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In vitro Sequenzvergleich und Korrelation mit Mikro-CT-Bildgebung an humanen
Praparaten

Zusammenfassung:

In dieser Studie sollten 1,5 T Magnetresonanztomographie (MRT) Spinecho (SE)- und
Gradientenecho (GE)-Sequenzen hinsichtlich der Analyse der trabekuléaren Knochenstruktur bei
der Diagnostik der Osteoporose verglichen werden. Histomorphometrische Strukturparameter aus
beiden MR-Sequenzen wurden mit korrespondierenden Parametern aus der Mikro-CT in vitro
(Goldstandard) verglichen. Dazu wurde die Aussagekraft der individuellen Strukturparameter
bezlglich der Differenzierung von Donoren mit und ohne osteoporotische Wirbelkdrperfraktur
gepruft. Alle aus den MRT-Bildern erhaltenen Parameter korrelierten signifikant mit den
korrespondierenden Mikro-CT-Parametern. SE-Sequenzen eigneten sich in der Vorhersage der
wahren trabekuldaren Knochenstruktur und zur Unterscheidung von Donoren mit oder ohne
Fraktur geringfiigig besser als GE-Sequenzen. Die Unterschiede waren aber nicht signifikant
(p<0.05).

Abstract:

The purpose of this study was to compare 1.5 T magnetic resonance imaging (MRI) spinecho (SE)
and gradientecho (GE) sequences for analysing the trabecular bone structure in the assessment of
osteoporosis. Structural histomorphometric parameters of both MRI sequences were compared
with analogous parameters resulting from micro-computertomography (micro-CT) in vitro
(goldstandard). The predictive valve of individual structure parameters to differentiate donors with
or without vertebral fractures was also determined. All trabecular structure parameters based on
MRI correlated significantly with those derived from micro-CT. SE-sequence seemed to be non
significantly better than GE-sequence in prediction of the true trabecular bone structure and to

differentiate between donors with or without fracture (p<0.05).
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1. Einleitung

Die Osteoporose steht als Volkskrankheit im Zentrum des 6ffentlichen Interesses. Die Krankheit
ist eine metabolische Stoffwechselstorung des Knochens. Sie ist charakterisiert durch eine
Reduktion der Knochenmasse und der trabekuldren Knochenstruktur, die zu einem erhohten
Frakturrisiko fiihrt [6;30;88]. Man unterscheidet pathologische Osteoporoseformen, von der
langsam verlaufenden physiologischen Altersosteoporose.

Die volkswirtschaftliche Bedeutung der Osteoporose wird im Laufe der nédchsten Jahre bzw.
Jahrzehnte an Bedeutung gewinnen, da sich die Altersstruktur der Bevolkerung in den
Industrienationen zunehmend in die zweite Lebenshélfte verschiebt. Die Inzidenz wird in den
nichsten Jahren bei steigender Lebenserwartung weiterhin zunehmen [20;22;42;50]. Ca. 10 %
der Minner und ca. 30 % der Frauen nach dem 50. Lebensjahr leiden derzeit an Osteoporose. Die
Kosten der Therapie und deren Folgen, wie Frakturversorgung, Rehabilitation und Pflege
belaufen sich auf ca. 3 Milliarden Euro pro Jahr [78]. Die Erkrankung wird groBtenteils erst nach
einem jahrelang beschwerdefreien préiklinischen Intervall im Stadium der manifesten
Osteoporose diagnostiziert. Dann ist es meist schon zu einer Frakturierung eines Knochens durch
ein inaddquates Trauma gekommen. Wéhrend der letzten dreiflig Jahre hat sich die Inzidenz von
Wirbelkorperfrakturen bei Frauen um ca. 300 bis 400 %, bei Méannern um mehr als 400 %
gesteigert [73].

Daher ist eine friihzeitige radiologische Diagnostik sehr wichtig. In der heutigen klinischen
Routinediagnostik hat sich die Messung der Knochendichte mit DEXA (Dual-energy-X-ray-
absorptiometry) und QCT (quantitative Computertomographie) etabliert [26;48;50]. Ein Problem
besteht darin, dass sich die gemessenen Knochendichten bei gesunden Patienten und solchen mit
osteoporotischen Frakturen zum Teil iiberschneiden [7;12;38;80].

Eine Anzahl von Studien hat gezeigt, dass die Knochendichte (bone mineral density BMD) als
alleiniger Parameter die Knochenstabilitidt nur ungeniigend wiedergibt und dass die trabekulére
Knochenstruktur zusétzliche Informationen liefert. Sie ist ein wichtiger Faktor in der Vorhersage
der Knochenstirke in vitro und in der Unterscheidung von Patienten mit und ohne
osteoporotische Wirbel- oder proximalen Femurfrakturen [45;52;53;55-57;59;62;63;67;86].
Mittels MRT (Magnetresonanztomographie) ldsst sich die trabekuldre Knochenstruktur

analysieren. Einige Studien konnten zeigen, dass Strukturparameter aus der MRT signifikant mit



denjenigen aus optisch hochauflosenden und mikroskopischen Bildern korrelieren. Die MRT-
Technik ist daher zur Voraussage der trabekuldren Knochenstruktur geeignet [32;66].

Die Mikro-CT(Computertomographie)-Untersuchung dient aufgrund der mit ihr erzielten
Auflésung als Goldstandard in der Darstellung von morphologischen trabekuldren Strukturen

[18;70;83]. Allerdings ist sie nur in vitro moglich.

Das Ziel dieser Studie war es, die trabekuldre Knochenstruktur von humanen distalen Radius-
und Kalkaneuspréparaten mit Hilfe von zwei verschiedenen MRT-Sequenzen
(Spinecho-/Gradientenecho) darzustellen, um zu analysieren, welche Sequenz besser geeignet ist:
1. die wahre trabekulire Knochenstruktur darzustellen (Mikro-CT-Untersuchung als
Referenzstandard) und

2. Donoren mit und ohne osteoporotische Wirbelkorperfrakturen zu differenzieren.



2. Allgemeiner Teil

2.1. Definition der Osteoporose

Osteoporose ist die hdufigste Stoffwechselerkrankung des Knochens. In Deutschland sind ca. 5
Millionen Patienten betroffen und bei den meisten Patienten wurde die Erkrankung noch nicht
diagnostiziert. Das Risiko einmal im Leben eine osteoporotische Fraktur zu erleiden ist fiir

Frauen (30-40 %) doppelt so hoch wie fiir Ménner (s. Abb. 1) [2].

Abb. 1:
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Charakteristisch sind eine erniedrigte Knochenmasse (BMD) und eine Storung der
Mikroarchitektur des Knochengewebes. Daraus resultiert eine Minderung der Funktion, erhohte
Knochenbriichigkeit und erhdhtes Frakturrisiko [1;2].

Da die Osteoporose eine sehr langsam verlaufende Krankheit ist, die trotz verringerter
Knochenstruktur und —masse auch ohne symptomatische Frakturen vorkommen kann, wurde die

0.g. Definition um folgende Stadieneinteilung ergénzt [31;84]:

1. altersentsprechender Knochenmasse-/Knochenstrukturverlust
2. préklinische Osteoporose

3. manifeste Osteoporose mit eingetretenen Frakturen

Beziiglich der Ursache ldsst sich die Unterteilung in primédre und sekundidre Osteoporose

vornehmen [76].



Unter priméren Osteoporoseformen versteht man die juvenile, die idiopathische Osteoporose und
die Involutionsosteoporose. Diese ldsst sich wiederum in die postmenopausale und senile
Osteoporose unterteilen.

Die sekunddre Osteoporose tritt als Folge von Erkrankungen mit Stérungen des Stoffwechsels
und des Hormonhaushaltes auf.

Wichtige Risikofaktoren fiir die sekundire Osteoporose sind u.a.: s. Tab. 1

Tab. 1: Risikofaktoren fiir sekundére Osteoporose

- Ostrogenmangelsyndrom

- Hypogonadismus

- Niedriges Korpergewicht

- Systemische Kortikosteroid-, Antiepileptika-, Schilddriisenhormontherapie

- Geringe Kalziumeinnahme

- Eingeschriankte Mobilitét

- Krankheiten, die den Knochenstoffwechsel beeinflussen (u.a.Hyperthyreose,
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, Hyperparathyreoidismus)

- exzessiver Alkohol-/Nikotinkonsum

In der Regel kommt es erst im dritten Stadium der Erkrankung mit Auftreten von Frakturen zu
einer klinischen Symptomatik. Dies stellt diagnostisch und therapeutisch gesehen ein
grundlegendes Problem dar. Durch diese lange Latenz bis zum Auftreten der Beschwerden wird
die Erkrankung meist erst sehr spét diagnostiziert und die Effizienz von therapeutischen
MalBnahmen eingeschrinkt.

Die im Rahmen der Osteoporose auftretenden klinischen Beschwerden sind oft direkte oder
indirekte Folge der Knochenfrakturen. Osteoporotische Frakturen sind am hiufigsten an der
Wirbelsdule, am distalen Radius ( v.a. Extensions-/Colles-Fraktur) und am proximalen Femur
(v.a. Schenkelhals-, pertrochantire Frakturen) lokalisiert. Sie entstehen oft durch inaddquate
Krafteinwirkungen, wie Stiirze oder sonstige Traumen, oder auch allein durch die Schwerkraft,

die auf die Wirbelsdule und den Halteapparat des menschlichen Korpers wirkt.



2.2. Pathophysiologie

Mit dem 25. bis 30. Lebensjahr wird die maximale Knochenmasse erreicht. Der Knochen ist nicht
statisch sondern dynamisch und wichst vor allem wihrend der Kindheit bis ins junge
Erwachsenenalter und erreicht dann seine maximale Grof3e. Ab dem 30. Lebensjahr beginnt der
Knochenverlust.

Pathophysiologisches Korrelat der Osteoporose ist eine Osteoblasteninsuffizienz und eine
vermehrte Osteoklastenaktivitit. 80% der Knochenmasse bildet die Kortikalis, die Osteoporose
manifestiert sich aber zundchst am spongidosen Knochen. Dieser wird durch ein Maschenwerk
von plattenféormig und stabformig angeordneten Trabekeln gebildet. Die durchschnittliche Breite
der Trabekel betrdgt ca. 120 pm. Die Mikroarchitektur dieses feinen Strukturgefiiges ist fiir die
Stabilitit des Knochens verantwortlich. In den Trabekeln treten physiologischerweise
Resorptionslakunen mit einer Tiefe von 30-60 um auf. Durch zu tiefe Resorptionslakunen kann
es zu einer Durchtrennung der Trabekel kommen. Man bezeichnet dies als Perforation [87].

' ; Abb. 2:

Mikroarchitektur und

Trabekelanordnung des Knochens

(Elektronenmikroskop)

Verantwortlich fiir die zu tiefen Resorptionslakunen sind ,,Killerosteoklasten®. Es handelt sich
hierbei um abnorme Osteoklasten. Dies bedeutet zwar nur einen geringen Verlust an
Knochenmasse, es kommt aber zu einer fiir die Osteoblasten irreversiblen Gefiigestorung der
Trabekelarchitektur. Das Ausmal} der Osteoporose korreliert mit der Perforationsfrequenz [14-
16].

Vergleichende Messungen bei Patienten mit Osteoporose und skelettgesunden Patienten haben
ergeben, dass die Knochenmasse der beiden Gruppen nicht wesentlich voneinander abweicht
[7;12;38;80]. Neben der Masse bestimmt die Mikroarchitektur wesentlich die Tragfdhigkeit des
Knochens. Die Qualitét dieser Architektur zeigt sich in der Anordnung und in der Verkniipfung
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der Trabekel untereinander. Durch die Perforation wandeln sich die plattenartigen
Strukturelemente in stabartige Trabekel um. Damit nimmt die Stabilitit exponentiell ab. Bei
minimalem Knochenmasseverlust kann dies zu einer drastischen Einbusse der Stabilitdt fithren.
Zur histologischen Diagnostik ist deshalb die intertrabekulidre Verkniipfung von entscheidender
Bedeutung [14-16].

Des weiteren sind die sogenannten Mikrokallusformationen ein weiterer Indikator fiir die
Stabilitdit des Knochengeriistes. Sie entstechen ohne Frakturereignis in Arealen mit
Spannungsspitzen. Bei bestimmten Osteoporoseformen treten sie sehr hdufig auf und bilden
einen grofen Anteil der Knochenmasse. In Knochendichtemessungen werden sie daher
falschlicherweise zu hoch bewertet. Mikrokallusformationen konnen aber auch eine

iiberschiessende lokale Knochen- bzw. Trabekelbildung induzieren [29].
2.3. Diagnostik

Am Anfang der Diagnostik der Osteoporose sollten die Anamnese und die klinische
Untersuchung stehen. Diese bestimmen Art und Umfang der weiteren Untersuchungen. Mit Hilfe
der Anamnese sollen Risikofaktoren, aktuelle Beschwerden, allgemeiner Gesundheitszustand und
Begleiterkrankungen erfasst werden. Die klinische Untersuchung dient der Erfassung von
Haltungs- oder Funktionsanomalien des Bewegungsapparates und der Suche nach Hinweisen auf
sekundére Formen der Osteoporose.

Bei Verdachtsdiagnose einer Osteoporose, das heiit genauer bei Verdacht auf Frakturen, ist eine

konventionelle Rontgenuntersuchung angezeigt. Sie zeigt aber meist nur die Komplikationen der

Osteoporose.

Abb. 3:
pertrochantire Femurfraktur (konventionelles

Rontgen)
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Eventuell miissen ergdnzende Untersuchungen wie Computer-, Magnetresonanztomographie oder
Knochenszintigraphie = in  Erwdgung  gezogen  werden.  Frithestens ab  einem
Knochensubstanzverlust von mehr als 30 % lésst sich eine Osteoporose im konventionellen
Rontgenbild nachweisen [3;24].

Standard der Osteoporosediagnostik sind die Methoden der Knochendichtemessung. Hierbei wird
die noch vorhandene Knochenmasse erfasst und das individuelle Frakturrisiko abgeschétzt.
Derzeit am héufigsten verwendet werden die Doppel-Energie-Rontgen-Absorptiometrie (DXA)
und die Quantitative Computertomographie (pQCT) des axialen und peripheren Skeletts
[13;25;71;77;82]. Als Methode der Wahl zur Beurteilung der Osteoporose und des Frakturrisikos
hat sich in den letzten Jahre die DXA-Untersuchung der Wirbelsdule und des proximalen Femurs
durchgesetzt. Vorteile dieses Verfahrens ist die geringe Strahlenexposition (< 10uSv), die
Vielseitigkeit, die gute Verfligbarkeit und die fortgeschrittene Standardisierung. Nachteil sind
unter anderem die fehlende Abgrenzbarkeit zwischen kortikalem und trabekuldrem Knochen und
die Beeintrachtigung der Interpretierbarkeit einer Messung durch degenerative Verdnderungen,
Gefidlverkalkungen, Frakturen oder Skoliosen. Der Mineralgehalt des Knochens wird bei der
DXA-Untersuchung in der Regel einerseits im Bereich der Wirbelsdule (Lendenwirbelkdrper
LWK 1 bis 4) und andererseits im Bereich des proximalen Femurs gemessen [81]. Die
gemessenen Mineralgehaltswerte werden in absoluten Werten (z.B. g/cm?) angegeben und auch
mit einer primenopausalen gesunden, jungen Referenzpopulation (T-Score) oder einer gesunden
Population gleichen Alters (Z-Score) verglichen. Der Z-Score gibt das individuelle
Patientenergebnis als Abweichung vom altersentsprechenden Mittelwert, dividiert durch die
Standardabweichung des Mittelwertes wieder. Der T-Score dagegen bezieht sich dagegen auf die
Knochenmineraldichte junger, gesunder Erwachsener. Das Alter des Patienten bleibt hier
unberiicksichtigt. Entsprechend der WHO wird die Osteoporose entsprechend der
Knochenmineraldichte definiert [2]:
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Tab. 2: Klassifikation der Osteoporose entsprechend der BMD (fiir postmenopausale weil3e
Frauen)

Normal:

Knochendichtewert (BMD) innerhalb 1 Standardabweichung (SD) vom Mittelwert junger
Erwachsener

Osteopenie (Niedrige Knochenmasse):

Knochendichtewert mehr als 1 SD unter dem Mittelwert junger Erwachsener, aber weniger
als 2,5 SD unterhalb dieses Wertes

Osteoporose:

Knochendichtewert 2,5 SD oder mehr unterhalb des Mittelwertes fiir junge Erwachsene
Manifeste Osteoporose:

Knochendichtewert 2,5 SD oder mehr unterhalb des Mittelwerts junger Erwachsener und

Anwesenheit von einer oder mehreren osteoporosebedingten Frakturen

2.4. Therapie

Neben der Fritherkennung ist auch einen rechtzeitige systematische Behandlung der Osteoporose
wichtig, um das Risiko von Komplikationen wie Wirbel- oder Oberschenkelhalsfrakturen zu
vermindern [44]. Zu den Behandlungskomponenten zdhlen physikalische Therapiemafinahmen
und medikamentdse Behandlungsmoglichkeiten.

Bei der medikamentosen Therapie unterscheidet man verschiedene Gruppen mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen [43;76]. Oft besteht die Therapie auch aus Kombinationen

dieser Medikamente:

Kalzium/Vitamin-D(-Metabolite) - Die Kalziumsubstitution kann dem Knochendichteverlust
vorbeugen, da eine zu niedrige Kalziumaufnahme mit der Nahrung ein bekannter Risikofaktor
der Osteoporose ist. Vitamin D und seine Metabolite haben einen Einfluss auf die
Kalziumversorgung des Korpers. Kalzium und Vitamin D haben damit positive Effekte auf die

Verhinderung des Knochenmasseverlustes wie auch auf die Verringerung der Frakturrate.

Ostrogen-Gestagen-Substitution - Durch Versiegen der Ostrogenproduktion in der Menopause
kommt es bei Frauen zu individuell unterschiedlichen voriibergehenden Beschleunigung des

Knochenmassenverlustes. Durch gesteigerte Zytokinfreisetzung kommt es zur Stimulation von
13



Osteoklasten und als Folge zur Zunahme der Zahl und Ausdehnung der Resorptionslakunen.
Diese konnen nur noch unvollstindig durch Osteoblasten aufgefiillt werden. Der dadurch
bedingte Verlust an Knochenmasse wird durch eine niedrig dosierte postmenopausale
Ostrogensubstitution aufgehoben. Diese therapeutische MaBnahme geht aber unter anderem mit

verstiarkten Mammakarzinom- oder Thromboembolierisiko einher [23;72].

Bisphosphonate - Bisphosphonate sind potente Hemmer der Osteoklastenrekrutierung,
-differenzierung, -adhision und -funktion. Sie hemmen die Knochenresorption und fithren zu
einer médfigen Zunahme an Knochenmasse und damit zu einer positiven Knochenbilanz. Bei der

postmenopausalen Osteoporose kommen Etidronat und Alendronat zur Anwendung.

Selektive  Ostrogenrezeptormodulatoren (SERM) - SERM  sind  funktionelle
Ostrogenantagonisten. Sie konkurrieren mit dem Hormon am Rezeptor der Effektorzelle. Neben
antiostrogenen zeigen sie auch Ostrogene Effekte an Brustdriisengewebe, Endometrium und im
Fett- und Knochenstoffwechsel. Das heilit, sie besitzen auch knochenprotektive Effekte und
senken den Serumcholesterinspiegel. Zum Teil findet sich ebenfalls eine moderate Zunahme der
Knochendichte an der Lendenwirbelsiule, Hiifte und Schenkelhals.

Wichtigste SERM sind Tamoxifen und Raloxifen.

Kalzitonin - Kalzitonin hemmt direkt die Osteoklasten. Folge ist ein Anstieg der Knochendichte.
Vor allem Patienten mit erh6htem Knochenumbau zeigen diesen Anstieg und damit eine
Abnahme vertebraler Frakturen. Des weiteren besitzt Kalzitonin einen zentral wirksamen

analgetischen Effekt. Speziell fiir die schmerzhafte akute Wirbelfraktur ist es daher gut geeignet.
Parathormon (PTH) -  Das Parathormon ist der hormonelle Hauptregulator des

Kalziumhaushalts. PTH stimuliert die Knochenbildung. Vor allem sind die Osteoblasten die

Zielzellen des Hormons [68].
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3. Techniken

3.1. Konventionelle Rontgendiagnostik

Als Teil der Osteoporosediagnostik konnen durch konventionelle Rontgenaufnahmen
morphologische Verdnderungen des Knochens dargestellt werden. Dazu gehoren die Erhéhung
der Strahlentransparenz, Kortikalisverdiinnung, Rarefizierung der Trabekelstruktur, Bildung von
Rahmenwirbeln der Wirbelsdule oder Identifikation von Sinterungsfrakturen.

Trotz hoher Ortsauflosung (bis 40 um) kann aber nur ein Summationsbild der Trabekelstruktur
des Knochens geliefert werden [48]. Ein weiterer Nachteil ist die fehlende Mdglichkeit zur
Beurteilung der Knochenfestigkeit sowie die Quantifizierung der Knochenmasse [21]. Erst ein
Verlust der Knochenmasse- und damit der Knochensubstanz von circa 30-50 % kann mit dieser
Methode sichtbar gemacht werden [36].

Obwohl das konventionelle Rontgen beziiglich Knochenmasse- bzw. Knochensubstanzverlust ein
relativ unempfindliches Verfahren ist, besitzt es grofle Bedeutung in der Diagnostik der
Osteoporose und deren Differentialdiagnose. Insbesondere bei der Frakturdiagnostik hat das

konventionelle Rontgen eine herausragende Bedeutung [34].
3.2. Zwei-Spektren-Rontgenabsorptiometrie (DXA)

Bei der DXA wird die Knochendichte mit Hilfe von sogenannten integralen absorptiometrischen
Methoden bestimmt. Das zu untersuchende Objekt wurde frither mit der Pencil- oder single-
beam-Technik punktformig abgetastet. Heute ist die Untersuchung mit so genannten
Facherstrahlgeréten iiblich. Dabei fahrt eine Strahlenquelle in fest verbundener Anordnung mit
einem Detektorsystem iiber das Objekt hinweg und misst dabei die Schwichung definierter
Strahlung. Jede im Strahlengang gelegene verkalkte Struktur tragt zur Schwichung bei.

Im Unterschied zu den Schnittbildverfahren wird der Knochenmineralgehalt pro Fldche und nicht
pro Volumen bestimmt.

Durch den Einsatz von zwei unterschiedlichen Energiespektren kann im Gegensatz zur Ein-
Spektrum-Untersuchung (SXA: single x-ray absorptiometry) weitgehend selektiv die
Schwiéchung der Strahlung durch den Knochen unabhéngig vom umgebenden Weichteilgewebe

berechnet werden. Die Absorption von Knochenapatit ist bei niedriger energetischer Strahlung im

15



Gegensatz zum Weichteilgewebe deutlich erhoht. Bei hohen Energiewerten gleichen sich die
Schwichungswerte an und sind vor allem von der Dichte des Gewebes abhéngig. Allgemein zeigt
die Abschwichung im Weichteilgewebe eine geringe Abhdngigkeit von der Energie auf. Somit
kann aus der Differenz der Schwichungswerte bei unterschiedlichen Strahlungsenergien auf die
Zusammensetzung des Materials riickgeschlossen werden [21].

Untersuchungsregionen sind bei der DXA die Lendenwirbelsdule mit LWK 1 bis 4, der
proximale Femur, der Kalkaneus oder der distale Radius [79].

Fehlerquellen der DXA sind Uberlagerungen der einzelnen Lendenwirbelkérper zum Beispiel
durch starke Lordosierung der Lendenwirbelséule. Extravertebrale Verkalkungen wie
artherosklerotische  Gefdlverdnderungen der Aorta, degenerative Verdnderungen an den
Intervertebralgelenken, Frakturen, Skoliosen sowie metallische Fremdkorper wie Hosenknopf
oder ReifBverschliisse konnen das Messergebnis beeinflussen und verfélschen [35].

Die Bestimmung der Knochendichte ist weit verbreitet zur Erhebung des Knochenstatus. Zudem

ist sie ein wichtiger Indikator des Frakturrisikos [28].
3.3. Quantitative Computertomographie (QCT)

Die Quantitativen Computertomographie ist die einzige Methode, die eine direkte Messung der
Dichte (in mg Hydroxylapatit/cm®) des trabekuldren Knochens ermdglicht und dabei
dreidimensional die Knochendichte erfasst. Sie gilt als pridzise und gut reproduzierbare
Knochendichtemessung. Mit Hilfe von standardisierten Scanparametern und automatischer
Definition der Schichtebene und der Region of interest (ROI) wird im Lumbalbereich der
Wirbelsdule die Knochendichte gemessen. Bei der Messung wird ein Referenzkdrper aus
Hydroxylapatit oder Kaliumhydrogencarbonat mitgemessen, um quantitative Aussagen zum
Mineralsalzgehalt zu erhalten. Zur diagnostischen Bewertung werden die Messergebnisse in
bezug zu einem alters- und geschlechtskorrigierten Normalkollektiv gestellt [85].

In der Routineanwendung und zur Verlaufsuntersuchung wird die QCT als ,,Ein-Energie-
Methode* (SE-QCT) eingesetzt. Sie besitzt zwar gegeniiber der ,,Zwei-Energie-Methode* (DE-
QCT) den Nachteil eines hoheren Fettfehlers, doch ist sie wegen der besseren Reproduzierbarkeit
(<5% bei DE-QCT versus <2% bei der SE-QCT) und der niedrigeren Strahlenbelastung zur
Verlaufsuntersuchung der Knochendichte der DE-QCT vorzuziehen [48].
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3.4. Quantitativer Ultraschall (QUS)

Der quantitative Ultraschall zéhlt zu den neueren diagnostischen Verfahren. Studien haben
gezeigt, dass sich die Stabilitit des Knochens mit Ultraschalltechniken erfassen ldsst. Neben dem
trabekuldren Knochen lassen sich auch die Spongiosa und damit auch strukturelle Parameter und
moglicherweise biomechanische Entititen des Knochens bestimmen. In der Regel werden die
Messungen am Kalkaneus durchgefiihrt. Zum einen wird die Ultraschall-Knochen-
Leitgeschwindigkeit (SOS bzw. Speed of Sound) und zum anderen die Breitband-Ultraschall-
Abschwichung (BUA in dB/MHz) bestimmt. Die fehlende Strahlenexposition, die niedrigen
Kosten und die gute Reproduzierbarkeit sind Vorteile, die Anwendbarkeit lediglich am
peripheren Skelett ein Nachteil der Methode [48].

3.5.  Mikro-Computertomographie (LCT)

Die pCT-Untersuchung dient als Goldstandard zur Darstellung der trabekuldren Struktur. Mit
dieser Untersuchung kann die hochste Ortsauflosung mit einer Voxelgrosse von 20x20x20 pm?
und darunter erzielt werden. Mit dieser Ortsauflosung lassen sich die trabekuldren Strukturen
isotrop zur Darstellung bringen [18;70;83]. Die Mikro-CT ldsst sich allerdings nur im
experimentellen Bereich einsetzen: Der Probendurchmesser ist beschriankt (ca. 20 mm) und die

Akquisitationszeit je Probe betrdgt mehrere Stunden.
3.6.  Mehrschicht (Multislice)-Computertomographie (MCT)

Mit einer Ortsauflosung von ca. 400 um bei einer Schichtdicke von 1 mm liegen die klinisch
verwendeten hochauflgsenden ,,single-slice* CT-Geréte deutlich liber der fiir die Darstellung der
Trabekel notwendigen Auflosung. Sie liegt bei etwa 50 bis 200 pum.

»Multi-slice“CTs erreichen bis zu 200 um Auflésung bei einer Schichtdicke von 500 um. Daraus
folgt, dass mit diesen Geriten eine bessere Ortsauflosung aber ein noch stark von Partialvolumen
gepriagtes Summationsbild geliefert werden kann [48;50]. Spezielle MS-CT-Gerdte mit einer
Ortsauflosung von 100 bis 200 um befinden sich in der Entwicklung bzw. werden momentan
experimentell getestet. Thr Einsatz ist aber auf das periphere Extremitédtenskelett beschrankt

[17:40;41;69].
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Hochauflosende CT-Gerdte wurden bzw. werden mehrfach in experimentellen und klinischen
Studien eingesetzt [19]. Vor allem CT-Bilder des distalen Radius sind sinnvolle Hilfsmittel in der
Osteoporosediagnostik [9;10].

3.7.  Magnetresonanztomographie (MRT)

Bei der hochauflosenden Magnetresonanztomographie mit klinischen Scannern wurden
Ortsauflosungen von bis zu 100 pm bei Schichtdicken bis zu 300 um erreicht, hdher als bei der
Computertomographie. In vivo und in vitro wurden diese Aufldosungen fiir die Phalangen, den
distalen Radius und den Kalkaneus erzielt [39;46;49;52;61;66;90]. Nachteile der
hochauflosenden MR-Technik sind die auf das periphere Extremititenskelett begrenzte
Anwendung (Radius, Kalkaneus) und die lange Untersuchungszeit, die je nach Sequenz in einer
GroBenordnung von 10-20 Minuten liegt.

Zur Darstellung der trabekuliren Knochenstruktur mit Hilfe der hochauflosenden
Magnetresonanztomographie werden zwei verschiedene Bildgebungssequenzen verwendet:
Spinecho(SE)- und Gradientenecho(GE)-Sequenz. Bei der SE-Sequenz werden 180°-
Radiofrequenzimpulse verwendet, um ein Echosignal zu bekommen. Dieses wird dann zur
Bilderzeugung verwendet. In der GE-Sequenz wird im Gegensatz zur SE-Sequenz kein 180°-
Impuls geschaltet, sondern die Polaritdt der Gradienten umgekehrt. Diese Umkehr der
Magnetfeldgradienten wird zur Echoerzeugung verwendet. Aus beiden Sequenzen resultieren
Bilder mit gleicher Auflosung aber unterschiedlichen physikalischen Prinzipien beziiglich
Bildkontrast und Darstellung. Bei der GE-Sequenz werden Effekte durch die unterschiedliche
Magnetisierbarkeit, die sog. Suszeptibilitit, verschiedener Gewebe nicht ausgeglichen. Das hat
Auswirkungen auf die Darstellung des trabekuldren Knochens [60;85].

Die GE-Sequenz ist dariiber hinaus artefarktanfilliger und stellt im Vergleich zur SE-Sequenz die
Trabekel breiter dar. Ein schlechteres Signal-zu-Rausch-Verhéltnis und eine sehr lange
Untersuchungszeit begrenzen dagegen die klinische Anwendbarkeit der SE-Sequenz [48].

Die Echozeit (TE) hat einen bedeutenden Einfluss auf die Darstellung der Trabekeldicke, des
intertrabekuldren Raumes und auf die Knochenfraktion; durch Zunahme der Echozeit werden die
Trabekel breiter und der intertrabekulire Raum kleiner. Majumdar et al. empfehlen daher eine
moglichst kurze Echozeit (TE < 10ms) [65].

Im Vergleich zur Computertomographie verdndern bei der Magnetresonanztomographie eine

Vielzahl von Parametern die Darstellung der trabekuldren Struktur. Es gibt auch eine hdhere
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Anzahl an artefarktbedingten Einfliissen. Um eine mdglichst vergleichbare Struktur zu erzielen

ist eine weitestgehende Standardisierung der Untersuchungstechnik erforderlich [48].

Abb. 4:
MRT - Axiale Darstellung des
distalen Radius: GE-Sequenz

3.8.  Texturanalyse

Neben der Wahl des geeigneten bildgebenden Verfahren ist die Auswahl geeigneter
Texturanalyseverfahren von entscheidender Bedeutung.

Unter der ,,Textur” eines Gewebes versteht man die rdumliche Verteilung von Grauwerten.
Diese Verteilung, wie sie z.B. in Rontgenaufnahmen vorliegt, erlaubt Riickschliisse auf die
Struktur des abgebildeten Gewebes [47].

Um aus dieser Information Strukturparameter berechnen zu konnen, missen die
unterschiedlichen Grauintensititen einer der beiden Kategorien ,,Knochen* bzw. ,,Kortikalis*
oder ,,Knochenmark* zugeordnet werden. Zur Unterscheidung muss ein Schwellenwert, der sog.
Threshold, definiert werden. Auf SE- bzw. GE-MRT-Aufnahmen stellt sich das Knochenmark
heller dar als die trabekuldren Strukturen. Sie besitzen eine niedrigere Signalintensitit, da sie nur
wenige Protonen enthalten. Die Kortikalis stellt sich sehr dunkel dar, das bedeutet sie ist sehr
signal- bzw. protonenarm.

Nach Festlegung eines Threshold zwischen Kortikalis und trabekuldren Strukturen werden
folglich Bildelemente mit einer Signalintensitit, die kleiner ist als der Schwellenwert, als
Knochenkortikalis interpretiert. Alle anderen Bildelemente werden zum Knochenmark bzw. zu
den trabekuldren Strukturen gezdhlt. Entsprechend dieser Zuordnung der Bildelemente konnen
Binirbilder erstellt werden, in denen der Kortikalis der Wert null und Knochenmark der Wert

eins zugeordnet wird [39].
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Bei der Magnetresonanztomographie werden Signalintensititen bestimmt, bei der
Computertomographie oder dem konventionellen Rontgen dagegen Dichtewerte. Daher stellt sich
bei der MRT die Festlegung eines Schwellenwertes durch das Fehlen eines
Kalibrierungsstandards als problematisch dar. Der Vergleich der Messwerte erfordert eine
Standardisierung bei der Ermittlung des Schwellenwertes [47;61;65].

Die Intensititswerte einer Zielregion (ROI = region of interest) werden in einem Histogramm
dargestellt. Die statistische Haufigkeitsverteilung der auftretenden Intensititswerte stellt sich als
Kurve dar. Anhand der Kurve kdnnen Schwellenwertalgorithmen definiert werden.

Idealerweise sollten bei hoher Auflosung Knochen- und Knochenmark durch Pixel
unterschiedlicher Graustufen klar unterschieden werden konnen. Das wiirde zu einer
zweigipfligen Kurve im Histogramm mit einem Maximum von hellen und dunklen Pixeln, die
jeweils Knochenmark und Knochen entsprechen, fithren. Doch zeigt auch mit der MRT das
Grauwert-Histogramm vom trabekuldren Knochen nur einen Gipfel. Dies ist in erster Linie durch
Partial-Volumeneffekte von Trabekeln und Knochenmark zu erkldren. Die Partialvolumeneffekte
erkldren sich aus der Ortsauflosung der MRT. Ein Voxel (= dreidimensionaler Pixel) enthélt
neben einem Trabekel Knochenmark. Dies fiihrt, je nach Volumenanteil von Trabekel und
Knochenmark zu einer Variation der Signalintensitit des Voxels. Resultierend ist das Ergebnis

der Texturanalyse stark vom Schwellenwert abhéngig [39].
3.9.  Morphologische Parameter

Die morphologischen Parameter orientieren sich an der Histomorphometrie des Knochens. Sie
sind im bindrisierten Bild leicht zu bestimmen. Folgende strukturelle Parameter werden

unterschieden [74;75]:

1. das trabekuldre Knochenvolumen (BV/TV = bone volume/tissue volume): Anteil des

mineralisierten Knochens und Osteoids am gesamten Knochengewebsvolumen in %

2. die trabekuldre Anzahl (Tr.N = trabecular number): Anzahl der Knochentrabekel pro

Streckeneinheit in 1/mm

3. die trabekuldre Dicke (Tr.Th = trabecular thickness): Durchmesser der Knochentrabekel

in mm
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4. die trabekuldre Separation (Tr.Sp = trabecular separation): intertrabekuldrer Abstand in
mm

Dieser strukturelle Index errechnet sich aus folgender Gleichung:
Tr.Sp = 1/Tr.N — Tr.Th
Diese  histomorphometrischen = Parameter =~ wurden zur Analyse histologischer
Diinnschichtschnitte des Knochens entwickelt. Sie diirfen daher keinesfalls synonym mit

morphologischen  Parametern, wie sie zum  Beispiel zur  Analyse von

Projektionsradiogrammen verwendet werden, angesehen werden [48].
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4. Material und Methoden

4.1. Praparate

Radius

Humane Radiuspriaparate wurden von insgesamt 56 Donoren post mortem entnommen, die
Abtrennung des Unterarmes erfolgte etwa in der Mitte des Oberarmknochens. Das
Weichteilgewebe wurde zusammen mit dem Bandapparat und sonstigen anatomischen Strukturen
am Priparat belassen. Alle Préparate waren in Formalin fixiert. Es handelte sich um 27 weibliche
und 29 minnliche Spender. Das Alter betrug 55 bis 98 Jahre, im Durchschnitt 81,1 +/- 5,3 Jahre.
Ausschlusskriterien fiir die Studie waren maligne metastasierende Grundkrankheiten und
Traumaanamnese. Alle Proben wurden aus pathologischer Sicht {iberpriift (histologische
Aufarbeitung einer Knochenprobe des Beckenkamms) und gerdntgt, um Frakturen und

neoplastische Verdnderungen auszuschlieBen.
Kalkaneus

Von oben genannten Spendern wurden die Kalkanei durch Trennung der Gelenk- und
Bandverbindungen entnommen. Dabei wurden an dem Priparat des Fufles, der am oberen
Sprunggelenk vom Bein getrennt worden war zuerst die Haut und das subkutane Gewebe
entfernt. Dann wurde durch Abtrennung der Sehnenansidtze der den Kalkaneus inserierenden
Muskeln, durch Durchtrennung der Ligamenta talocalcaneare anterior et posterior, des
Ligamentums calcaneonaviculare, des Ligamentum tibiocalcanare und von sonstigen Bindern

und Strukturen der Knochen freigelegt.
Wirbelsaule

Die Wirbelsdulenpriparate der gleichen Donoren wurden durch Abtrennung von der
Schidelbasis, vom Brustkorb und vom Becken entnommen. Dabei wurden die Rippen an den
lateralen Dornfortsdtzen abgetrennt. Sdmtliche Muskel- und Bandverbindungen zum Schidel,
zum Brustkorb und zum Becken wurden durchtrennt, so dass das Wirbelsdulenpriparat bestehend
aus Wirbelkdrpern mit kndchernen Bestandteilen, die Zwischenwirbelscheiben und anteriore,

laterale und posteriore intervertebrale Bandstrukturen iibrig blieb. Dann wurden die dorsalen
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Wirbelbogen mitsamt dem hinteren Léngsband und den dorsal gelegenen intervertebralen
Béndern entfernt. Untersucht wurde schlie8lich das Priparat bestehend aus Wirbelkorper ohne

dorsalem Wirbelbogen, intervertebralen Disci und lateralen und ventralen Bandverbindungen.

4.2. Diagnostisches Verfahren

Konventionelles Rontgen

Nach Entnahme der Wirbelsdulenpriaparate wurde von den Bereichen BWK 4 bis LWK 5 jedes
Priparates Rontgenaufnahmen angefertigt. Verwendet wurde ein Polyphos 30 M Rontgengerit
(Siemens, Erlangen, Deutschland). Der Abstand der Strahlenquelle zum Film betrug 100 cm bei
einer Spannung von 42 bis 50 kV und einer Stromstirke von 16 bis 20 mA.

Als Film wurde ein 35x42 cm grofer Konica Medical Film verwendet (Konica, Hohenbrunn,
Deutschland). Fiir jeden Wirbel des o.g. Bereiches wurde je ein Film in anterior-posteriorer und
ein Film in lateraler Projektion angefertigt.

Abb. 5:
konventionelles Rontgen (lateraler Strahlengang) BWK 11 — LWK 5

Magnetresonanztomographie (MRT)

Alle Untersuchungen der 112 Radius- und Kalkaneuspraparate wurden an einem klinischen 1,5 T
MR-Tomographen (Gyroscan NT mit Intera upgrade, Philips Medical Systems, DA Best,

Niederlande) vorgenommen. Verwendet wurde dabei eine Handgelenksspule die fiir die
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hochauflosende Bildgebung sehr gut geeignet war (Quadrature Wrist Coil, Medical Advances,
Milwaukee, USA).

; v il Abb. 6:

2

- Philips Gyroscan NT Intera mit
Handgelenksspule und Préiparat

des distalen Radius

In der vorliegenden Studie wurden bei den Messungen des Radius nach Erstellung eines
koronaren 2D Spinecho-Localizer hochauflésende 3D Gradientenechosequenzen mit einer
Echozeit (TE) von 8,1 ms, einer Repetitionszeit (TR) von 40 ms und einem Flipwinkel von 25°
eingesetzt. Die Bandbreite betrug 35 Hz/Pixel. Die Untersuchungszeit pro Sequenz lag bei 21:54
Minuten.

Abb. 7:

MRT distaler Radius: GE

Sequenz (axial)

Des weiteren wurden 3D Spinechosequenzen mit einem TE von 21ms, einem TR von 100 ms und
einem Flipwinkel von 140° vorgenommen. Die Bandbreite betrug hier 65 Hz/Pixel. Die Messzeit
lag bei 21:00 Minuten.

Ingesamt wurden durch das distale Radiusende jeweils 40 Schichten in axialer Schnittfiihrung
gelegt. Das Zentrum der Spule wurde etwa 2-3 cm proximal des ulnaren Processus styloideus
gelegt. Die Schichtdicke beider Sequenzen war 0,5 mm, die Matrixgrof3e 256 x 512 Pixel und das
Field of view (FOV) 7 cm entsprechend einer Ortsauflosung von 137 x 137 um? (PixelgrofBe).

24



Abb. 8:
MRT distaler Radius: SE-

Sequenz (axial)

Die Untersuchung des Kalkaneus erfolgte ebenfalls mit der oben genannten 3D
Gradientenechosequenz und der 3D Spinechosequenz. Die Sequenzen entsprachen den oben
genannten. Das Spulenzentrum wurde mittig in bezug auf das Praparat bestimmt. Nach Erstellung
eines axialen 2D Spinecho-Localizer wurden 40 Schichten in sagittaler Schnittfithrung gelegt.

Abb. 9:
MRT Kalkaneus
GE-Sequenz (sagittal)

Abb. 10:
MRT Kalkaneus
SE-Sequenz (sagittal)
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Mikro-Computertomographie (u-CT)

Die Untersuchungen wurden mit einem pu-CT (Micro CT 20, Scanco Medical AG, Bassersdorf,
Schweiz) durchgefiihrt.

Aus den Radiusprdparaten wurden Knochenwiirfel entnommen. Dazu wurde die distale
Radiusflache mit zum Knochenschaft orthogonaler Schnittfiihrung abgetrennt. Aus planparallel
geschnittenen Scheiben von circa 14-15 mm Dicke wurden mittig Bohrproben von circa 8§ mm
Durchmesser gewonnen. Aus diesem Bohrkern erhielt man wieder mittig Probenzylinder von 6
mm Lénge und 6 mm Durchmesser. Diese wurden dann untersucht. Die Messstelle befand sich
also von der Mitte der Gelenkflédche aus gesehen circa 5 mm innerhalb des distalen Knochens und
erstreckte sich von dort circa 6 mm nach proximal.

Die Probenzylinder wurden mit ,,medium* Scan Mode und einer isotropischen Auflésung von
26um gemessen. Die ,Integration Time™ betrug 100 ms. Daraus resultierte eine
Gesamtmessdauer von 4:06 Stunden pro Préparat. Die Region of Interest (ROI) wurde auf 6 x 6
mm festgelegt. Unter Verwendung folgender Parameter (Sigma 0.8, Support 1.0, Threshold 220)

wurden folgende strukturelle Daten gemessen:

1.) bone volume fraction (BV/TV) in %

2.) trabecular number (Tr.N) in 1/mm

3.) trabecular thickness (Tr.Th) in mm

4.) trabecular separation (Tr.Sp) in mm

5.) structure model index (SMI), MaB der trabekuldren Stab- bzw. Plattchenarchitektur
6.) connectivity density in 1/mm?

7.) degree of anisotropy (TRI-DA)
4.3. Datenauswertung

Analyse der konventionellen Rontgenaufnahmen der Wirbelsaule

Die konventionellen Rontgenaufnahmen werden anhand des Spine Fracture Index beurteilt [24].
Anhand der Vorder- und Hinterkantenldnge des zu beurteilenden Wirbelkorpers bzw. deren
Verhiltnis zu den MaBlen der angrenzenden Wirbelkdrper unterscheidet man drei Stufen von

Sinterungsfrakturen [24]:
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Grad | Deformitat < 25 %
Grad 11 Deformitat 25 bis 40 %
Grad 111 Deformitit > 40 %

Texturanalyse

Die Analyse der MRT-Bilder wurde mit Hilfe einer SUN Sparc Workstation (Mountain View,
CA, USA) durchgefiihrt. Verwendet wurde eine Software auf IDL- (Interactive display language,
Research Systems, Inc., CO, USA) Interfaces-Basis.

In den jeweils 40 Schnitten jedes untersuchten Préparates wurden Strukturparameter bestimmt.
Die Schichten des Radius wurden dabei in 20 proximale und 20 distale getrennt.

Die GroBle der verwendeten ellipseformigen ROIs variiert in etwa um 80 x 45 Pixel bzw. 10,96 x
6,15 mm beim Radius und um die 70 Pixel, das heifit ca. 9 mm beim Kalkaneus, bei dem runde

ROIs verwendet wurden. Alle ROIs wurden in Regionen des Knochenmarkes ohne Luft und ohne

Schnittartefarkte platziert.

Abb. 11:
ROI-Platzierung im

distalen Radius (axial)
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Abb. 12:
ROI-Platzierung im
Kalkaneus (sagittal)

Nach der Binérisierung der Bilder wurden in den ROIs die Messungen der Knochenstruktur
durchgefiihrt. Um die bindrisierten Bilder fiir eine Strukturanalyse benutzen zu kdnnen, wurde
eine auf einem Histogramm basierende Schwellenwerttechnik verwendet [66]. Der Threshold
basierte auf der Definition der Knochenphase, die durch fiinf in der Kortikalis platzierte ROIs
festgelegt wurde. Als Knochenmarksphase wurde der Wert der aufsteigenden Histogrammkurve
definiert, der am halben Maximum der Histogrammkurve zuziiglich der Hélfte der Breite an
dieser Stelle lag. Der Schwellenwert wurde in die Mitte zwischen der Knochen- und der
Knochenmarksphase gelegt (s. Abb.).
Abb. 13:

Knochenrmiarks- knachen- Schematische Darstellung der
phase phase

histomorphometrischen Parameter app. Tr.Sp
und app. Tr.Th. App. BV/TV ergibt sich aus
Knochenvolumen (schwarz) dividiert durch das
gesamte Volumen (schwarz und weil3). App.
Tb.N berechnet sich aus den Knochen-/
Knochenmarksgrenzen dividiert durch zwei,
dividiert durch das gesamte Volumen. Analog

hierzu wurden die morphologischen

Texturparameter in den radiologischen

Aufnahmen definiert.

arenze
Knachen-
Knochenmark
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Morphologische Parameter

In den festgelegten ROIs wurden die morphologischen Parameter trabekuldres Knochenvolumen
(BV/TV), trabekulidre Anzahl (Tr.N), trabekuldre Dicke (Tr.Th), trabekuldre Separation (Tr.Sp)
und die fraktale Dimension (Fr.Dm) bestimmt. Diese Parameter entsprechen den standardisierten
Knochenhistomorphometrie-Parametern [74;75].

Die puCT ist mit einem Aufldsungsvermogen von circa 20 um/Pixel in der Lage, diese Parameter
direkt wiederzugeben und ist momentan als Goldstandard der trabekuldren Strukturanalyse
anerkannt [17;83]. Im Gegensatz dazu reicht die Auflosung der verwendeten MRT-Protokolle
nicht aus, um trabekuldre Strukturen wahrheitsgemi3 wiederzugeben, da die Bilder von
Partialvolumeneffekten gepridgt sind. Die MRT-Bilder des trabekulidren Knochens geben

allerdings eine Textur wieder, die mit der wahren Struktur eng korreliert.
Datenanalyse

Alle statistischen Berechnungen wurden mit SPSS fiir Windows (Chicago, Illinois, U.S.A.)
durchgefiihrt. Fiir die MRT- und puCT-Bilder wurden Mittelwerte und Standardabweichungen der
Werte aus den Strukturmessungen berechnet. Die Korrelationen zwischen den MRT-Werten
untereinander bzw. mit den pCT-Werten wurden mittels linearer Regressionsanalysen und
zweiseitigem statistischen Test berechnet [4]. Die Berechnung der Korrelationskoeffizienten fiir
lineare Zusammenhéinge erfolgte nach Spearman. Die Unterschiede zwischen zwei
Korrelationskoeffizienten wurden mittels Fischer-Z-Transformation auf Signifikanz iiberpriift.
Das Signifikanzniveau wurde fiir alle Berechnungen auf p<0,05 festgelegt.

Fiir alle Parameter wurde hinsichtlich der diagnostischen Aussagekraft eine receiver operator
characteristics (ROC)-Analyse durchgefiihrt. Dabei wird fiir jeden Parameter die Spezifitit gegen
1-Sensivitdt in einem Diagramm aufgetragen und die Fliche unter der Kurve (A;) berechnet.
Unterscheidet der Parameter gar nicht zwischen den Gruppen mit und ohne Wirbelfrakturen, so
ergibt sich fiir die Fliche der Wert 0,5. Kann der jeweilige Parameter sehr gut zwischen den
Gruppen unterscheiden so ergibt die Fliche den Wert 1. Zur Uberpriifung, ob sich Parameter
zwischen Donoren mit und ohne osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen —signifikant

unterscheiden (p < 0,05), wurde eine ANOVA-Analyse durchgefiihrt.

29



5. Ergebnisse

5.1. Konventionelles Rontgen der Wirbelsadulenpréaparate im Bereich BWK
4 bis LWK 5

Die anterior-posterior und lateralen Rontgenaufnahmen des Bereiches BWK 4 bis LWK 5 zeigten
bei 29 Spendern Wirbelkorperfrakturen und bei 27 Spender keine osteoporotischen Wirbel-
frakturen. Das Durchschnittsalter der Donoren mit Fraktur betrug 80,8 Jahre, das der Donoren

ohne Fraktur 80,9 Jahre.
5.2. Mittelwerte und Standardabweichungen

Die Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (STABW) der morphologischen Parameter
sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Mittelwerte unterschieden sich signifikant bei Patienten mit und
ohne Fraktur (p<0.05). So waren app. BV/TV, app. Tr.N und app. Tr.Th bei den Spendern ohne
vertebrale Fraktur hoher als bei Donoren mit Fraktur. Folglich war der Parameter app. Tr.Sp bei
letzteren kleiner. Das galt sowohl fiir die MRT-Sequenzen als auch fiir die uCT-Untersuchung.
Vergleicht man die Mittelwerte, so waren diejenigen der GE-Sequenz gegeniiber der SE-Sequenz
beziiglich app. BV/TV, app. Tr.N und app. Tr.Th hoher. Dies galt sowohl fiir den proximalen
bzw. distalen Radius, als auch fiir den Kalkaneus.

Betrachtet man die Mittelwerte von app. BV/TV und app. Tr.Th in der SE- und in der GE-
Sequenz, so erkennt man, dass die Werte in der GE-Sequenz jeweils circa zwei
Standardabweichungen grofler waren als in der SE-Sequenz. Bei app. Tr.N und app. Tr.Th waren
die Unterschiede nicht so deutlich.

Die absoluten Werte der mittels MRT und pCT errechneten Parameter unterschieden sich
deutlich, wie Tabelle 3 zeigt. Dabei kamen die Werte der SE-Sequenz den pCT-Parametern
néher, als die der GE-Sequenz. Im einzelnen unterschieden sich app. BV/TV gemessen mit der
SE-Sequenz an nicht-osteoporotischen Donoren von den pCT-Messungen um den Faktor 1,7,
wéhrend der gleiche Parameter gemessen mit der GE-Sequenz an Donoren mit osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen um den Faktor 3,5 grofBler als die uCT-Messungen war. App. Tr.N wich
von den pCT-Messungen um den Faktor 1,4 fiir SE und 2,0 fiir GE ab, app. Tr.Sp um 1,6 bis 3,3
und app. Tr.Th um 1,2 bis 1,8.
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Tab. 3: Mittelwerte und Standardabweichungen der berechneten Parameter (MRT, Mikro-CT)

Individuen

ohne

Wirbelkorperfrakturen

Individuen mit

Wirbelkorperfrakturen

prox. distal prox. distal
Radius SE app.BV/TV | 0,22+ 0,05 0,26+ 0,05 0,18+ 0,05 0,22+ 0,05
app. Tr.N 1,43+ 0,24 1,64+ 0,23 1,19+ 0,28 1,44+ 0,21
app. Tr.Sp 0,58+ 0,15 0,47+ 0,10 0,74+ 0,21 0,56+ 0,11
app. Tr.Th 0,16+ 0,01 0,16+ 0,02 0,15+ 0,01 0,15+ 0,01
Fract.Dim 1,67+ 0,03 1,68+ 0,03 1,66+ 0,04 1,68+ 0,04
GE app.BV/TV | 0,34% 0,05 0,38+ 0,07 0,30+ 0,06 0,35+ 0,06
app. Tr.N 1,69+ 0,19 1,82+ 0,18 1,55+ 0,20 1,72+ 0,15
app. Tr.Sp 0,40+ 0,08 0,35+ 0,07 0,47+ 0,10 0,39+ 0,07
app. Tr.Th 0,20+ 0,02 0,21+ 0,03 0,19+ 0,02 0,20+ 0,02
Fract.Dim 1,68+ 0,02 1,68+ 0,03 1,68+ 0,03 1,69+ 0,04
UCT BVITV 0,15+ 0,04 0,10+ 0,05
Tr.N 1,18+ 0,23 0,85+ 0,29
Tr.Sp 0,76+ 0,21 1,27+ 0,71
Tr.Th 0,13+ 0,02 0,11+ 0,02
Kalkaneus SE  app. BV/TV | 0,21+ 0,04 0,20+ 0,04
app. Tr.N 1,44+ 0,19 1,38+ 0,15
app. Tr.Sp 0,53+ 0,08 0,60+ 0,09
app. Tr.Th 0,14+ 0,02 0,14+ 0,01
Fract.Dim 1,69+ 0,18 1,72+ 0,02
GE app.BV/TV | 0,39+ 0,04 0,36+ 0,05
app. Tr.N 1,90+ 0,13 1,84+ 0,14
app. Tr.Sp 0,33+ 0,04 0,36+ 0,05
app. Tr.Th 0,20+ 0,02 0,19+ 0,02
Fract.Dim 1,74+ 0,02 1,74+ 0,02
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5.3.  Kaorrelationen

MRT SE/GE vs. uCT distaler Radius

Tabelle 4 zeigt die Korrelation zwischen den mit der MRT und der uCT des distalen Radius
gewonnenen Parametern. Auf einem Niveau von p<0,05 wurden signifikante Korrelationen
gefunden. Die Spinecho(SE)-Sequenz zeigte hohere Korrelationen als die Gradientenecho(GE)-
Sequenz, wobei app. Tr.Sp mit r>= 0,76 (Spearman) am hochsten mit den uCT-Werten
korrelierte. Auch bei der GE-Sequenz zeigte app. Tr.Sp die hochsten Korrelationen mit dem pCT
(r>=0,68). App. BV/TV und app. Tr.N korrelierten bei beiden MRT-Sequenzen gut mit den uCT-
Parametern (app. BV/TV: r*= 0,72 bzw. 0,65; app. Tr.N: r?=0,75 bzw. 0,65). Am niedrigsten
korrelierte jeweils app. Tr.Th mit den korrespondierenden pCT-Parametern (r*= 0,65 bzw. 0,62).

Allerdings waren Unterschiede der Korrelationen zwischen beiden Sequenzen der MRT nach der

Fischer-Z-Transformation nicht signifikant.

Tab. 4: Korrelationen MRT SE/GE vs. Mikro-CT (distaler Radius)

SE GE
BV/TV 0,72 0,65
Tr.N 0,75 0,65
Tr.Sp 0,76 0,68
Tr.Th 0,65 0,62
MRT SE vs. GE

Zwischen den in der SE-Sequenz und den mittels GE-Sequenz ermittelten Strukturparametern
wurden auf einem Signifikanzniveau von p<0,05 ebenfalls Signifikanzen gefunden, wie Tabelle 5
zeigt.

Am distalen Radius korrelierte app. Tr.Th mit >=0,90 am besten, am proximalen Radius app.
BV/TV (r*=0,92) und am Kalkaneus app. Tr.Th (1>=0,84). Die Korrelationen aller Parameter am
proximalen und distalen Radius waren sehr hoch (1*>0,80), mit Ausnahme der fraktalen
Dimension (Fract.Dim). Die korrelierten Werte der SE- bzw. GE-Sequenzen des Kalkaneus

korrelierten dagegen niedriger als am proximalen bzw. distalen Radius. Einzig app. Tr.Th zeigte
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eine hohe Korrelation, app. BV/TV und app. Tr.Sp zeigten noch gute Korrelationen. App. Tr.N

korrelierte mit r*=0,54 eher niedrig.

Tab. 5: Korrelationen MRT SE vs. GE (Radius, Kalkaneus)

Radius Kalkaneus
Distal proximal
app. BVITV 0,87 0,92 0,75
app. Tr.N 0,85 0,84 0,54
app. Tr.Sp 0,89 0,90 0,70
app. Tr.Th 0,90 0,81 0,84
Fract.Dim 0,74 0,44 0,44

Alle Werte signifikant bei p<0,05

5.4. ROC-Analyse

Von allen an den Knochenpridparaten akquirierten Parametern wurde zusétzlich eine ROC-
Analyse hinsichtlich des Frakturstatus durchgefiihrt. Die Ergebnisse fiir die Flidche unter der
Kurve A, sind fiir die morphologischen Parameter in Tabelle 6 dargestellt.

Zur Uberpriifung, ob sich Parameter zwischen Donoren mit und ohne osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen signifikant unterscheiden (p<0,05), wurde eine ANOVA-Analyse
durchgefiihrt. Die signifikant unterschiedlichen Werte sind in Tabelle 6 mit * markiert.

Bei den Messungen am proximalen Teil des distalen Radius der Spinecho(SE)-Sequenz war die
grofte Flache unter der Kurve bei app. Tr.N. (A,=0,75), das hei}it, dieser Parameter konnten am
besten zwischen Donoren mit und ohne Wirbelkdrperfrakturen unterscheiden. App. BV/TV und
app. Tr.Sp folgten mit unwesentlich kleineren Kurvenflichen (keine signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen Parametern, p>0,05). Die Werte fiir app. Tr.Th und Fract.Dim
unterscheiden nicht signifikant zwischen beiden Gruppen (p>0,05 in der ANOVA-Analyse).

In der Gradientenecho(GE)-Sequenz waren mit Ausnahme von Fract.Dim alle Parameter des
proximalen Radiusteils (app. BV/TV, app. Tr.N, app. Tr.Th und app. Tr.Sp) signifikant
unterschiedlich hinsichtlich des Frakturstatus der Donoren. Den hochsten Wert unter der Kurve

besall app. BV/TV (A,=0,73). Er war also am aussagekriftigsten. Zwischen app. BV/TV, app.
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Tr.N, app. Tr.Th und app. Tr.Sp bestanden aber keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
ihrer Flache unter der Kurve A,.

Die grofite Flachen unter der Kurve besalen am distalen Teil des distalen Radius in der SE-
Sequenz app. Tr.N und app. Tr.Sp (A,/~=0,74). Diese Parameter waren damit am
aussagekraftigsten. Kein signifikanter Unterschied bestand zu app. BV/TV (A,=0,72). Auch hier
waren wie am proximalen Anteil app. Tr.Th und Fract.Dim hinsichtlich der Aussage iiber den
Frakturstatus nicht signifikant unterschiedlich.

Die GE-Sequenz zeigte mit app. Tr.N den aussagekraftigsten Wert (A,=0,67). Nicht signifikant
schlechter folgte app. Tr.Sp (A,=0,66). App. BV/TV war hier im Gegensatz zum proximalen
Radius neben Fract.Dim und app. Tr.Th nicht signifikant bei p<0,05.

Die uCT-Parameter waren alle signifikant beziiglich der Aussagekraft {iber den Frakturstatus der
verschiedenen Individuen. Die grofite Fliache unter der Kurve besaBlen Tr.N, BV/TV und
Tr.Sp(A,=0,81), wihrend Tr.Th etwas weniger Aussagekraft besal3 (A,=0,75).

Vergleicht man die proximalen und distalen Radiusparameter der MRT-Untersuchung
hinsichtlich ihrer Unterscheidungskraft zwischen Donoren mit und ohne osteoporotischen
Wirbelsdulenfrakturen, so zeigte diese Studie keine signifikanten Unterschiede.

Mit Hilfe von Strukturparametern des Kalkaneus konnte deutlich schlechter zwischen Donoren
mit und ohne Wirbelkorperfrakturen unterschieden werden, als mit den korrespondierenden
Messungen am Radius. Lediglich app. Tr.Sp unterschied signifikant zwischen Donoren mit und
ohne Wirbelkorperfrakturen in beiden MRT-Sequenzen (SE: A,=0,69; GE: A,=0,67). In der GE-
Sequenz zeigte zusétzlich noch app. BV/TV Unterschiede (A,=0,67). Allerdings waren die ROC-

Werte jeweils deutlich niedriger als bei den korrespondierenden Messungen am Radius.

34



Tab. 6: ROC-Analyse (Radius, Kalkaneus)

Prox distal
Radius SE app. BVITV 0,74* 0,72*
app. Tr.N 0,75* 0,74*
app. Tr.Sp 0,73* 0,74*
app. Tr.Th 0,65 0,63
Fract.Dim 0,58 0,52
GE app. BVITV 0,73* 0,63
app. Tr.N 0,69* 0,67*
app. Tr.Sp 0,71* 0,66*
app. Tr.Th 0,69* 0,56
Fract.Dim 0,51 0,52
uCT BV/TV 0,81*
Tr.N 0,81*
Tr.Sp 0,81*
Tr.Th 0,75*
Calcaneus SE app. BVITV 0,63
app. Tr.N 0,64
app. Tr.Sp 0,69*
app. Tr.Th 0,57
Fract.Dim 0,55
GE app. BVITV 0,67*
app. Tr.N 0,65
app. Tr.Sp 0,67*
app. Tr.Th 0,65
Fract.Dim 0,50

*: p<0,05; bei ANOVA
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6. Diskussion

Mit der vorliegenden Studie konnten wir zeigen, dass sich mit Hilfe von Spinecho(SE)- bzw.
Gradientenecho(GE)-Sequenzen in der Magnetresonanztomographie die trabekuldre Struktur des
Knochens am Radius und am Kalkaneus bis zu einem gewissen Grad darstellen l4sst.

Dabei korrelierten die mit der SE-Sequenz ermittelten Parameter besser mit den
korrespondierenden trabekuldren Dimensionen, die mittels Mikro-CT ermittelt wurden, als die
mit der GE-Sequenz ermittelten Parameter. Die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.
Auch lagen die absoluten Werte der SE-Sequenz ndher an denen des Mikro-CTs als die der GE-
Sequenz.

Das lag vor allem an stirkeren Suszeptilititseffekten der GE-Sequenz an Grenzfldchen, die die
trabekuldren Strukturen dicker, das hei3t volumindser erscheinen lieen und zu einem Anstieg
der trabekuldren Dimensionen fiihrte. Dies fithrte zu dem Paradoxon, dass die trabekuldre
Struktur in den GE-Sequenzen optisch ,,schoner* und klarer erschien, was allerdings an einer
Verfremdung der wahren Struktur lag: bedingt durch Partialvolumeneffekte gingen diinne
Trabekel verloren, dicke Trabekel wurden jedoch noch deutlicher dargestellt. Nach der
Korrelation der hier gewonnenen Parameter mit denjenigen der uCT-Sequenz erhielt man
niedrigere Korrelationen als bei den SE-Parametern.

Zu ahnlichen Ergebnissen fiihrte schon eine vorherige Vergleichsstudie der beiden Sequenzen
von Majumdar et al. [65]. Diese Studie verglich die jeweiligen berechneten morphologischen
Parameter der SE- bzw. GE-Sequenz mit der in der DXA gemessenen BMD und die Sequenzen
miteinander. Die Autoren berichteten iiber die groleren Dimensionen der trabekuldren Strukturen
und den vermehrten Artefakten in der GE-Sequenz und schrinken damit die Vergleichbarkeit
beider Sequenzen ein. Vor allem die Mittelwerte app. BV/TV und app. Tr.Th, in der Studie ,,area
fraction bzw. ,trabecular width® genannt, zeigten in der GE-Sequenz hoéhere Werte als
diejenigen in der SE-Sequenz. App. Tr.Sp war dagegen niedriger in der GE-Sequenz. Bei app.
Tr.N und Fract.Dim waren die Unterschiede zwischen den MRT-Sequenzen nicht so ausgeprigt,
die GE-Sequenz zeigte nur leicht hohere Werte wie die SE-Sequenz, zum Teil, das heifit in
Abhingigkeit von der BMD waren sie auch kleiner. Die absoluten Werte mit ihren
Standardabweichungen lassen sich nur bedingt mit unseren Ergebnissen vergleichen, da es sich
bei den in dieser Studie untersuchten Proben um acht Tibia- und zwei Radiusproben handelte

und die Sequenzen mit einer Ortsauflosung von 128 x 128 x 128 um?® bzw. 156 x 156 x 156 um?
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gemessen wurden. Unterschiedlich waren auBBerdem die technischen Parameter wie die TE-Zeit
oder die Ortsauflosung der jeweiligen Sequenz und die Feldstarken der MRT.

Das Ziel eines jeden trabekuldren Parameters in der Osteoporosediagnostik ist neben der
morphologischen Quantifizierung der Knochenstruktur vor allem die Vorhersage des
Frakturrisikos des Patienten. Daher wurde die Féahigkeit der Parameter gepriift, zwischen nicht-
osteoporotischen Spendern und Donoren, die bereits mindestens eine Wirbelkorperfraktur erlitten
hatten, zu unterscheiden. Die Unterscheidungskraft eines Parameters wurde mittels ROC-Analyse
beurteilt. Bei dem Vergleich der A,-Werte, das heif3t der Flachen unter Kurve, beider Sequenzen
ergaben sich hohere Werte fiir die SE-Sequenz. Diese waren jedoch nicht signifikant hoher.

Am Radius eignete sich die SE-Sequenz besser -aber nicht signifikant- zur Unterscheidung von
Individuen mit oder ohne Fraktur eines oder mehrerer Wirbel als die GE-Sequenz. App. Tr.N
erzielte in der SE-Sequenz am proximalen Anteil des distalen Radius die hochste Fldche unter der
Kurve (A,= 0,75), allerdings waren die A,-Werte von app. BV/TV und app. Tr.Sp nicht
signifikant schlechter. Am distalen Anteil zeigten app. Tr.N und app. Tr.Sp die hochsten Flachen
unter der Kurve (A;=0,73), der A,-Wert von app. BV/TV war nur gering aber nicht signifikant
schlechter. Daraus ldsst sich schlieBen, dass man nach unserer Studie am distalen Radius am
besten anhand des trabekuldren Parameters app. Tr.N zwischen Individuen mit und Individuen
ohne Wirbelkorperfraktur unterscheiden konnte. Ebenfalls waren app. Tr.Sp und app. BV/TV
sehr gut fiir diese Differenzierung geeignet.

Ahnliche Ergebnisse zeigten Link et al. in einer Studie. Auch hier erzielten app. Tr.Sp, app. Tr.N
und app. BV/TV die groBiten Flichen unter der Kurve, davon app. Tr.Sp die grofite (A,=0,80).
App. Tr.Th (A;=0,67) erschien auch hier am ungeeignetsten der akquirierten Parameter zur
Vorhersage des Frakturstatus [53].

In unserer Studie zeigte die GE-Sequenz am proximalen Teil des distalen Radius app. BV/TV die
hochste Flache unter der Kurve (A,=0,72), app. Tr.N, app. Tr.Sp und app. Tr.Th waren aber nicht
signifikant schlechter. Am distalen Anteil des distalen Radius zeigten nur app. Tr.N (A,=0,66)
und app. Tr.Sp (A,=0,66) signifikant groBe Flachen unter der Kurve. Daraus lésst sich schlief3en,
dass am distalen Radius vor allem app. Tr.N und app. Tr.Sp in der GE-Sequenz zur Vorhersage
des Frakturstatus geeignet sind.

Majumdar et al. [63] erzielten in ihrer GE-Sequenz am distalen Radius fiir app. Tr.N (A,=0,69)
und app. Tr.Sp (A,;=0,67) die groBten Flichen unter der Kurve. Das entspricht unseren

Ergebnissen.
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Auch in anderen Studien zeugten vor allem app. BV/TV und app. Tr.Sp von besonderer
Bedeutung hinsichtlich der Aussagekraft beziiglich des Frakturstatus [55;56;64].

Verglichen mit den Ergebnissen am Radius erzielten die Messungen am Kalkaneus schlechtere
Werte. Hier unterschieden in der Spinecho-Sequenz lediglich app. Tr.Sp (A,=0,68), in der
Gradientenecho-Sequenz app. BV/TV (A,=0,66) und app. Tr.Sp (A,=0,66) signifikant zwischen
Spendern mit bzw. ohne osteoporotische Frakturen, wobei die Unterschiede der Flichen unter der
Kurve geringer waren als die der Messungen am Radius.

In der Studie von Link et al. [53] zeigten am Kalkaneus alle Parameter hohe Flichen unter der
Kurve, die grofite app. BV/TV (A,=0,85). Die geringste Fliche hatte auch hier app. Tr.Th
(A;=0,76). Im Gegensatz zu unserer Studie stellte sich der Kalkaneus hier geeigneter dar, den
Frakturstatus des Individuums zu beurteilen.

Um zu quantifizieren, in wie weit die Parameter beider Sequenzen unterschiedliche Aussagen
tiber die trabekuldre Struktur treffen, wurden die korrespondierenden Parameter miteinander
korreliert. Hierbei unterschieden sich die Parameter beider Radiusbereiche kaum und erzielten
relativ hohe Korrelationen (0,74 < r’< 0,92). Eine Ausnahme stellte der komplexe Parameter
fraktale Dimension (Fract.Dim) dar, mit nur moderaten Korrelationen von r* = 0,44 fiir den
proximalen Bereich des distalen Radius und fiir den Kalkaneus.

Am Kalkaneus zeigte neben der fraktalen Dimension noch die app. Tr.N eine niedrige
Korrelation der beiden Sequenzen (r>=0,54).

In allen Bereichen zeigte sich der Parameter Fract.Dim in unserer Studie als nicht sehr
aussagekriftig. Er kennzeichnet die komplexe Oberfliche von fraktalen Objekten wie dem
trabekuldren Netzwerk. Der Parameter war bei keiner Sequenz in der Lage, eine Aussage
hinsichtlich des Frakturstatus zu treffen.

In vorangegangenen Studien, wie z.B. bei Link et al. [52] oder Cortet et al. [11] spielte die
fraktale Dimension eine wesentlich wichtigere und aussagekriftigere Rolle. Es handelt sich hier
allerdings um CT-Studien, bei denen der Parameter generell eine grofere Rolle spielt.

Beziiglich der Mittelwerte der Parameter zeigten Individuen mit oder ohne Fraktur deutliche
Unterschiede. Erwartungsgemdll waren in den MRT-Sequenzen die Parameter app. BV/TV, app.
Tr.N und app. Tr.Th bei Donoren ohne Fraktur gro3er als bei Donoren mit Fraktur. Folglich war
app. Tr.Sp geringer. Daher hatten die Pridparate von Individuen ohne Fraktur eine scheinbar
hohere Knochenkonsistenz (mehr und dickere Trabekel) und neigten daher auch nicht oder

weniger zu Wirbelkorperfrakturen.
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Link et al. [53] erzielten in ihrer MRT-Studie des proximalen bzw. distalen Anteils des distalen
Radius und des Kalkaneus das gleiche Ergebnis hinsichtlich der Mittelwerte der Parameter. Sie
benutzten zur Analyse der Knochenstruktur am MRT eine SE-Sequenz. Die Aufldsung betrug
195 x 195 um? bei einer Schichtdicke von 1 mm. Verglichen mit unserer SE-Sequenz sind die
Mittelwerte von app. BV/TV und app. Tr.Th am Kalkaneus, am proximalen sowie am distalen
Anteil des distalen Radius in dieser Studie grofer. Das heifit, dass bei niedrigerer Ortsauflosung
der Studie von Link et al. app. BV/TV und app. Tr.Th groBer erscheinen; bei app. Tr.N und bei
app. Tr.Sp. ist kein deutlicher Trend zu erkennen.

Majumdar et al. analysierten in ihrer Studie in vivo mit Hilfe von zwei modifizierten GE-
Sequenzen die trabekuldre Struktur am distalen Radius und am Kalkaneus, am Radius mit einer
Auflosung von 156 x 156 um?, am Kalkaneus 195 x 195 um? [64]. Die Schichtdicke betrug 0,5
mm. Sie untersuchten mit ihrer Studie die Vorhersagbarkeit von proximalen Femurfrakturen. Die
vergleichbaren erhaltenen Mittelwerte der unserer Studie entsprechenden Region am distalen
Radius waren beim Patientenkollektiv ohne vorangegangene Femurfraktur beziiglich app. Tr.Sp
und app. Tr.Th groBer, app. BV/TV und app. Tr.N waren kleiner als in unserer Studie. Das
Gleiche galt fiir die Patienten mit vorangegangener proximaler Femurfraktur.

In unserer Studie wurde einer Ortsauflosung von 137 x 137 um? und eine Schichtdicke von 0,5
mm verwendet.

Aus allen drei Studien ldsst sich schlieen, dass mit Zunahme der Ortsauflosung der MRT-
Sequenz die absoluten Werte der Parameter wie app. BV/TV und app. Tr.Th abnahmen. Dass
heif3t, je besser die Auflosung, umso kleiner die gemessenen morphologischen Parameter und
umso mehr entsprechen die gemessenen Parameter den tatsdchlich vorhandenen.

Kothari et al. priiften dies ebenfalls in ihrer Studie [37]. Hier zeigte sich, dass vor allem app.
Tr.Th von der Hohe der Auflésung abhing. App. Tr.Sp und app. Tr.N waren hier eher konstante
Parameter und zeigten weniger Abhédngigkeit von der Auflosung.

Cortet et al. ermittelten Strukturparameter des Kalkaneus mittels hochauflésender
Computertomographie [11]. Sie zeigten in ihrer Studie, dass an Osteoporose erkrankte Patienten
im Gegensatz zu gesunden Individuen im CT ebenfalls geringere Trabekelanzahl (app. Tr.N),
einen geringeren Quotienten app. BV/TV und hoéheren intertrabekuldren Abstand (app. Tr.Sp)
besallen. Dies deutet auf eine Vergleichbarkeit der Aussagekraft hinsichtlich des Frakturstatus

zwischen Parametern, ermittelt mit der CT und der MRT hin. Anhand der fraktalen Dimension
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(Fract.Dim) konnte in der Studie am Besten zwischen der Gruppe mit Fraktur und der Gruppe
ohne Fraktur unterschieden werden.

Die nCT-Untersuchung zeigte deutlich - wie die Parameter der MRT-Sequenzen-, bei Individuen
mit Wirbelkorperfraktur einen niedrigere Tr.Th, BV/TV und Tr.N sowie eine hohere Tr.Sp als bei
denjenigen ohne Wirbelkorperfraktur. Daraus ldsst sich schlieen, dass bei diesen Knochen
tatsdchlich weniger und gleichzeitig diinnere Trabekel vorhanden waren, die dann eher zur
osteoporotischen Fraktur neigen, da sie ja mit ihrer Auflésung von weniger als 20 x 20 x 20 pm?
die wahren Strukturen darstellen kann [18;70;83].

Limitationen der Studie

Limitationen der Studie stellten die mit dem klinischen HR-MRT-Scanner erzielte Ortsauflosung
und die Messzeit dar. Die Auflosung der MRT-Sequenzen betrug in unserer Studie 137 x 137
um? bei einer Schichtdicke von 0,5 mm, die Akquisitionszeit lag bei 21:00 bzw. 21:54 min.

Hipp et al. [32] iberpriiften in ihrer Studie MRT- Strukturparametermessungen auf ihre
Giiltigkeit. Sie zeigten signifikante Korrelationen zwischen der wahren histomorphometrischen
Struktur und der aus MRT-Bildern. Allerdings arbeiteten jene Autoren mit einem 8,6 T ,,small
bore* Scanner mit einer isotropischen Voxelgrdsse von 92 um. Die dargestellten Trabekel hatten
einen durchschnittlichen Durchmesser von 100 bis 200 pm.

Mit dem in unserer Studie verwendeten 1,5 HR-MRT Scanner war eine solche rdumliche
Auflosung in einer akzeptablen Akquisitionszeit nicht moglich. Die Darstellung der einzelnen
Trabekel war hier Partialvolumeneffekten unterworfen [54]. Das erklart die deutliche
Abweichung der Absolutwerte zwischen pCT-Parametern und MRT-Parametern. Trotzdem
bestanden hohe Korrelationen von bis zu r* = 0,76 zwischen den Werten der uCT und denen der
MRT, was darauf schlieffen lédsst, dass trotzdem eine gute Charakterisierung der trabekuldren
Struktur mittels MRT moglich ist.

Des weiteren wurden die Parameter des MRT anhand der Schnittbilder berechnet. Hierzu musste
ein Plattenmodell des trabekuldren Knochens zugrunde gelegt werden. Diese indirekte Methode
zur Bestimmung von app. BV/TV, app. Tr.N, app. Tr.Th und app. Tr.Sp hat ihre Limitationen, da
beim osteoporotischen Knochen ein Umbau von plattenformigen zu stabformigen Strukturen
stattfindet. Allerdings wurde dieses Modell schon in etlichen Studien erfolgreich eingesetzt und
die so bestimmten Parameter korrelierten eng mit den direkt aus den pCT-Datensidtzen
errechneten Strukturparametern [5;8;27;33;49;51]. Mit der Mikro-CT ist es moglich, die

Morphometrie des trabekuldren Knochens exakt zu beschreiben, ohne die trabekuldre Struktur bei
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der Messung zu zerstoren [5;18]. Aktuell ist die Mikro-CT als Goldstandard zur nicht-invasiven
Erfassung der histomorphometrischen Trabekelstruktur akzeptiert [5].

Weitere Limitationen sind die Préparation und die Lagerung der Knochenpriparate. Der
Radiusknochen bereitete weniger Probleme, da er im gesamten Unterarmpraparat belassen wurde
und dieser nur von Haut, subkutanem Fettgewebe und oberflichlichen muskuldren Faszien
getrennt wurde. Die Band-, Muskel- und Knochenstrukturen wurden belassen. Der Kalkaneus
dagegen wurde aus dem Fuf} herauspripariert. Dies war aufgrund der komplexen Muskel- und
Bandstrukturen relativ aufwendig. Dabei wurde allerdings darauf geachtet, alle kortikalen und
trabekuldren Strukturen integer zu halten.

AuBlerdem wurden alle Proben in Formalin fixiert. Lochmiiller et al. untersuchten den Effekt der
Formalinfixierung auf den Knochen, und konnten mittels DXA-Messungen vor und nach
Formalinfixierung zeigen, dass sich keine entscheidenden Verdnderungen durch die Fixierung
ergaben [58]. Die Knochendichte fiel zwar etwas ab, es ergaben sich allerdings hohe
Korrelationen (1> = 0,97) zwischen den Messungen vor und nach Fixierung. Dies legt nahe, dass
sich keine prinzipiellen Anderungen durch die Fixierung ergeben, und die Daten dieser Studie
unabhingig von der Fixierung interpretiert werden konnen.

Als weitere Limitation kann die Prizision der Schichtplanung bei den Untersuchungen angesehen
werden. Wir orientierten uns zwar wie beschrieben an festen anatomischen Punkten, doch konnen
anatomische Variationen bei den unterschiedlichen Individuen eine exakte Ubereinstimmung der
untersuchten Regionen nicht garantieren.

Im Hinblick auf in vivo Studien sind die erforderlichen Untersuchungszeiten der MRT-
Sequenzen zu lange. In Zukunft wird durch Entwicklung zusétzlicher ,,Untersuchungshardware®,
Sequenzen, Untersuchungsspulen und noch hoherer Auflésungen eine kiirzere Untersuchungszeit
moglich. Ansitze bieten Wehrli et al. in ihrer Studie, die eine hochauflosende Spinechosequenz
entwickelt haben, mit einer Voxelgrosse von 137 x 137 x 350 um? und einer Akquisitionszeit von
11 Minuten [89]. Desweiteren konnte die klinische Erprobung mit Hilfe von 3T MRT-Scannern
oder hoher neue Erkenntnisse und Fortschritte bieten.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass es mittels klinisch verfiigbarer 1.5 T MRT-Scannern
mit Einschrankungen moglich ist, die morphologischen Parameter der trabekuldren
Knochenstruktur exakt darzustellen, sowohl mit der Spinecho- als auch mit der
Gradientenechosequenz. Die mit der MRT-Untersuchung bestimmten, apparenten

Strukturparameter zeigten relativ hohe Korrelationen mit den Parametern aus der pCT. Dies war
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bei der Spinechosequenz besser als bei der Gradientenechosequenz, allerdings war der
Unterschied nicht signifikant. Beide Sequenzen unterschieden sich kaum, das heiflt nicht
signifikant hinsichtlich ihrer Aussagekraft beziiglich der Bestimmung des Frakturstatus der
Wirbelsdule élterer Donoren. Doch war dies am distalen Radius besser moglich, als am

Kalkaneus.
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7. Zusammenfassung

Ziel: In dieser Studie sollten Spinecho- und Gradientenecho-Sequenzen hinsichtlich der
Analyse der trabekuliren Knochenstruktur bei der Diagnostik der Osteoporose verglichen
werden. Strukturparameter aus beiden MR Sequenzen wurden mit korrespondierenden
Parametern aus der Mikro-CT (uCT) in vitro verglichen. Desweiteren wurde die Aussagekraft
der individuellen Strukturparameter beziiglich der Differenzierung von Donoren mit und ohne
osteoporotische Wirbelkorperfraktur gepriift.

Material und Methoden: 56 humane Préparate des distalen Radius wurden post-mortem mit
einem 1,5T Magnetresonanztomographen untersucht. Verwendet wurden eine dafiir dedizierte
Oberfliachenspule und optimierte Spinecho- bzw. Gradientenechosequenzen. Die kontralateralen
Radiuspriparate wurden mit der uCT untersucht. Die Strukturparameter wurden analog der
gingigen Knochenhistomorphometrie berechnet. Der Wirbelkdrperfrakturstatus wurde im
konventionellen Rontgen festgelegt. Zur Unterscheidung zwischen Donoren mit oder ohne
Fraktur wurde eine receiver-operator-characteristics (ROC) Analyse verwendet.

Ergebnisse: Alle aus den MRT-Bildern erhaltenen Parameter korrelierten signifikant mit den
korrespondierenden pCT-Parametern. Der hochste Korrelationskoeffizient wurde mit der
Spinechosequenz fiir den intertrabekuldren Abstand (Tr.Sp) gefunden (bis zu 1?=0,76). Fiir die
Spinechosequenz wurden im Vergleich mit der Gradientenechosequenz geringfiigig bessere
ROC-Werte gefunden (bis zu A,~=0,75 vs. A,/~=0,73). Diese waren niedriger als die
entsprechenden Werte des uCT, die Unterschiede waren aber nicht signifikant.
Schlussfolgerung:  Spinechosequenzen eignen sich in der Vorhersage der wahren trabekuldren
Knochenstruktur und zur Unterscheidung von Donoren mit oder ohne Fraktur geringfiigig besser

als Gradientenechosequenzen. Die Unterschiede sind aber nicht signifikant.
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Abbildung
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