiographische Aufnahme (d) der entsprechenden Schicht des

Radiusknochens
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Abbildung 7: 1,5 Tesla HR-MRT mit Handgelenksspule
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3.24 Multislice-CT

Mit Hilfe eines Multislice-CT Systems (Volume Zoom, Siemens, Erlangen,
Germany) wurden axiale CT-Bilder des distalen Radius mit einer Kollimation
von 1 mm, einem Tischvorschub von 2 mm und einem Rekonstruktionsindex
von 1 mm erstellt. Es wurde ein kV Wert von 140 mit 220 mAs benutzt. Ein
ultrahochauflosender Kernel wurde fur die Rekonstruktion der Aufnahmen
gewahlt (inner ear, filter U 80u very sharp). Diese Parameter wurden im Bezug
zur Darstellung der Trabekelstruktur optimiert und es resultierte eine
Ortsauflosung von 0,247 x 0,247 mm. Abbildung 8 und Abbildung 6 c zeigen

reprasentative CT-Bilder.

Abbildung 8: MS-CT Bild eines Radiusknochens (Schichtdicke 1 mm)
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3.25 Makroskopische Schnitte und direkt vergrol3erndes RoOntgen
(DIMA)

Die 39 Radiusproben wurden in einer Diamantensage (Exact 300CP,
Norderstedt, Deutschland) mit einem speziellen Halter befestigt und genauso
ausgerichtet, wie in den MR und CT Bildern. Von der proximalsten Stelle der
Gelenklinie des distalen Radius aus wurden 10 0,9 - 1 mm dicke Schichten

geschnitten. Diese Schnitte entsprechen den axialen Schichten im MR und CT.

Alle Schichten wurden dann mit Hilfe einer mikrofokalen direkt vergrof3ernden in
vitro Rontgenréhre (DIMA-Soft, Feinfocus, Garbsen, Germany) mit 3-facher
VergrolRerung gerontgt. Verwendet wurde eine Spannung von 25 KV und eine
Belichtungszeit von 18 s. Die verwendeten Kontaktrontgenfilme (Kodak X-
OMAT MA, Rochester, NY, USA) hatten eine Ortsauflosung von mehr als 50
Zeilenpaare/mm, welches insgesamt einer Ortsauflosung von mindestens 5 um
entsprach. Von diesen 10 Rontgenbildern pro Probe wurden 3 ohne Artefakte
ausgewahlt, die auch am Besten mit den MR- und CT-Bildern tbereinstimmten.
Man kam somit auf insgesamt 117 Probenschnitte; Abbildung 6 d zeigt ein
typisches Kontaktrontgenbild. Die erstellten Rontgenbilder wurden mit einer
Pixelgrosse von 50 um digitalisiert (Lumiscan LS 85, Lumisys, Sunnyvale, CA,
USA); wegen der 3-fachen Vergrol3erung wurde eine Auflosung bzw.

Pixelgrol3e von 16,7 um erreicht.
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3.3 Datenauswertung

3.3.1 Texturanalyse

In den 117 korrespondierenden Makro- MR und CT Schnitten wurden
Strukturparameter analog zur Knochen-Histomorphometrie in 3 identischen
Zielregionen (ROI’s) bestimmt. Benutzt wurden kreisformige ROI’s mit einer
variierenden GroRRe von 1 bis 2 cm. Alle diese ROI’s wurden in Regionen ohne
Luft in den MR- und CT-Bildern und ohne Schnittartefakte in den
Probenschnitten plaziert. Insgesamt wurden 341 korrespondierende ROI's in
den Kontaktrontgenbildern, den 2 MR Sequenzen und den CT Bildern
analysiert. Nach der Binarisierung der Bilder wurden in den ROI's Messungen
der Knochenstruktur durchgefiihrt. Alle Analysen wurden auf SUN/SPARC
Workstations (Sun Microsystems, Mountain View, CA, USA) mit einer Software
ausgefuhrt, die ein IDL Interface (Interactive Display Language, Research
Systems, Inc., CO, USA) benutzt.

Um die binarisierten Bilder fir eine Strukturanalyse benutzen zu kénnen,
wurden fur die MR-Bilder 2 histogrammbasierte Schwellenwert- (Threshold)
Techniken genutzt.

Schwellenwert 1 (Threshold 1) wurde mittels eines Dual Threshold Algorithmus
ermittelt, der von Majumdar et al. [65, 70] beschrieben wurde. Dieser basiert auf
der Definition eines Knochenmarksbereiches und eines kortikalen
Knochenbereiches, der durch ROI’s definiert wird, die im fettigen Knochenmark
und im kortikalen Knochen der MR-Bilder platziert werden. Aus dem typischen
eingipfligen Histogramm wurde die mittlere Signalintensitat I, bestimmt.
Zusatzlich wurde die Signalintensitat des trabekularen Knochen I, aus einem
reprasentativen Areal, wie dem dicken kortikalen Rand der Aufnahme
festgelegt. Die Bestimmung der Signalintensitdt 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 Signalintensitadtswerten von Knochen und

Knochenmark entspricht und die wahre Knochenmarksignalintensitat tiefer liegt.
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Aus diesem Zusammenhang konnte man die Flachenfraktion (f) des
trabekuldren Knochens entsprechend der Gleichung bestimmen:

= f I + (1- f ).

Die berechnete Flachenfraktion f diente zur Schwellenwertbestimmung, mit der
eine Knochen- und eine Knochenmarksphase ermittelt wurde.

Threshold 2 (THR 2) basiert auf der Definition der Knochenphase, die durch
drei in der Kortikalis platzierte ROI's 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 mittig zwischen der Knochen- und der
Knochenmarksphase platziert. (Abbildung 9 a - b).

In den CT-Bildern wurde ein globaler Threshold-Algorithmus benutzt. In allen
CT Bildern wurde ein fester Threshold ausgesucht, der durch Kalibrierung mit
der Dichte eines soliden Cann-Genant Hydroxyapatit Phantoms (Image
Analysis Inc., Columbia, KY, USA) bestimmt wurde, auf welchem die Proben
untersucht wurden. Der Threshold entsprach einem Kompromiss zwischen dem
Verlieren von zu vielen dunnen Trabekeln in Arealen mit rarefizierter
Trabekelstruktur (Threshold zu hoch) und der Vermeidung komplett weil3er
Areale, wo die Trabekelstruktur sehr dicht war (Threshold zu niedrig) (Abbildung
9c¢).

In den kontaktradiographischen Bildern zeigt das Histogramm 2 Spitzen, eine
fur Knochen und eine fur den intertrabekularen Raum. Als Schwellenwert
(Threshold) wurde der minimale Wert zwischen den beiden Gipfeln festgelegt
(Abbildung 9 d).
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Abbildung 9: Korrespondierende binarisierte Abschnitte des distalen Radius. Eine binarisierte
0,9 mm MR-Region unter Benutzung von Threshold 2 (a, b), ein MS-CT-Bild (c) und ein

Kontaktradiogramm (d). In (b) wurden die Graustufen invertiert, um die Vergleichbarkeit mit dem
Kontaktradiogramm (d) und dem MS-CT (c) zu verbessern. Deutlich werden die Unterschiede
in der Darstellung des Trabekelskeletts aufgrund der verschiedenen rdumlichen Auflésung. Die
Struktur in der binarisierten MS-CT Region erscheint gréber, da eine Anzahl von dinneren
Trabekeln verloren gegangen ist. Wegen der héheren raumlichen Auflésung der MR-Bilder
zeigen sich mehr Trabekel, aber die Darstellung der wahren Trabekelstruktur ist auch hier noch

wegen des deutlichen Bildrauschens begrenzt.
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3.3.2 Morphologische Parameter

In den unterschiedlich binarisierten Zielregionen (ROI’s) wurden die morpholo-
gischen Parameter trabekuldres Knochenvolumen (BV/TV), trabekulare Dicke
(Tb.Th.), trabekulare Separation (Tbh.Sp) und trabekuldre Anzahl (Th.N.)
bestimmt. Diese Parameter entsprechen den standardisierten Knochenhisto-
morphometrie-Parametern [80, 82] nach dem ASBMR Histomorphometrie
Nomenklatur Komitee und wurden von Majumdar et al. [65] in einigen Studien
verwendet. Da die histomorphometrische Analyse bei viel hdheren Ortsaufl6-
sungen (Voxel Grol3e ca. 5 um) durchgefuhrt wird, werden die aus MR- und CT-
Bildern ermittelten Parameter als die apparenten Strukturparameter bezeichnet.
Die Anzahl der hellen Pixel, die der Knochenphase entspricht, wird als Pp
definiert. Pp im Verhaltnis zu allen Pixeln in der Zielregion wird dazu genutzt,
die Knochenfraktion (BV/TV) zu berechnen. Die vollstdndige Anzahl der
Grenzlinien von hellen und dunklen Pixeln, die eine Schar paralleler Strahlen in
einem Winkel O erfassen, wird bestimmt. Der Winkel © reicht von O - 360 in 10
Grad Inkrementen. Die Anzahl der Grenzlinien wird aufsummiert und der
Mittelwert als P definiert. Der mittlere Wert der Breite der hellen Pixel, TT (TT =
Tb.Th.), wird wie folgt berechnet [51]:

TT = Pp/(PL/Z) =2* (PP/PL)

As den Parametern Th.Th. (= TT) und PP berechnen sich die morphologischen
Parameter:

1. Th.N. = Pp/Tb.Th. Dieser Parameter ist ein Mal3 fur die Anzahl der hellen
Pixelregionen in Relation zu allen Pixeln in der Zielregion entsprechend
dem histomorphometrischen Mal3 der trabekuldren Anzahl.

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

dunklen Pixelregionen entsprechend der trabekularen Separation.
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3.3.3 Datenanalyse

Fur die MR und CT-Bilder sowie fir die Kontaktrontgenbilder wurden Mittel und
Standardabweichungen der Strukturmessungen berechnet. Die Signifikanz der
Unterschiede zwischen den individuellen Bildertechniken wurde mit Hilfe eines
t-Testes und einem Signifikanzniveau von p<0,05 berechnet. Beziehungen
zwischen den morphometrischen Parametern in den MR- und CT-Bildern sowie
den Kontaktrontgenbildern wurden mit Hilfe eines linearen Regressionsmodells
und einem zweiseitigen t-test [2] Uberprift. Bei der statistischen Auswertung
kam das Computerprogramm Statview 4.1 (Abacus, Berkeley, CA, USA) und
die Software JMP (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) zur Anwendung.

Die durchgefuhrten Vorgange wurden in Kooperation mit dem Institut fur

Biomathematik der Universitat Munster durchgefthrt.
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4 Ergebnisse

Tabelle 2 zeigt die absoluten Durchschnittswerte und Standardabweichungen
fur die individuellen Strukturmessungen in den Kontaktrontgenbildern sowie
MR- und CT-Bildern. Beim Vergleich der gleichen Strukturmaf3einheiten zeigen
die MR- und CT-Bilder die hochsten Werte fur Tb.Th und Tb.Sp, die
Kontaktrontgenbilder die hochsten Werte fur Th.N. Dieses erklart sich aus der
hoheren raumlichen Auflésung dieser Bilder, den reduzierten Partialvolumen-
effekten und einer detailgetreueren Darstellung der trabekuldren Knochen-
struktur mittels Kontaktradiographie.

Die absoluten Werte der trabekularen MR-Parameter befanden sich zwischen
den Werten aus den CT- und Kontaktadiogrammen, was sich auch aufgrund
der raumlichen Auflésung erklaren lasst. Die Ortsauflésung liegt zwischen der
von CT und Kontaktrontgenbildern. In den MS-CT Bildern war BV/TV in der
gleichen Dimension verglichen mit den entsprechenden Werten in den MR- und
Kontaktrontgenbildern, wéhrend Th.Th und Th.Sp wesentlich héher und Th.N
niedriger waren. Bei Ansicht der binarisierten Bilder (Abbildung 9) ist dies gut zu
verstehen, weil im Vergleich zu den anderen Bildern weniger, aber dickere
Trabekel in den CT-Bildern dargestellt werden. Deswegen hat der trabekulare
Knochenaufbau im MS-CT eine viel grébere Struktur als in den MR- und
Kontaktrontgenbildern.

Die absoluten Werte in den MR-Bildern zeigten deutliche Anderungen abhangig
von der Threshold-Technik, Tb.Th and Th.N waren hoher bei Verwendung von
Threshold 1 als Threshold 2, wahrend Tb.Sp niedriger mit Threshold 1 war. Bei
Reduktion der Schichtdicke von 0,3 zu 0,9 mm erhohte sich Th.N wéhrend
BV/TV und Tb.Th vollig konstant blieben. Auf der anderen Seite nahm Tb.Sp
bei dunnerer Schichtdicke ab. Das durchschnittliche Signal-zu-Rausch-
Verhaltnis fur die 0,9 mm Schnitte war 18,2, fir die 0,3 mm Schnitte 9,3. Trotz
wesentlich langerer Aquivisitionszeit war das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis in
den 0,3 mm Schnitten immer noch niedriger, aber ausreichend fir die Analyse

des trabekularen Knochens [7].
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Tabelle 2:
Struktur- Makro- CT- 0,9 mm 0,9 mm 0,3 mm 0,3 mm
parameter schnitte Bilder MR-Bilder MR-Bilder MR-Bilder MR-Bilder

Thr. 1 Thr. 2 Thr. 1 Thr. 2

BVITV 0,31 0,38 0,46 0,25 0,47 0,29
+0,13 +0,21 +0,11 +0,11 + 0,08 + 0,09

Tb.Sp 0,23 1,923 0,29 0,63 0,24 0,45
(in mm) + 0,087 +1,524 +0,10 +0,32 + 0,05 +0,17
Tb. Th 0,093 0,94 0,24 0,17 0,22 0,17
(in mm) + 0,032 + 0,50 + 0,06 +0,03 + 0,04 + 0,03
Tb. N 3,20 0,38 1,89 1,38 2,17 1,69
(inmm™) + 0,66 +0,127 + 0,22 +0,41 +0,16 + 0,36

Durchschnittswerte und Standardabweichungen fir die einzelnen morphologischen Parameter,

berechnet fir die Kontaktradiogramme (Makroschnitte) sowie fir die MS-CT, und die 0,3 und

0,9 mm dicken HR-MR Schnitte
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4.1 Korrelationen

4.1.1 HR- MR versus Kontaktradiogramm

Wie in Tabelle 3 gezeigt, wurden signifikante Korrelationen zwischen den in den
MR-Aufnahmen und den Kontaktradiogramm ermittelten Strukturparametern
gefunden. R-Werte bis zu 0,75 wurden erreicht (p<0.01). Die hdchsten
Korrelationen wurden fur BV/TV und Th.Sp ermittelt. Im Durchschnitt waren die
Korrelationen zwischen den 0,9 mm Schichten und den Kontaktradiogrammen
hoher als bei den 0,3 mm MR-Schichten. Abbildung 10 und 11 zeigen die
Diagramme fur BV/TV und Th.N. Die signifikanteren Korrelationen fir die 0,9
mm Schichten werden hiermit verdeutlicht. Abgesehen von Tb.Th zeigt der
Threshold 2 hohere Korrelationen fur die mit MR und Kontaktradiogramm
ermittelten Strukturparameter als Threshold 1. Somit ist ein Threshold, der eine
kleinere Teilflache des trabekuldren Knochens umfasst, moglicherweise besser

geeignet, die wahre trabekulare Knochenstruktur wiederzugeben.

Tabelle 3:
Makroschnitte versus MS-CT und HR-MR Bilder
E;\rame CT Bilder Schichtdicke MR-Threshold 1 MR-Threshold 2
BV/ITV 0,70* 0,3 mm 0,65* 0,64*
0,9 mm 0,67* 0,75*
Th.N 0,53* 0,3 mm 0,13 0,46*
0,9 mm 0,38 0,63*
Th.Sp 0,54* 0,3 mm 0,49* 0,52*
0,9 mm 0,59* 0,69*
Th.Th 0,58* 0,3 mm 0,64* 0,57*
0,9 mm 0,66* 0,61*
* p-Wert<0,1

Korrelationskoeffizienten der trabekuldren Knochenstrukturparameter bestimmen in den
Makroschnitten gegen die in den MS-CT und den HR-MR (0,9 und 0,3 mm Schichtdicke, 2
Threshold-Techniken) Bildern bestimmten korrespondierten Parametern
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Abbildung 10: BV/TV in den Kontaktradiogrammen aufgetragen gegen den gleichen
Strukturparameter in den 0.3 (a) und 0,9 (b) MR-Schnitten (Treshold 2) sowie in den CT-
Schnitten (c) fiir 341 ROI’s.
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Abbildung 11: TB.N. in den Kontaktradiogrammen aufgetragen gegen den gleichen
Strukturparameter in den 0.3 (a) und 0,9 (b) MR-Schnitten (Treshold 2) sowie in den CT-
Schnitten (c) fiir 341 ROI’s.
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4.1.2 MS-CT versus Kontaktradiogramm

Auch die Strukturparameter in den MS-CT-Bildern zeigten signifikante
Korrelationen mit den in den Kontaktradiogrammen bestimmten Parametern
(Tabelle 3). Die hochsten Korrelationen wurden fir BV/TV gefunden, wahrend
alle anderen Korrelationen wesentlich niedriger lagen. Die niedrigeren
Korrelationen der trabekularen Strukturparameter konnen durch die grobere
Trabekelstruktur erklart werden, verglichen mit der in den Kontaktradiogrammen
und HR-MR-Aufnahmen dargestellten Struktur, wie in Abbildung 6 gezeigt. Im
Durchschnitt waren die Korrelationen zwischen Strukturparametern von Kon-
taktradiogrammen und HR-MR hdher als solche von Kontaktradiogrammen und
MS-CT Bildern. Dieses spiegelt sich auch in den binarisierten Bildern wieder,
die im Vergleich zu den MS-CT Bildern (Abbildung 9) eine detaillierte
Trabekelstruktur in den HR-MR Bildern zeigen, und in den Diagrammen flr
BV/TV and Tbh.N (Abbildung 10 und 11), die eine héhere Korrelation fur die
Werte aus den 0,9 mm MR-Schichten als aus den MS-CT-Bildern

demonstrieren.
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4.1.3 HR-MR versus MS-CT

Die Strukturparameter von den MS-CT und HR-MR Bildern zeigten ebenfalls
signifikante Korrelationen (Tabelle 4). Die hochsten Korrelationen wurden flr
BV/TV and Tb.Th ermittelt, wéhrend Korrelationen fur Th.N und Tb.Sp
wesentlich niedriger und nur signifikant fir Threshold 2 waren. Bei Ansicht der
binarisierten Bilder sind diese Ergebnisse zu verstehen, da die trabekulare
Knochenstruktur, dargestellt durch CT und MR, sehr unterschiedlich erscheint
(Abbildung 9). Interessant ist, dass die Korrelationen fir Strukturmessungen
aus Kontaktradiogrammen gegen CT- und MR-Bilder hoher waren als
Strukturmessungen zwischen CT und MR-Bildern. Diese Ergebnisse zeigen,
dass CT und MR die trabekulare Knochenstruktur auf verschiedene Weise
darstellen, beide kénnen die wahre trabekulare Morphologie nur bis zu einem

gewissen Grad voraussagen.

Tabelle 4:
MS-CT versus HR-MR
Parameter
CT versus MR CT versus MR
Threshold 1 Threshold 2
BVITV
0,56* 0,72*
Tb.N
0,12 0,47*
Tb.Sp
0,29 0,49*
Tbh.Th
0,63* 0,57*
*p<0.01

Korrelationskoeffizient (r) zwischen den Strukturparametern, bestimmt aus den MS-CT (1 mm
Schichtdicke) und den HR-MR Bilder mit 0,9 mm Schichtdicke
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5 Diskussion

Das Ergebnis dieser Studie zeigt, dass Messungen der wahren trabekularen
Knochenstruktur im gewissen Grad von HR-MR und MS-CT Bildern des
distalen Radius abgeleitet werden koénnen. Insgesamt erscheint die HR-MR
besser geeignet, die Struktur vorherzusagen, jedoch ist diese Technik anfalliger
bei der Bildnachverarbeitung. Abbildung 6 (S. 25) und 9 (S. 31) veranschauli-
chen diese Ergebnisse bildlich, wahrend Tabelle 3 die Ergebnisse quantitativ
darstellt.

Nur wenige Studien validieren Strukturmessungen aus HR-MR-Bildern mit der
wahren trabekuldren Knochenstruktur [34, 70, 96]. Unseres Wissens nach hat
bis jetzt keine Studie die Knochenstrukturmessungen mittels MS-CT-Bildern

validiert.
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51 Hochauflésende MRT (HR-MRT)

Eine der ersten Studien, welche MR Strukturmessungen validierte, wurde von
Hipp et al. [34] durchgefuhrt. Sie fanden sehr signifikante Korrelationen
zwischen der wahren histomorphometrischen Struktur und der MR-
tomographisch dargestellten Struktur. Diese Forscher benutzten jedoch ein
Hochfeldgerat mit 8,6 T, das nur fir kleine Proben geeignet ist. Damit erreichten
sie eine isotropische VoxelgroRe von 92 pm?®. Mit dieser raumlichen Auflésung
ist es moglich, einzelne Trabekel darzustellen mit einem ungefdhren Durch-
messer von ca. 100 - 200 pm.

Bei Benutzung von klinischen Hochfeld MR Scannern (1,5 T) ist eine solche
raumliche Auflésung in einer akzeptablen Aquisitionszeit nicht erreichbar. Fir in
vivo Studien liegt die minimale Schichtdicke zwischen 0,5 und 1 mm und die
minimale rdumliche Auflésung in Ebene bei 150 bis 200 pm. Mit dieser Auflo-
sung ist die Darstellung der einzelnen Trabekel Partialvolumeneffekten
unterworfen. So konnen die relativ niedrigen jedoch signifikanten
Korrelationskoeffizienten zwischen trabekularen Strukturwerten aus HR-MR
Bildern und Kontaktradiogrammen erklart werden. Vergleichbare Ergebnisse
wurden gefunden bei Korrelationen von Strukturparametern aus Kalka-
neusschnitten und den entsprechenden HR-MR-Bildern, bei Verwendung einer
ahnlichen raumlichen Auflésung wie in dieser Studie [96].

Die hochste Korrelation wurde fir BV/TV gefunden, welcher das trabekulare
Knochenvolumen bestimmt. Dieser Strukturwert zeigt sich auch in anderen
Studien als Bester bei Fokussierung auf die Vorhersage der wahren
trabekularen Knochenstruktur [34, 70] und der biomechanischen Stabilitdt der
Knochenproben [59]. Dieser Wert beschreibt jedoch nur den Knochenanteil und
ist nicht wirklich ein Strukturmaf3, sondern mehr ein Volumenmalf3. Bei den
Mal3einheiten, die die trabekulare Morphologie beschreiben, zeigen Th.Sp und
Tb.Th. die besten Ergebnisse (r=0.5-0.7) und Tb.N die Schlechtesten (r=0.1-
0.6). Diese entspricht auch den von Hipp et al. [34] veroffentlichten Daten. In
den Kalkaneusproben fanden Vieth et al. [96] die hdochsten Korrelationen flr

Tb.Th. wéhrend Th.Sp und Tb.N wesentlich schlechter waren.
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5.2 Multislice CT (MS-CT)

Die Korrelationen zwischen den Strukturmal3einheiteiten aus den MS-CT-
Bildern und aus den Kontaktradiogrammen waren vergleichbar zu denen aus
den HR-MR-Bildern. Im Durchschnitt jedoch waren Korrelationen fur die MR
Bilder héher. Wie in den HR-MR-Bildern wurden die besten Ergebnisse fur
BV/TV erreicht, wahrend sie schlechter waren fur die Parameter, die die trabe-
kulare Morphologie beschreiben. Bei Ansicht der Abbildung 6 (S. 25) und
Abbildung 9 (S. 31) werden diese Ergebnisse einfach verstanden. Die
trabekuldre Knochenstruktur in den MS-CT-Bildern erscheint relativ grob,
obwohl Parameter gewahlt wurden, die fur eine rdumliche Auflésung sorgen,
vergleichbar mit der von HR-MR-Bildern. Der Hersteller des MS-CT Systems
gibt eine maximale Hochkontrastauflosung von 0,21 mm (2 % MTF) bei
Benutzung einer 1 mm Schichtdicke, 150 mA, 0.75 s und 120 kVp. Mit den in
dieser Studie verwendeten Parametern errechneten wir eine raumliche
Auflésung von 0,247 mm. Eine Schichtdicke von 1 mm wurde angewendet, da
die Probeschnitte eine entsprechende Schichtdicke hatten, jedoch kann die
Kollimation beim MS-CT noch bis auf 0,5 mm reduziert werden. So erscheint
eine isotropische Bildgebung erreichbarer. Studien, die den Effekt der
Schichtdicke im MS-CT bei der Voraussage der Knochenstruktur,
biomechanischen Stabilitat in vitro und in der Differenzierung von Patienten mit
und ohne osteoporotischen Frakturen analysieren, mussen jetzt durchgefihrt
werden.

Klinische Standard-CT-Gerdte haben eine maximale Ortsauflosung von
ungefahr 0,4 mm. Jedoch bei Benutzung bestimmter peripherer quantitativer
CT-Gerate (pQCT) konnten Ortsauflésungen von bis zu 0,168 mm in vivo im
distalen Radius erreicht werden [44]. Laib et al [44] korrelierte Strukturmessun-
gen aus pQCT und Micro-CT Bildern (Ortsauflésung: 28 um isotropisch). Diese
Forschergruppe benutzte das Micro-CT als Referenz und untersuchte 15
Knochenproben in vitro. Sie fanden ein r’=0,81 - 0,96 fiir morphologische
Knochenstrukturparameter, wie trabekuldre Anzahl (Tb.N.), Dicke (Tb.Th.) und

Separation (Th.Sp.), welche wesentlich hoher waren als in unserer Studie.
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5.3 Bildbearbeitung und Strukturparameter

Die Strukturmessungen in den MR-Bildern wurden wesentlich von der
Bildverarbeitung und der Schichtdicke beeinflusst. Wie in einer friheren Studie
war die Threshold-Technik, Voraussetzung flr binarisierte Bilder, eine grol3e
Herausforderung bei der Beurteilung der trabekularen Knochenstruktur [96].
Wahrend das Thresholding von CT-Bildern relativ einfach ist und mit Hilfe eines
Kalibrierungs-Phantoms (globale Thresholding Algorithmen) durchgefihrt
werden kann, ist der Vorgang in MR-Bildern komplexer. Bisher werden
Histogramm basierende Algorithmen zwar genutzt [70], aber bis jetzt hat sich
kein standardisiertes Verfahren etabliert. Eine Alternative zu Thresholding-
Techniken kénnte die Nutzung eines auf Graustufen basierenden Texturanaly-
severfahrens sein, von denen einige beschrieben werden [58, 88, 102].
Bildverarbeitung ist hier jedoch komplexer, und die Computerleistung muss
hoher sein. Bis jetzt wurden aber noch keine uUberlegenen Messverfahren
vorgestellt.

Andere Forschergruppen nutzten Autokorrelationsalgorithmen, um die
Knochenstruktur zu beurteilen: Wehrli et al. [100] analysierte hochauflosende
MR-Bilder (VoxelgroRe: 137 x 137 x 500 pym®) des distalen Radius von 20
postmenopausalen Frauen (12 gesund und 8 mit Osteoporose, basierend auf
Wirbelsaulenverdnderungen). Es wurden die Strukturparameter BVF (Bone
volume fraction), ,tubularity®, ,transverse contiguity”, Zmnn und XYmin
angewendet. Der Letzte wurde mit Hilfe von Autokorrelationen abgeleitet. In
dieser Studie sagte eine simple Funktion, mit Beteiligung von ,tubularity* und
Jlongitudinal spacing®, die Wirbelkdrperdeformitat in diesen Patienten am
Besten voraus, zur Unterscheidung von Patienten mit und ohne osteoporoti-
schen Wirbelkorperfrakturen.

Rotter et al. beschrieb auch eine Autokorrelationstechnik zum Analysieren der
Knochenstruktur in hochauflosenden MR Bildern des Kalcaneus [93] und
konnte osteoporotische von nicht-osteoporotischen Individuen mit dieser
Technik unterscheiden. Die Applikation von 3D-Analysetechniken sollte
aulRerdem die Knochenstrukturanalyse optimieren.

Einige Forscher haben diese Technik in in vitro Studien verwendet. Gomberg
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et al. und Majumdar et al. fanden hohe Korrelationskoeffizienten zwischen 3D-
Strukturmessungen aus HR-MR-Bildern und Messungen der biomechanischen
Stabilitat [27, 66]. In dieser Studie erzielten die Strukturparameter, die aus den
0,9 mm HR-MR Schnitten ermittelt wurden, wesentlich bessere Ergebnisse als
die aus den 0,3 mm Schnitten. Diese schlechteren Ergebnisse bei den
dinneren Schichten kdnnten 2 Erklarungen haben:

Die als Goldstandard benutzten trabekuldren Knochenstrukturparameter
wurden aus den wesentlich dickeren Probenschnitten (0,9 - 1 mm) ermittelt. Die
dinneren Schnitte hatten erheblich niedrigere SNRs (Signal zu Rausch-
Verhaltnisse). In den verrauschten Bildern ist die Unterteilung von trabekularem

Knochen und Knochenmark schwieriger.
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54 In vivo Studien

Da der distale Radius einen hohen trabekularen Knochenanteil hat, ist er eine
gut etablierte Stelle fir Knochendichtemessungen (BMD: bone mineral density)
bei Osteoporose. Er ist auRerdem gut geeignet fur HR-MR- und MS-CT-
Untersuchungen, da es moglich ist, eine hohe Auflosung mit einer kleinen
Zielregion an dieser Stelle zu erreichen. Durch Benutzung einer ,off center”
Handgelenksspule kdnnen Bewegungsartefakte fir die HR-MRT minimiert
werden. Beim MS-CT ist die Strahlenexposition auf das Handgelenk
beschrankt. Deshalb wurde eine Anzahl von in vivo Studien mit HR-MR [61, 65,
68, 100] und CT [11, 12, 62] durchgefuhrt. Mit Hilfe des HR-MR wurden
signifikante Unterschiede in den Strukturparametern bei Patienten mit und ohne
osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen [61, 100] sowie Huftfrakturen gefunden.
Auf der anderen Seite fanden Cortet et al auch signifikante Unterschiede bei
der Analyse der Knochenstruktur des distalen Radius in hochauflésenden CT-
Bildern von postmenopausalen Frauen mit und ohne osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen [11, 12]. Cortet et al waren die Ersten, die
Strukturmesswerte des distalen Radius von CT- und MR-Bildern hinsichtlich
ihrer Signifikanz in der Unterscheidung postmenopausaler Patientinnen mit und
ohne Frakturen miteinander verglichen [11]. Bei 6 Patientinnen mit Frakturen
und 6 Kontrollpatientinnen fanden diese Autoren bessere Ergebnisse flr die
Strukturmesswerte aus den CT-Schnitten verglichen mit den MR-Schnitten. Die
Autoren fluhrten ihre Ergebnisse auf eine bessere Ortsauflosung zurtick, da sie
1 mm Schichten fur die CT, aber 2 mm Schichten fur die MRT benutzten. Auf
den ersten Blick erscheint dies den Resultaten unserer Studie zu
widersprechen, jedoch benutzten diese Autoren eine Spule mit einem
niedrigeren Signal-zu-Rausch-Verhaltnis als in unserer Studie. Weiterhin war
ihre Schichtdicke fur die MR-Bilder 2 mm, wahrend es in unserer Studie 0,9 und
0,3 mm waren. In der Zukunft missen Studien mit einer grélReren

Patientenanzahl durchgefiihrt werden.
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55 Grenzen

Mdgliche Einschrdnkungen dieser Studie sind, dass Makro-Schnitte des
distalen Radius mit der gleichen Schichtdicke wie in den MR- und CT-Bildern
kein wahrer Goldstandard fir die trabekulare Knochenarchitektur sein durften,
da sie mit einer Schichtdicke von 0,9 -1 mm aufRerdem Partialvolumeneffekten
unterworfen sind. Jedoch war es nicht das Ziel dieser Studie, histomorpho-
metrische Bilder des trabekuldaren Knochens mit HR-MR und MS-CT Bildern zu
vergleichen, sondern makro-morphologische Bilder des trabekularen Knochens
mit der gleichen Schichtdicke mit den entsprechenden MR- und CT-Bildern

gegenuberzustellen.
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5.6 Schlussfolgerung

Knochenstrukturparameter aus Probenschnitten des distalen Radius korrelieren
signifikant mit solchen, die aus HR-MR und MS-CT-Bildern bestimmt wurden
und konnten deshalb zur Bestimmung der trabekularen Struktur bis zu einem
gewissen Grade genutzt werden. Wahrend HR-MR ermittelte Strukturparameter
die Erwartungen im Durchschnitt besser erfilllen als die Parameter aus dem
MS-CT, ist die technische Herausfilterung der trabekuldren Knochenstruktur in

den HR-MR Bildern komplexer und muss noch optimiert werden.
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