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1 EINLEITUNG 1

1 Einleitung

Die Arbeitsgruppe "Medizinische Physik” des Instituts fiir Experimentelle und Ange-
wandte Physik befaft sich mit der Entwicklung und Anwendung von systemtheoreti-
schen Methoden auf Problemstellungen der Medizin. In enger Zusammenarbeit mit
verschiedenen Kieler Universitidtskliniken werden dabei spezielle computergestiitzte
Verfahren eingesetzt, denen iiberwiegend das Prinzip der digitalen Rontgenbildver-
arbeitung zugrunde liegt. Eine der Hauptaufgabenstellungen befakt sich dabei mit der
rontgendensitometrischen Bestimmung des Knochenmineralgehaltes und der Knochen-
struktur mit dem Ziel, eine moglichst friihzeitige und gleichzeitig kostengiinstige Er-
fassung der Osteoporose zu ermdoglichen.

Osteoporose und andere Skeletterkrankungen gehoren zu den Krankheitsbildern, die
in den westlichen Industrienationen wegen des Anstiegs des mittleren Lebensalters der
Bevélkerung immer héufiger in Erscheinung treten und dabei auch einen merklichen
Anstieg der Behandlungskosten verursachen. Allerdings muf man die vielfach unter
dem Sammelbegriff "Osteoporose” zusammengefafsten Skeletterkrankungen noch etwas
weiter differenzieren. Denn zu der reinen Altersosteoporose kommt mit steigendem Le-
bensalter auch noch eine Reihe weiterer Knochenfehlbildungen hinzu, die durch andere
Ursachen wie z.B. Nierenerkrankungen, Diabetes, Fehlernihrung oder durch Verabrei-
chung von Medikamenten wie Kortison oder Antikonvulsiva entstehen.

Je friiher eine solche Skeletterkrankung erkannt wird, desto grofer ist die Moglichkeit,
erfolgreiche Therapiemafnahmen in die Wege zu leiten. Aus diesem Grunde ist es ein
wichtiges Anliegen der medizinischen Diagnostik, moglichst frithzeitig Informationen
iiber den Status des Knochens zu erhalten. Da sich der Knochen wegen seines rela-
tiv hohen Anteils von Kalzium und Phosphor sehr gut im Rontgenbild erfassen 1dft,
finden bei der Diagnose von Skeletterkrankungen iiberwiegend radiologische Verfah-
ren Anwendung. Neben der zunéichst benutzten Rontgendensitometrie wurden hierfiir
schon verschiedene Standardmethoden entwickelt, zu denen im wesentlichen die SXA-
und DEXA-Verfahren sowie die quantitative Computertomographie zéhlen. In jiingster
Zeit sind auch vermehrt nichtradiologische Methoden wie Ultraschall- und Magnetre-
sonanzverfahren hinzugekommen.

Fiir die reine Altersosteoporose, deren degenerative Verianderungen iiberwiegend im
Stammskelett, d.h. in der Wirbelsdule ihre Ausprdgung finden, wird wegen des ho-
hen Anteils an Weichteiliiberlagerung bevorzugt die quantitative Computertomogra-
phie eingesetzt. Diese kann jedoch nur eine begrenzte Ortsauflosung liefern und wird
zudem von merklichen Folgekosten und von einer relativ hohen Strahlenbelastung be-
gleitet. Andere Knochenerkrankungen, die z.B. bei Patienten mit Nierenleiden oder
Kortisonbehandlung auftreten, manifestieren sich jedoch auch relativ ausgeprigt im
peripheren Skelett und lassen sich im Rontgenbild des Hand- oder Fufiskeletts recht
gut erfassen.



Fiir die medizinische Diagnose ist es nun von grofer Bedeutung, eine moglichst gute
Erfassung des Frakturrisikos der betroffenen Skelettregion angeben zu konnen. Die bio-
mechanische Stabilitdt des Knochens héngt jedoch nicht nur von dem Mineralgehalt
sondern auch von dessen rdumlicher Verteilung, d.h. von der Struktur der Knochentra-
bekel ab. Aus diesem Grunde ist es nun wichtig, nicht nur den Knochenmineralgehalt
sondern auch die Knochenstruktur genau zu erfassen, um eine moglichst exakte Be-
fundung des Frakturrisikos vornehmen zu kénnen. Im Gegensatz zur Mineralgehaltsbe-
stimmung gibt es fiir die Erfassung der Knochenstruktur noch keine Standardmetho-
den. Erst nach dem Aufkommen leistungsfahiger Rechnersysteme wurden mit Hilfe der
digitalen Bildverarbeitung erste Ansitze erstellt, die eine Beschreibung der Knochen-
struktur erméglichen. Diese Methoden sind jedoch noch in der Erprobung und miissen
erheblich weiterentwickelt werden.

Aus diesem Grunde wurde in der Arbeitsgruppe "Medizinische Physik” ein Prézisions-
verfahren entwickelt, mit dem sich bei geringer Strahlenbelastung und geringen Folge-
kosten Rontgenbilder des Handskeletts mit hoher értlicher Auflosung auswerten lassen.
Hierbei kann zum einen mit Hilfe der Referenzdensitometrie der Knochmineralgehalt
der Fingerknochen gemessen werden; dariiber hinaus sollen mit Hilfe der digitalen Bild-
verarbeitung neue Methoden zur Erfasssung der Knochenstruktur entwickelt und auf
ein Kollektiv von Dialysepatienten angewendet werden mit dem Ziel, eine noch diffe-
renziertere Erfassung des Skelettstatus fiir die klinische Anwendung zu ermoglichen.



2 DAS MENSCHLICHE SKELETT UND SEINE BEDEUTUNG 3

2 Das menschliche Skelett und seine Bedeutung

In wissenschaftlichen Arbeiten auf dem Gebiet der medizinischen Physik werden inter-
disziplindre Problemstellungen behandelt, die sowohl die Beriicksichtigung physikali-
scher als auch medizinischer Aspekte erfordern. Im vorliegenden Fall stellt das medi-
zinische Organ Knochen das mit physikalische Methoden zu untersuchende Mefobjekt
dar, wobei die Mefergebnisse Aussagen iiber den biomechanischen Zustand des Ske-
lettsystems liefern sollen.

Aus diesem Grunde ist es wichtig, iiber den physikalisch-chemischen Aufbau hinaus
auch eine Reihe von Kenntnissen hinsichtlich der medizinischen Situation des Knochens
zu besitzen. Daher sollen im folgenden zunéchst einige Grundlagen zum Aufbau und
zur Funktion des gesunden Knochens sowie zusétzlich zu den méglichen Erkrankungen
des Skelettsystems angefiihrt werden.

2.1 Aufbau und Funktion des gesunden Knochens

Das menschliche Skelett ist kein mechanischer, materiell unveréinderlicher Bestandteil
des Korpers, sondern stellt in seiner Gesamtheit ein lebendiges Organ dar, welches im
menschlichen Korper eine Reihe verschiedener Aufgaben erfiillt. Die wichtigste Funk-
tion des Skelettsystems besteht sicherlich darin, dem Korper ein stabiles mechanisches
Geriist zu verschaffen, das ihn stiitzt und ihm damit iiberhaupt erst die Bewegung
ermoglicht, die den Wirbeltieren und insbesondere dem Menschen die Uberlegenheit
gegeniiber anderen Lebewesen verschafft. Dariiberhinaus erfiillt der Knochen eine me-
chanische Schutzfunktion, indem durch den mechanisch widerstandsfahigen Knochen
empfindliche Organe wie das Gehirn, Herz oder Lunge vor dufleren Einwirkungen ge-
schiitzt werden.

Knochen werden je nach ihrer geometrischen Auspriagung in verschiedene Klassen ein-
geteilt: die langen Knochen (Ossa longa), kurzen Knochen (Ossa brava) und flachen
Knochen (Ossa plana) sowie einige seltener vorkommende Knochenarten. Das Unter-
suchungsobjekt dieser Arbeit ist ein zu den langen Knochen zdhlender Rohrenknochen,
niamlich das mittlere Glied des Zeigefingers (Phalanz media).

Generell setzt sich der Knochen aus verschiedenen Gewebearten zusammen, die in
Abb.2.1 zu erkennen sind:

e Das Periost - die Knochenhaut - ist eine den Knochen umgebende Bindegewebs-
schicht, die den Knochen versorgt und eine wichtige Rolle beim Neuaufbau des
Knochens beispielsweise nach Knochenbriichen spielt.

e Die Kortikalis oder auch Kompakta besteht aus lamellenférmig um Versor-
gungskanéle(3) aufgebautem kompakten Knochen(2),(4) und bildet die harte,
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feste dufiere Hiille des Knochens, die ihre Stabilitdt mafgeblich aus der Minera-
lisation ihres Knochengewebes bezieht.

e Die Spongiosa, die innerhalb der Kompakta liegt, ist ein schwammartiges Fach-
werk aus diinnen Knochenbilkchen und -plattchen mit einer maximalen Dicke
von 200 pm. Der Anteil des anorganischen Minerals am Volumen des spongitsen
Bereichs des Knochens betrigt weit weniger als 50 %, erzeugt aber durch die
Fachwerkstruktur eine hohe Stabilitdt bei vergleichsweise geringer Knochenmas-
se. Der Rest des zwischen den Bilkchen und Plattchen eingebetteten Materials
ist Knochenmark.

e Das Knochenmark befindet sich sowohl innerhalb der Spongiosa, als auch bei
Roéhrenknochen in der Markhohle im Inneren des Knochens. In der Jugend iiber-
wiegt rotes, blutbildendes Knochenmark, das im Alter fortschreitend durch gelbes
Fettmark verdréngt wird.

Abbildung 2.1: Aufbau des Knochens nach Rauber/Kopsch [78]:
(1) Periost, (2) Generallamellen, (3) Haver’sche Kanile, (4) Knochen-
lammellen (5) innere und dufere Versorgungsgefifte

Das Knochengewebe, das in kortikalem und spongitsem Knochen enthalten ist, be-
steht aus einer organischen Grundmatrix, um die herum anorganisches Knochenmate-



2 DAS MENSCHLICHE SKELETT UND SEINE BEDEUTUNG 5

rial angeordnet ist, wobei die Zusammensetzung des eigentlichen Materials bei beiden
Gewebearten weitgehend identisch ist.

Ein Rohrenknochen — wie der Zeigefinger — kann im wesentlichen in drei verschiedene
Knochenabschnitte unterteilt werden (Abb.2.2):

e Epiphyse (Endstiicke des Knochens): In den Epiphysen des langen Knochens,
die gegeniiber dem Mittelteil verdickt sind, finden sich spongiose Knochenstruk-
turen, die aus Bilkchen und Plattchen bestehen und durch ihre trajektoriell aus-
gerichtete Struktur eine hohe Stabilitdt gegeniiber den an den Knochenenden
angreifenden Kraften gewédhrleisten. Die spongiose Struktur ist von einer diinnen
Schicht kortikalen Knochens umgeben. Man unterscheidet zwischen proximalem
(dem Korper nahem) und distalem (dem Korper fernen) Ende des Knochens.

e Diaphyse (Mittelteil des Knochens): Die Diaphyse besteht aus einer kréftigen
Kompaktaschicht, auf die zum Teil eine diinne spongitse Struktur folgt, wihrend
das Innere der Diaphyse - die Markhohle - mit Knochenmark angefiillt ist.

e Metaphyse (Ubergangsbereich): Wihrend des Wachstums befindet sich zwi-
schen Diaphyse und Epiphyse die Wachstumsspalte (auch Epiphysenfuge) des
Knochens, die im Altersverlauf verknéchert und dann als Ubergangsbereich zwi-
schen Knochenschaft und -ende Metaphyse genannt wird.

Proximale Diaphyse Distale
Epiphyse Epiphyse

Markhohle Periost Kompakta Spongiosa  Gelenkknorpel

Abbildung 2.2: Aufbau eines typischen Réhrenknochens (nach [13])

Der Ubergang zwischen Epiphyse und Diaphyse findet nicht abrupt statt, sondern die
Spongiosa diinnt sich allmdhlich vom Knochenende zur Mitte langsam aus, wogegen
die Dicke der umgebenden Cortikalis stetig zunimmt. Dementsprechend verdndert sich
vom Ende zur Knochenmitte hin die Zusammensetzung des Knochens stetig und muf
positionsabhingig daher geschitzt werden als Zwischenstufe zwischen “reiner” Spon-
giosa bzw. Kortikalis.
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0 Knochengewebe

in g/em?® | Korikalis | Spongiosa
anorganisch: ~ Mineral || 2.72 - 3.06 | 60 % 20 %
organisch: Fett 0.92 4 % 10 %
Wasser 1.00 12 % 45 %
Kollagen 1.45 24 % 25 %

Tab. 2.1: Mittlere Dichte und prozentuale Verteilung der organischen und anor-
gansischen Anteile der verscheidenen Knochengewebe (nach [57])

Durch den stark unterschiedlichen anorganischen Anteil am Knochengewebe besitzt
spongitses Knochengewebe stets einen geringeren mittleren Mineralgehalt als kompak-
tes Knochengewebe. Chemisch gesehen besteht das Knochenmineral in Spongiosa und
Kompakta hauptséchlich aus anorganischen Calziumsalzen, unter denen am hiufigsten
das Mineralsalz Hydroxylapatit Ca;o(PO4)s(OH)2 neben anderen dhnlichen Salzen, wie
beispielsweiese dem Carbonatapatit oder Fluorapatit, auftritt.

Element | Hydroxyl- Fett Wasser Kollagen Muskeln
apatit

H 0.20% 11.51 % 11.11 % 7.80 % 10.20 %
C 57.63 % 53.12 % 12.30 %
N 0.39 % 15.49 % 3.50 %
O 41.41% 29.63 % 88.89 % 23.59 % 72.90 %
P 18.50% 0.05 % 0.20 %
Cl 0.02 %

Ca 39.89% 0.01 % 0.01 %

Tab. 2.2: Prozentuale Massenanteile der wichtigsten Elemente an den Knochenbe-
standteilen Hydroxylapatit, Fett, Wasser und Kollagen (nach [13],[25])

Beziiglich der Rontgendensitometrie kdnnen fiir die im Knochen auftretenden Gewebe
grob zwei Klassen gebildet werden: der stark absorbierende anorganische Mineralan-
teil und die geringer absorbierenden organischen Anteile (Fett, Kollagene, Muskeln,

Knochenmark).
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2.2 Knochentypen und Knochenzellen

Sowohl die Lamellen der Kompakta als auch die Trabekel der Spongiosa bestehen aus
mineralisierten Kollagenfibrillen. Deren Entwicklung beginnt damit, daf im Prinzip
unreife Knochenzellen, die Osteoblasten (osteén - griech. Knochen, blastos - griech.
der Sprof), die sich von den mesenchymalen Zellen (Knochenvolduferzellen) ableiten,
das sogenannte Osteoid produzieren, das zu 95% aus Kollagenfibrillen sowie zu 5% aus
Proteoglykanen und Glykoproteinen besteht und sich um die Zellen herum anlagert.

Das Osteoid ist die organische Komponente der extrazelluliren Knochenmatrix und
wird nach der Anlagerung erst mit einer zeitlichen Verzogerung von 8-10 Tagen enzy-
matisch mineralisiert, wihrenddessen die Osteblasten in der Knochenmatrix verbleiben
und sich zu Osteozyten (den eigentlichen “Knochenzellen”) wandeln, die fiir die wei-
tere Erhaltung des Gewebes zustindig sind. Mit einer Mineralisationsrate von nur 1
pum pro Tag werden die anorganischen Salze in die organische Matrix eingelagert. Zu-
néchst erfolgt die Mineralisation primér in Form von amorphem Calciumphosphat und
erst sekundir bilden die anorganischen Salze Kristalle. Entsprechend den Anteilen der
Salze bestehen sie iiberwiegend aus Hydroxylapatit Caio(PO4)s(OH)s , wobei einzelne
Kristalle bis zu 1000 A lang werden und einen Durchmesser von 15 A - 30 A haben.

Um die Abbaubarkeit des Knochens zu gewéhrleisten, besitzt der Knochen auch Mi-
neral abbauende Zellen - die Osteoklasten (Knochenbrecher: klan - griech. brechen).
Sie sind vielkernige Zellen und leiten sich von Markophagen-Monzyten-Systemen ab.
Sie bauen die mineralisierte Extrazelluldr-Knochenmatrix wieder ab und bilden kleine
Resorptionslakunen ("Einbuchtungen” in das mineralisierte Material) mit einer durch-
schnittlichen Tiefe von 60 pum . Ca. 5% der Knochenoberfliche unterliegen einem an-
dauernden Auf- und Abbau, der in einem Zyklus von ungefihr 5 Monaten ablduft
[39],[10],[73]. Die Umbautétigkeit der zusammengehérigen Osteoblasten und -klasten,
der sogenannten BMU’s (Basic Multicellular Units), wird durch verschiedene Mechanis-
men gesteuert und regelt somit die Mineralabgabe an den Korper, bzw. die Resorption
von Mineral aus dem Organismus.
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2.3 Stoffwechsel und Wachstumsprozess des Knochens

Die Arbeit der Osteoblasten und -klasten wird durch eine ganze Reihe von Hormo-
nen, Vitaminen und andere Kontrollmechanismen des Korpers gesteuert. Nachfolgend
sind die wichtigsten im Zusammenhang mit dem Knochenstoffwechsel zu nennenden
Botenstoffe (siehe z.B. [67], [72]) zusammengefaft.

Magen-Darm-Trakt
+ Hemmung der

VitaminD  Ca?* Nahrung Ca?* yVerdauung
l g Ca’t ——
Absorption

Leber
25 OH Vitamin D

Niere
Bildung von
1,25 (OH), Parat- -
Vitamin D hormon Calcitonin

POZ,

Aus- Ca?t)®

i Osteolyse
s\;:ohneldung T im Knochen

0‘82+ f ‘ Ca2+

Abbildung 2.3: Schematische Ubersicht iiber die Regelung des Calciumstoffwechsels
(nach [72])

e Parathormon (PTH) :
Die physiologische Steuerung fiir die Ausschiittung von PTH ist die Calciumio-
nenkonzentration im Blut. Ist sie erniedrigt, so wird vermehrt PTH ausgeschiittet,
das seinerseits durch die Stimulierung der Osteoklastentétigkeit direkten Einfluff
auf den Knochenbau hat. Gleichzeitig wird in der Niere die Hydroxylierung des
Vitamins D3 (s.u.) und die Ausscheidung von Phosphaten gefordert.

e Calcitonin (CT) :
Ist der Blutcalciumspiegel erhoht, so wird von der Schilddriise vermehrt Calci-
tonin ausgestofsen. Dies hat zur Folge, dafs die Osteolyse gebremst und vermehrt
Calcium in den Knochen eingebaut wird. Auferdem wird die zweite Hydroxylie-
rung des Vitamin Ds in der Niere gehmmt.
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e (1,25)-Dihydroxycholecalciferol :
Das (1,25)-Dihydroxycholecalciferol (kurz: Calciferol) wird durch zweifache Hy-
droxylierung aus dem Vitamin D3, das teils aus der Nahrung aufgenommen und
teils in der Haut mittels UV-Strahlung synthetisiert wird, gewonnen. Die erste
Hydroxylierung des D3 wird in der Leber vollzogen, die zweite in der Niere. Das
Calciferol regt die intestinale Calciumabsorption (Absorption im Darmtrakt) an
und steigert den Mineralabbau im Knochen.

Diese Verzahnung der steuernden Hormone macht deutlich, daf der Knochenstoffwech-
sel ein sensibles System darstellt, das gegeniiber Storungen, wie beispielsweise einer
Niereninsuffizienz oder der umfangreichen Hormonumstellung der Frau in der Meno-
pause, empfindlich reagieren kann. Dariiberhinaus ist die Erkennung eines (patholo-
gisch) gesteigerten Knochenstoffwechsels schwierig, da der Kérper den Calcium- und
Phosphatspiegel im Blut relativ lange in sehr engen Grenzen konstant hilt, da diese
Mineralkonzentrationen sehr wichtig fiir die Nervenleitung sind.

Einfluff der Biomechanik

Im vorangegangenem Abschnitt wurde dargelegt, auf welche Art und Weise der Kérper
den Knochenan- und abbau im gesamten Korper mit Hilfe von Vitaminen, Hormonen
und anderen Botenstoffen steuern kann. Die Auswahl der Orte lokal im Knochen, an
denen aufgrund dieser Steuerung Knochenmineral gebildet oder entnommen wird, wird
nicht (nur) iiber diese “chemische” Regelungen vorgenommen, sondern pakt sich auch
den lokalen Bediirfnissen des Knochens an.

Zugtrabekel

Drdcktrabekel

Abbildung 2.4: Trajektorieller Aufbau am Beispiel des Femurkopfes,
Links die zeichnerische Wiedergabe nach Pauwels [59],
rechts ein Rontgenbild nach [78]
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Schon friith bemerkten Meyer (1867) [50] und Wolff (1870) [88|, da der innere Auf-
bau des Knochens von seiner Belastung abhiingig ist. Meyer erkannte die Ahlichkeit
zwischen von ihm gezeichneten Knochenstrukturen und Spannungs-Trajektorien von
technischen Konstruktionen, die zu dieser Zeit angefertigt worden waren. Diese Beob-
achtung veranlakte Wolff daraufhin zu der Postuliertung seiner "Tajektoriellen Theo-
rie”, auch bekannt unter "Wolft’s Law”, die in den folgenden Jahrzehnten weiter verfolgt
und bis heute fortwihrend prézisiert wurde (siehe z.B. Roux 1885 [70], Koch 1917 [37],
Turner 1991 [83] und van Rietbergen et.al 1992 [66] und Pauwels [58],[59],[60]).

Das spongiose Gewebe wird demnach den herrschenden Druck- und Zugbelastungen
angepalst, und ermdglicht auf diese Weise eine Maximierung der Stabilitdt des Kno-
chens bei gleichzeitiger Minimierung der Knochenmasse (das sogenannte Maximums-
/Minimumsprinzip des Skeletts). Natiirlich sind nicht bei allen Knochen die mecha-
nischen Trajektorien so eindeutig und gut zu beobachten, wie in dem als Beispiel
verwandten Femurkopf, da die Natur sich durch eine gewisse Unregelméfigkeit aus-
zeichnet und das Zusammenspiel von Mineralmasse und Struktur auch einen relativ
grofsen Spielraum bei der Verteilung der beiden Anteile bei gleicher Stabilitit zulaft.

2.4 Knochenerkrankungen

Wird durch irgendeinen Faktor, z.B. die Hormonumstellung der Frau in der Meno-
pause, eine Funktionsstorung der Nieren oder andere Ursachen, der Regelkreislauf des
Calciumhaushaltes gestort, so kommt es zu Knochenkrankheiten, die die Festigkeit des
Knochens nachhaltig negativ beeinflussen kénnen. So stellen beispielsweise heutzutage
die durch die Altersosteoporose bedingten (oder zumindest begiinstigten) Knochen-
briiche eine grofe Belastung des Gesundheitswesens dar. Bei der Niereninsuffizienz hat
die Medizin die direkten Folgen soweit unter Kontrolle, daft auch bei terminalem Ver-
sagen der Niere ein langfristiges Uberleben des Patienten gesichtert ist, jedoch treten
die sekundéiren Schiden, zu denen auch die renale Osteopathie zdhlt, vermehrt in den
Vordergrund. Nachfolgend werden nun die wichtigsten Arten von Knochenerkrankun-
gen, die sich grob in Osteosklerosen (Zunahme der Knochenmasse) und Osteopenien
(Abnahme der Knochenmasse) einteilen lassen, angefiihrt.

Osteoporose/Senile Osteoporose

Die weitaus bekannteste pathologische Knochenverinderung ist die Osteoporose. Die
Osteoporose ist eine generalisierte Knochenerkrankung, in deren Verlauf die Knochen-
masse abnimmt (siehe [40]). Die Abnahme der Knochenmasse bedeutet hier eine Ab-
nahme, die iiber den normalen altersbedingten Knochenmineralgehaltsverlust hinaus-
geht.

Bei dieser Krankheit bleibt die Knochenstruktur und die Form zunéchst weitestgehend
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erhalten und es wird dem Knochen lediglich Mineral entzogen. Erst im spéiteren Verlauf
der Krankheit kommt es zu gut sichtbaren Ausdiinnungen der Struktur und sogar zum
kompletten Verlust von Teilen der Knochenstruktur.

Die Osteoporose tritt in 97% aller Félle bei Frauen auf. Schiatzungen fiir Deutschland
nennen eine Zahl von bis zu 8 Millionen betroffenen Frauen. Es ist jedoch schwierig,
die "echte”, krankhafte Osteoporose von der normalen”,; altersbedingten Knochenmine-
ralgehaltsabnahme zu unterscheiden. Prinzipiell ist die Auffiihrung der senilen Osteo-
porose (auch Altersatrophie oder Altersosteoporose) unter dem Oberbegriff Knochen-
krankheiten falsch, da sich hinter diesem Begriff die normale altersbedingte Knochen-
mineralgehaltsabnahme verbirgt. Grofangelegte Studien wie [81], [16] oder [65] haben
gezeigt, dak der menschliche Knochen in jungen Jahren (ca. 30. - 35. Lebensjahr) einen
maximalen Mineralgehalt erreicht, der mit zunehmendendem Lebensalter immer mehr
abnimmt. Bei Frauen beobachtet man zusétzlich einen temporéiren starken Abfall des
Mineralgehalts wihrend der Menopause (ca. 55. - 65. Lebensjahr), der sich jedoch an-
schliefend wieder abschwécht.

Osteosklerose

Bei der Osteosklerose liegt ein krankhaft erhohter Mineralgehalt im Knochen vor. Auch
hierunter leidet die Knochenfestigkeit, da der Knochen insgesamt sproder und weniger
elastisch wird. Haufig liegen Skleroisierungen nur lokal in einem ansonsten normal
mineralisierten Knochen vor.

Hyperparthyreoidismus und Ostitis Fibrosa

Im vorigen Kapitel wurde die Bedeutung des Parathormons fiir den Knochenbau ge-
schildert. Eine wichtige Klasse der Knochenerkrankungen wird daher durch fehlende
Regulation dieses Botenstoffes ausgeldst. Bei den durch renale Disfunktion initiier-
ten Erkrankungen spielt vor allen Dingen der Hyperparathyreoidismus (HPT) eine
entscheidend Rolle. Pathophysiologisch wird unterschieden zwischen primédrem und se-
kunddrem HPT, wobei sich aus der sekundédren Form der tertidire HPT als terminaler
Zustand entwickeln kann.

Die primdre Form wird hervorgerufen durch die fehlerhafte Funktion der Nebenschild-
driise, die in diesem Zustand zu viel Parathormon synthetisiert. Das sekunddre Krank-
heitsbild entsteht in der weitaus groften Zahl der Fille regulativ als Folge eines Nie-
renversagens. Durch die Niereninsuffizienz wird weniger Vitamin-Ds erzeugt und dies
hat einen Abfall des Serumcalciumspiegels im Blut zur Folge. Darauf reagiert ihrer-
seits die Nebenschilddriise mit einem erhéhten Parathormonausstof, um den Knochen
zur Calciumabgabe anzuregen. Da aber tatsichlich kein Calciummangel gegeben ist,
beginnen die Knochenzellen mit einer starken An- und Abbauaktivitdt. Im Verlauf
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der iibergrofen Umbauaktivitdt im Knochen kommt es zu einem immer ungeregelteren
Auf- und Abbau, der eine Zerfaserung - die Fibroisierung - des Knochens zur Folge hat.

Osteomalazie

Bei Vitamin-D-Mangel tritt als eine der hiufigsten Folgen ein verminderter Umbau von
organischem Osteoid in anorganisches Mineral auf. Im Réntgenbild macht sich diese
Knochenkrankheit jedoch wenig bemerkbar, da sich die unzureichende Mineralisati-
on kaum auf die Schwichungseigenschaften des Knochens auswirkt. Fiir die Stabilitat
des Knochens sind die Folgen allerdings weitreichender: Der Knochen wird weich und
verbiegt leicht - es kommt zu Mifbildungen. Tritt der Vitamin-D-Mangel bei Heran-
wachsenden auf, so wird diese Krankheit unter dem Namen "Rachitis” gefiihrt.

Renale Osteopathie

Abbildung 2.5: Knochenverdanderung am Beispiel zweier Knochen: links der Knochen
einer gesunden Referenzperson, rechts der einer Langzeit-Dialyse Pa-
tientin

Bei Nierenversagen kommt es zu einer ganzen Reihe von verschiedenen Problemen. Der
Begriff der Renalen Osteopathie beinhaltet alle Knochenerkrankungen, die durch ein
Nierenversagen ausgelost werden. Griinde fiir diese Art der Erkrankung sind [1,9,46,49|:

e die Stérungen des Calcium- und Phosphatstoffwechsels, da einerseits die renale
Intestination und Resorbtion dieser Mineralien gestort ist, andererseits aber auch
die Regelung durch das Cholecalciferol wegen der unter Umsténden fehlerhaften
Hydroxylierung in der Nebennierenrinde nicht mehr ordnungsgeméaf funktioniert.

e der gestorte Hormonhaushalt durch fehlende oder eingeschrinkte Hormonpro-
duktion in der Niere. Daraus resultiert eine fehlerhafte Funktionsabstimmung
zwischen Osteoblasten- und Osteoklasten-Tatigkeit.
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e in der Dialysefliissigkeit enthaltene, fiir den Knochen giftige bzw. schiadliche Sub-
stanzen (hauptsichl. Aluminium-Ionen als Ionen-Tauscher).

Aus diesem Grunde beobachtet man auch bei renaler Disfunktion selten ein exaktes
Krankheitsbild, sondern in weit iiber 70% der Fille (siehe z.B. [40]) eine Mischform der
verschiedenen Osteopenien. In ganz seltenen Fillen kommt es entweder durch Uberme-
dikation mit Calcium oder direkt durch den gestorten Stoffwechsel sogar zu Osteoskle-
rosen [67]. Zusammenfassend gibt die folgende Tabelle einen schnellen Uberblick iiber
die auftretenden Knochenverianderungen:

Anatomische Osteoporose Osteomalazie | Hyperpara-

Struktur thyreoidismus

Spongiosa verdiinnt, verwaschen grobstrahnig
resorbiert

Kortikalis verschmiélert, | verschmailert , | aufgeblittert,
glatt begrenzt | unscharf ausgefranst

Strukturdetail || scharf unscharf vergrobert
gezeichnet

Statik Frakturen Verbiegungen | kleine Einbriiche,

Looser-Zonen | selten Frakturen

[84]

Tab. 2.3: Visuelle Merkmale der Osteopathien anhand

von Rontgenbildern nach
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3 Strahlenphysikalische Grundlagen

Detaillierte Informationen iiber die Zusammensetzung des Knochens lassen sich im
Prinzip durch eine Biopsie erhalten, wobei man dem Patienten mit einer Hohlnadel
eine kleine Knochenprobe entnimmt, die dann im Labor chemisch genau analysiert
werden kann. Da dies jedoch eine invasive Methode ist, wird sie in der Regel nur bei
gravierenden Erkrankungen angewandt.

Eine gute Moglichkeit, auf nichtinvasive Weise hinreichende Informationen iiber den
Knochen - insbesondere iiber seine biomechanische Stabilitdt - zu bekommen, bietet
die Anwendung von Rontgenstrahlen. Da die Rontgenstrahlen von Materialien mit
verschiedenen Ordnungszahlen verschieden stark geschwéicht werden, bewirkt der Kno-
chen wegen seines hohen Gehalts an Kalzium und Phosphor eine sehr starke Strahlen-
schwichung, so dal sich das Skelettsystem gegeniiber dem umgebenden Weichteil gut
abzeichnet.

Daher beruht der grofste Teil der Methoden zur Diagnostik des Skelettsystems auf
radiologischen Verfahren. Da bei diesem Vorgang die einzelnen Prozesse der Wechsel-
wirkung der Strahlung mit der Materie eine grofe Rolle spielen, soll hier zundchst auf
die strahlenphysikalischen Grundlagen nidher eingegangen werden.

3.1 Erzeugung und Eigenschaften der Rontgenstrahlung

Rontgenstrahlung ist eine elektromagnetische Strahlung im Bereich von ungefihr 0,01
nm bis 10 nm, die mit Hilfe einer Rontgenréhre erzeugt wurde.

14
c U =50 kV
S 124
Glihdraht 2
£ 104
Kathode o
Réntgenstrahlen = 84
2
Elektrongnstrahl c 6]
T 4]
[2]
C
L 2]
£
0 T T T T T T T
02 03 04 05 06 07 08 09 10 AinA
620 41,3 310 248 207 177 155 138 134 EinkeV

Abbildung 3.1: Schematische Darstellung einer Réntgenréhre (links) und einiger
Rontgenspektren bei verschiedenen Rohrenspannungen - ohne cha-
rakteristisches Spektrum (rechts) aus [57]

In einer Rontgenréhre werden an der Kathode thermische Elektronen emittiert, die in
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Richtung der Anode mittels einer angelegten Beschleunigungsspannung U, beschleunigt
werden. Die auf die Anode treffenden Elektronen werden durch die Wechselwirkung mit
den elektromagnetischen Feldern der Anodenatome und deren Elektronen abgebremst.
Durch die (negative) Beschleunigung der Elektronen entsteht die sogenannte Brems-
strahlung, die ein kontinuierliches Spektrum besitzt. Da ein auf die Anode auftreffendes
Elektron auf diese Art maximal seine kinetische Energie F = e - U, in Form von Strah-
lung abgeben kann, bricht das Spektrum bei der Maximalfrequenz
. Ekm __e- Ub

Vma:c_
h-c h-c

ab.

Zuséatzlich zu der Bremsstrahlung beobachtet man die sogenannte charakteristische
Strahlung, die dadurch entsteht, daf die auf die Anode treffenden Elektronen kernnahe
Elektronen (L- oder K-Schale) auf ein hoheres Niveau anregen. Riicken die kernferneren
Elektronen nach, wird Strahlung emittiert, deren Frequenz durch die Energieabstinde
der Niveaus bestimmt ist. Die charakteristische Strahlung ist daher vom benutzten An-
odenmaterial abhingig, wihrend die Bremsstrahlung vom Anodenmaterial unabhéngig
ist.

Rontgenstrahlung besitzt aufgrund ihrer (relativ) hohen Frequenz die Fiahigkeit Materie
zu durchdringen, wobei sie von der Materie geschwicht wird und dabei die Eigenschaft
der Rontgenstrahlung, Materie ionisieren zu kénnen, auftritt.

Treffen Photonen auf Materie, so konnen sie mit ihr aufgrund der folgenden Mechanis-
men in Wechselwirkung treten:

e Elastische (klassische) Streuung :
Das Photon fiihrt mit einem Hiillenelektron (oder einer Kernladung) einen voll-
kommen elastischen Stofs aus, was bedeutet, dak es ohne Energieverlust gestreut
wird. Da die klassische Streuung vorwiegend bei Stoffen mit hoher Ordnungszahl
auftritt und mit wachsender Photonenenergie abnimmt, ist sie in dem Bereich
der Energien der Rontgendensitometrie nahezu ohne Bedeutung.

e Comptoneffekt (unelastische Streuung):
Beim Comptoneffekt tritt ein Photon mit einem (schwach gebundenen) Elektron
aus der Hiille eines Atoms in Wechselwirkung. Dabei wird das Elektron aus der
Hiille geschlagen und das Photon verliert Energie und wird zusétzlich in seiner
Richtung gestreut. Folgende Energiegleichung gilt:

hew=Hh-©+ %202 + W,

Hierbei sind: m, die Masse des Elektrons, v die Geschwindigkeit des Elektrons, IV,
die Auslosearbeit, w die Frequenz des Photons vor dem Stof und @ die Frequenz
des Photons nach dem Stof.
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e Photoeffekt :
Ein Photon trifft auf ein Hiillenelektron und wird dabei vollstédndig absorbiert.
Die Energie des Photons wird umgesetzt in die zur Auslésung des Elektrons aus
der Hiille n6tigen Energie und die kinetische Energie des sogenannten Photoelek-
trons, so dak die folgende Energiegleichung gilt:

hw= 220>+ W,.

Hierbei sind: m. die Masse des Elektrons, v die Geschwindigkeit des Elektrons
nach dem Stof, W, die Auslosearbeit und w die Frequenz des einfallenden Pho-
tons.

Das getroffene Atom bleibt ionisiert zuriick und fangt rasch ein freies Elektron ein.
Die freiwerdende Bindungsenergie wird dann in Form eines oder mehrer Quanten
als charakteristische Strahlung emittiert.

e Paarbildung :
Unter gewissen Voraussetzungen kann unter Zuhilfenahme eines dritten Ele-
mentarteilchens aus einem Photon ein Elektron-Positron-Paar entstehen :

h-w=me &+ me+ &+ Epin- + Erin+

Hierbei sind: ¢ der Lichtgeschwindigkeit, m.- bzw. m.+ als Ruhemasse des Elek-
trons bzw. Positrons und FEjy;,- bzw. E;,+ deren kinetischer Energie nach der
Wechselwirkung.

Die Paarbildung tritt allerdings bei den in der Rontgendiagnostik verwendeten
Energiebereichen (£ < 1,02 MeV) nicht auf.

Die Schwichung von Strahlung durch Materie wird unter der Voraussetzung einer mo-
noenergetischen Strahlung und der Annahme einer nicht mehrfachen Photon-Atom-
Wechselwirkung durch das Lambert-Beersche Gesetz wiedergegeben:

i — 6_M(E7279)'d
Iy ’

wobei [y die Intensitédt der eintretenden Strahlung ist, I die Intensitdt der Strahlung,
die aus dem Material wieder austritt, d die Dicke des Materials, u(F, Z, ) der lineare
Schwichungskoeffizient ist, der von der Photonenenergie F, von der Ordnungszahl 7
und der Dichte ¢ des durchstrahlten Materials abhingig ist.

Der Gesamtschwichungskoeffizient p setzt sich je nach Energie des Photons anteilig
aus den oben genannten Schwichungsmechanismen zusammen (siehe Abb.3.2):

U=T+0+K
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Abbildung 3.2: Verteilung der verschiedenen Schwichungsmechanismen
Photoeffekt(7), Comptoneffekt (o) und Paarbildung ()
nach Hiibner [25]

Der Massenschwichungskoeffizient

Der Schwichungskoeffizient ist nun abhéngig von der Dichte o der durchstrahlten Mate-
rie. Da man hdufig eine Beschreibung, die nicht von der Dichte g, sondern nur noch von
der Ordnungszahl z und der Energie I/ abhiingig ist, benotigt, wird vielfach der Mas-
senschwdchungskoeffizient (’é) benutzt. Dieser hingt mit dem linearen Schwichungs-

()

zusammen, und fiir das Schwichungsgesetz ergibt sich dann die Form:

koeffizienten p iiber

[ gy e (8ot

Besteht die durchstrahlte Materie nun nicht aus einem Stoff, sondern setzt sich aus
mehreren Substanzen zusammen, so kann man die einzelnen Koeffizienten zu einem
gesamten Massenschwichungskoeffizienten zusammenfassen:

(6),. =% (2),

p; . prozentualer Massenanteil und

Di
100
Hier sind:

(%) : Massenschwichungskoeffizient
des i-ten Stoffes des Stoffgemisches.
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Energieabhingigkeit der Schwichung

Der von der Dichte unabhéngig definierte Massenschwichungskoeffizient ist jedoch

energieabhingig.
t cmlg
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Abbildung 3.3: Energieabhéngigkeit des Massenschwichungskoeffizientens (%) an-
hand einiger beispielhafter Stoffe nach [14]

In der Abbildung 3.3, in der sich drei Bereiche unterscheiden lassen, kann man diese
Abhéngigkeit erkennen:

e cinen mit steigender Energie abfallenden Bereich, in dem die Schwichung durch

den Photoeffekt vorherrscht, und fiir den ann&hernd gilt (%) ~ #

e den flacheren Mittelteil, in dem alle Kurven sehr eng beieinander liegen, und
in dem die Schwichung mafgeblich durch den Compton-Effekt stattfindet und
der nahezu vom Material (der Ordnungszahl) unabhénig ist. Es gilt ungefihr
(5) ~ &

e den dritten, wieder ansteigenden Teil, in dem die Paarbildung dominant ist, und
die anderen beiden Effekte stark nachlassen.
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Diese Energieabhingigkeit wird dazu genutzt, die polychromatische Strahlung der
Rontgenrohre energetisch einzuengen. Dies ist zum einen erwiinscht, damit moglichst
wenig Ungenauigkeiten bei der quantitativen Auswertung durch die Polychromie der
Strahlung entstehen, zum anderen wird niederenergetische Strahlung wesentlich besser
vom menschlichen Gewebe absorbiert und kann daher eher zu Schiden fiihren.

Um das Rechnen mit polychromatischer Rontgenstrahlung zu erleichtern, wird haufig
die sogenannte effektive Photonenenergie definiert: diese soll diejenige Photonenenergie
einer monochromen Strahlung definieren, die dem Schwichungsverhalten nach der ge-
gebenen polychromen Strahlung equivalent ist. Diese Naherung der polychromatischen
Strahlung durch eine einzige Energie ist in der Praxis géngig, kann jedoch nicht ex-
akt durchgefiihrt werden, da die Schwichung einerseits wie in Abb.3.3 gezeigt von der
Energie abghingt, andererseits sich aber durch den mit steigender Energie fallenden
Schwichungskoeffizienten die Strahlung beim Durchtritt durch die Materie zunehmend
aufhirtet, und dadurch die effektive Photonenenergie wiederum von der Dicke des Ma-
terials abhéngig (Abb.3.4) ist.

] \ —A— Polychrom

——--Monochrom min. Energie ||

o
©

N e e Monochrom max.Energie

o
©

Schwachung I/l
o o o o
S [¢)] o ~

. N
NEIAN

03] \
0.2 . N
0,1 '

o

0,0 2,0 4,0 8,0 10,0 12,0
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Abbildung 3.4: Schwichungskurve fiir polychrome Strahlung. Es ist zu erkennen, daf
auch in halblogarithmischer Darstellung die Schwichungskurve keine
Gerade bildet. Nach [14]
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Um den Effekt der polychromen Strahlung zu mindern, werden in den Strahlengang
der Rontgenrchre Filterplatten (zumeist aus Aluminium) eingebracht, die wegen des
héheren Massenschwichungskoeffizienten bei niedrigen Energien verstirkt niederener-
getische Strahlung filtern und so das Spektrum einengen.

ungefiltert, 50kV

1mm Al-Schicht

Intensitat in willk. Einheiten

61
4
2
0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 AinA
62,0 41,3 31,0 24,8 20,7 17,7 15,5 13,8 12,4 EinkeV

Abbildung 3.5: Bremsspektrum einer Rontgenrohre mit der Beschleunigungsspan-
nung U = 50KeV mit Aluminiumfilterung. Gestrichelt sind die effek-
tiven Photonenenergien des jeweiligen Spektrums eingezeichet. Nach
[57]

Man kann erkennen, daf mit zunehmender Filterdicke die Energieverteilung schmaler
wird, aber gleichzeitig zum einen die mittlere und die maximale Intensitit abnehmen,
zum anderen aber die effektive Photonenenergie wichst. Dies ist fiir die medizinische
Anwendung auf zweifache Art niitzlich, da einerseits die Fehler durch die polychromati-
sche Strahlung verringert werden und andererseits wegen der Authirtung der Strahlung
die Strahlenbelastung des Korpers abnimmt.
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3.2 Der Rontgenfilm als Detektor

Aufgrund der oben beschriebenen Vorginge wird die Strahlung vom Knochen gegen-
iiber dem umgebenden Weichteil viel stirker geschwécht. Um diesen Effekt ausnutzen
zu kénnen, mufs fiir eine weitere diagnostische Auswertung die Intensitét der durchtre-
tenden Rontgenstrahlung quantitativ erfallt werden. Zu diesem Zweck sind verschiedene
Detektoren einsetzbar, zu deren iiblicherweise benutzten die folgenden Detektorsysteme
zahlen:

Ionisationskammer
Zahlrohre
Halbleiterdetektoren
Rontgenbildverstarker

Rontgenfilm

Mit den ersten drei Detektortypen lassen sich nur punktférmige Messungen der Strah-
lenintensitét vornehmen, wihrend die beiden letzten eine flichenférmige, d.h. zweidi-
mensionale Erfassung der Strahlung erméglichen. Dabei weist der Rontgenbildverstér-
ker eine geringere Ortsauflésung auf, so dak er vorzugsweise fiir schnell verdnderliche
Vorgéange wie z.B. angiographische Untersuchungen eingesetzt wird. Fiir die diagnosti-
sche Beurteilung des Knochens benétigt man hingegen ein Detektorsystem mit gerin-
ger Zeit-, aber hoher Ortsauflosung, wie es nur mit einem Réntgenfilm erreicht werden
kann. Aus diesem Grunde - insbesondere, da bei den vorliegenden Untersuchungen auch
die sehr feingegliederte Knochenstruktur mit bewertet werden soll - wird ein Réntgen-
film als Detektor verwendet.

Der Réntgenfilm besteht aus einer Trégerschicht (Abb.3.6), auf der die eigentliche fiir
Licht- und Rontgenstrahlungs emfindliche Photoemulsion aufgebracht ist. Uber der
photoempfindlichen Schicht ist eine Schutzschicht angebracht.

Schutzschicht

T I Emulsionsschicht

0,1-0,2

w| | mamscicne  Schichttrager

Emulsionsschicht

Schutzschicht

Abbildung 3.6: Schematischer Querschnitt durch einen Rontgenfilm

Die Emulsionsschicht des Filmes besteht in der Regel aus einer Dispersion von
Silberhalogenid-Salzen (AgBr , Agl) und Gelatine (traditionell Emulsion genannt).
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Die Ortsauflosung des Filmes hingt mafgeblich von der Grofe der in der Emulsi-
onsschicht eingebetteten Kristalle ab, die bei einem normalen Folienfilm (s.u.) einen
Durchmesser von 0.3 - 2,5 um besitzen.

Um die Empfindlichkeit des Filmes zu erhéhen, werden auf beiden Seiten der Tréiger-
schicht photoempfindliche Schichten angebracht. Die doppelte Schicht hat im Gegen-
satz zu einer doppelt so dicken Schicht den Vorteil, daf beim Entwicklungs-, Fixier- und
Trocknungsvorgang die Chemikalien gleichméfiger und schneller die Schichten durch-
dringen und somit der entwickelte Film qualitativ besser wird, aber auch Zeit gespart
wird (im klinischen Alltag ebenfalls sehr wichtig).

Ein Nachteil der Silberhalogenid-Schicht ist, dal sie zwar noch auf Rontgenstrahlung
anspricht, jedoch darauf im Gegensatz zu Licht aus dem sichtbaren Spektrum relativ
unempfindlich ist. Um diese Schwiche zu kompensieren, werden sogenannte Verstir-
kerfolien vor der Emulsionsschicht eingefiigt. Diese Folien bestehen aus einem fluo-
reszierenden Material, das durch die Rontgenquanten angeregt wird und darauthin
langwelligere Photonen emittiert. Zum einen kénnen von einem Rontgenquant mehrere
Photonen durch Fluoreszenz erzeugt werden, zum anderen ist - wie erwdhnt - der Film
empfindlicher fiir diese Wellenldngen. Verstirkerfolien werden zumeist auf der Basis
von Calciumwolframat (C'aWW Oy), verschiedener Bariumverbindungen oder auf der Ba-
sis von Salzen der Elemente der seltenen Erden hergestellt. Wihrend sich eine dem
Film zugefiigte Folie positiv auf die Empfindlichkeit und damit die Bestrahlungsdauer
(bis Faktor 10 ist moglich) auswirkt, verschlechtert sich bei der Anwendung die 6rtliche
Auflésung des Filmes, da einerseits die Folienkristalle relativ grof sind (ca 5-10 pm )
und andererseits durch die Dicke der Folie das Bild ohnehin unscharf abgebildet wird.

Ist der Film mit Rontgenstrahlung belichtet worden, so steht nach der Enwicklung und
Fixierung ein Bild zur Verfiigung, dessen Schwirzungsgrad in Zusammenhang mit der
Belichtung (Zeit der Bestrahlung multipliziert mit der einfallenden Intensitét) steht.
Man definiert fiir die Schwérzung die optische Dichte OD , indem man die Schwichung
von Licht bei der Durchstrahlung des Filmes mittels eines Densitometers mift und
definiert :

Iez'n

[aus

OD =lg

Die Optische Dichte des Filmes hingt mit der Belichtung folgendermafen zusammen
[14] (sog. Luthergleichung):

OD — % (0% 1/ 1)

mit :
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OD

Groke

Bedeutung

H =1, -t | Belichtung = einfallende Intensitit - Zeit

Y
w

H;

Kontrasteigenschaft des Filmes
Weichheit des Filmes
Empfindlichkeitskriterium des Filmes

Tabelle 3.1: Grofen in der Luthergleichung

=

"Luther'sche" Approximation

Filmschwérzungskurve
der Filmschwirzungskurve

Solarisations-

ges. Schwirzungsumfang

bereich
e L
- X ~ ~
Schulter- S N
bereich N

Geradliniger
Bereich

ausnutzbarer Schwirzungsumfang

Durchhang

D e e S Grundschschwirzung

T T T T T T

log(H)

Abbildung 3.7: Schematische Darstellung der Schwirzungskurve (Lutherkurve) nach

[14].

Die fiir die Luthergleichung benétigten Grofen sind in der Praxis aber leider weder di-
rekt zugénglich, noch konstant zu halten, sondern sind stark abhéngig von der exakten

Dauer der Belichtung, der Entwicklungszeit, der Temperatur bei der Entwicklung und

vielen weiteren Einfluifaktoren. Aus diesem Grunde wird mit dem zu untersuchenden
Objekt eine Referenz mit aufgezeichnet, deren Eigenschaften bekannt sind und mit

deren Hilfe die genannten Unabwigbarkeiten eliminiert werden kénnen.
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3.3 Prinzip der rontgendensitometrischen Mineralgehaltsbe-
stimmung

In 3.1 wurde aufgezeigt, wie die Schwichung von Rotgenstrahlung mit den Eigen-
schaften der durchstrahlten Materie zusammenhéngt, in Kapitel 3.2 folgten dann die
quantitativen Zusammenhéinge zwischen Filmschwirzung und der vorausgegangenen
Belichtung des Filmes. Aufgrund dieser Betrachtungen ist es moglich, aus der beob-
achteten Filmschwérzung einen Schlufs iiber die Zusammensetzung des durchstrahlten
Materials zu ziehen.

Fiir die Bestimmung des Knochenmineralgehaltes mit Hilfe einer Radiographie sind
jedoch weitere Uberlegungen nétig, da das von der Réntgenstrahlung durchdrungene
Gewebe inhomogen ist und ein aus mehreren verschiedenen Stoffen bestehendes Mate-
rial darstellt (siehe Kap. 2).

Der Knochen selbst ist ebenfalls ein Mischgewebe, welches in erster Ndherung aus
einem mineralischen Anteil, der die Rontgenstrahlung aufgrund seiner héheren effek-
tiven Ordnungszahl stark schwicht, und aus einem organischem Anteil, der in seinen
Schwichungseigenschaften dem Wasser dhnelt, besteht. Genauer betrachtet enthélt der
organische Anteil Kollagen, Fett (Mark) und Wasser.

Der mittlere Schwichungskoeffizienten 77 eines Gemisches mit dem Volumen V, das
aus einem mineralischen Volumen V,,, mit dem Schwichungskoeffizienten i, und einem
organischen Volumen V,, mit dem Schwichungskoeffizienten p,, besteht, berechnet sich
Zu:

S
Als Massenschwichungskoeffizient ausgedriickt, wobei ¢ die mittlere Dichte des Ge-
samtstoffes, m, die Gesamtmasse und m,, bzw. m,, die Teilmassen darstellt, ergibt

(=), %+ (). %

Die gemittelte Dichte 9 berechnet sich aus den Massen- und Volumenanteilen:

sich:

My My ﬁ+ Vi
0= v, Sy Ty

Der Mineralgehalt des Mischgewebes Knochen ergibt sich aus:

Mm
Cm = 5
Vin + Vu

Um den Mineralgehalt c,, zu berechnen, ist es nétig, aus dem Schwichungsgesetz das

Verhaltnis ILO zu kennen. Dieses liele sich theoretisch aus der Kenntnis der einfallen-

den Intensitdt Iy und der Schwirzung des Filmes mit Hilfe der Lutherkurve (Abb.
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3.7) berechnen. Bei dieser Berechnung sind jedoch so viele unbekannte Variablen in-
volviert (einfallende Intensitit, Filmeigenschaften, Filmentwicklung, usw.), so daf eine
quantitative Auswertung (nahezu) unmdoglich wird.

Einen Weg aus dieser Situation bietet die vergleichende Rontgendensitometrie. Bei
dieser Methode werden in einem Rontgenbild nur Schwirzungswerte miteinander ver-
glichen und da die funktionalen Abhéngigkeiten des Schwichungsgesetzes, die Luther-
kurve und die Umrechnung des Knochenmineralgehalts monotone Funktionen sind,
bedeutet eine gleiche Schwérzung des Filmes auch eine gleiche Schwichung der Ront-
genstrahlung. Somit ist eine weitergehende quantitative Auswertung moglich, und da
die Methode hierfiir die Grundlage zu der vorliegenden Arbeit ist, wird sie im Kapitel
4.1 ausfiihrlich beschrieben.
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4 Physikalische Methoden der Skelettdiagnostik

Wie schon im vorangegangenen Kapitel dargelegt, 14t sich eine genaue Diagnose des
Skelettsystems dadurch erreichen, daf man mit einer Biopsie dem Korper eine kleine
Knochenprobe entnimmt und diese anschlieffend chemisch analysiert. Da es sich hierbei
jedoch um ein stark invasives Verfahren handelt, verzichtet man - bis auf wenige drin-
gend gebotene Ausnahmen - auf diese und bevorzugt stattdessen Methoden, die ohne
invasive Nebenwirkungen eine Erfassung des Skelettstatus des Korpers ermoglichen.

Hierfiir sind in der Vergangenheit verschiedene physikalische Verfahren entwickelt wor-
den, die es gestatten, auf weit weniger invasive Weise eine Bestimmung der Mineral-
masse und der biomechanischen Festigkeit des menschlichen Knochens vorzunehmen.
Ebenfalls in dem vorhergehenden Kapitel wurde angemerkt, daf die durch den hohen
Kalziumgehalt des Knochens bedingte starke Strahlenschwichung eine herausragende
Rolle spielt, so da der grofste Teil der Mefkmethoden auf radiologischen Verfahren
beruht.

Gerade in neuester Zeit wurden auch andere, nicht-radiologische Mefiverfahren weiter
entwickelt, zu deren wichtigsten insbesondere die Magnetresonanztomographie und die
Ultraschallattenuation gehoren, die zwar zur Zeit noch gewisse Nachteile aufweisen,
jedoch in zunehmenden Mafe zum Einsatz gelangen.

4.1 Radiologische Verfahren

Die radiologischen Verfahren gehoren zu den iltesten nicht-invasiven Methoden der
Skelettdiagnostik; denn schon bei der Entdeckung der Rontgenstrahlung durch Wil-
helm Conrad Rontgen vor mehr als einhundert Jahren war eine Hand, auf der man -
wenn auch bei diesem Entwicklungsstand noch etwas unscharf - das Handskelett erken-
nen konnte. Da es schon bald gelang, die Qualitit der Rontgenabbildungen erheblich
zu verbessern, wurde die Skelettdiagnostik mit Hilfe von Rontgenbildern - den soge-
nannten radiologischen Verfahren - schon bald zu Standardmethoden, die noch bis in
die achtziger Jahre Anwendung fanden und auch heute noch finden.

Morphometrische Mefiwerte

Das Rontgenbild stellt eine zweidimensionale Projektion des dreidimensionalen Unter-
suchungsobjekts Knochen dar, und ohne zusétzliche Informationen ist es nicht méglich,
Aussagen iiber die Mineralmasse oder insbesondere iiber den Mineralgehalt zu erhalten.

So wurden zunéchst Methoden entwickelt, bei denen man mit Hilfe der aus dem Ront-
genbild bestimmten geometrischen Abmessungen des Knochens - unter Annahme einer
zylinderformigen Geometrie - indirekt auf die Wandstérke und die Mineralmasse und
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damit auf die biomechanische Stabilitat geschlossen wird. Dies sind die sogenannten
morphometrischen Mefverfahren, bei denen eine Knochenschichtdicke oder Kombina-
tion von geometrischen Abmessungen als Index aufgetragen wird, der dann als Maf
fiir die biomechanische Stabilitit des Knochens verwendet wird. Insbesondere zu nen-
nen sind hier die von Exton[11], Barnett|4], Meema [49] definierten Indizes (siehe auch

[65]):
Cq
o

Abbildung 4.1: Schematischer Querschnitt eines Réhrenknochens mit Maken fiir die
Bestimmung morphometrischer Indizes

e Einfache Kompaktadicke
Dicke der Kompakta:
Cy oder Cy [mm|

e Kombinierte Kompaktadicke (nach [49)])
Kombinierte Dicke der Kompakta auf beiden Seiten des Knochens:
Cl + CQ [mm]

e Barnett-Nordin-Index (Compacta-Index) (nach [4]

Verhilnis der kombinierten Kompaktadicke zur Gesamtdicke des Knochens:

Ci1+Ch
Dk

e Exton-Smith-Index (Compacta-Flichen-Index) (nach [11])
Fléche der Kompakta unter der Annahme eines zylindrischen Querschnitts (wobei
der Faktor 7 vernachlissigt wurde):
D — Djy [mm?]

e Prozentuale Querschnittsfliche) (zylindrisch genéhert)
Als Erweiterung zum Exton-Smith-Index mit dem Barnet-Nordin-Index, kann die
prozentuale Querschnittsfliche der Kompakta bestimmt werden:

100.%@
K

Photoabsorptiometrische Verfahren und ihre Weiterentwicklung

Ein Nachteil der auf der Anwendung von Rontgenbildern basierenden Methoden ist
das schon eingangs erwihnte breite Spektrum der Réntgenstrahler, das sich iiber einen
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relativ grofen Energiebereich erstreckt. Durch bevorzugte Schwichung der ”weichen”
Strahlungskomponenten kommt es bei der Durchdringung einer Materieschicht zu einer
zunehmenden "Aufhértung” der Rontgenstrahlung, die zu einem sich mit der Eindring-
tiefe stindig erhohenden Wert fiir den Schwéchungskoeffizienten fiihrt und somit eine
Bestimmung der Mineralkonzentration erschwert.

Eine Vermeidung dieser Fehlerquelle lifst sich durch Verwendung von monoenergeti-
scher Strahlung erreichen. Als in der zweiten Hilfte des 19. Jahrhunderts die Herstel-
lung radioaktiver Praparate technisch beherrscht wurde, standen alsbald eine Reihe
von radioaktiven Isotopen zur Verfiigung, die als relativ monoenergetische Strahlungs-
quellen zum Einsatz gelangten. Die Anwendung dieser Isotopenstrahlung, die dann
allerdings nur fiir punktférmige Messungen mit Szintillationszdhlern als Detektoren
verwendet werden konnte, wurde mit ”"Single Photon Absortiometry” - abgekiirzt SPA
- bezeichnet.

Detektor

3 Unterarm
@ in gewebe-
aquivalentem

Material

1253-Quelle

» »
> >

\/

Scanbewegung

Abbildung 4.2: Prinzip der Single Photon Absortiometry. Aus [65]

Diese Methode wurde 1963 von Cameron und Sorenson [6] erstmalig fiir die Bestim-
mung der Knochenmineralmasse angewendet, wobei als radioaktive Quelle %I und
24l Am und ein Szintillationszihler als Detektor benutzt wurden. Bei der SPA wird die
entsprechende Knochenregion - in den meisten Fillen der Unterarm - zur Kompensation
der Weichteilkomponente in einem Wasserbad positioniert und die radioaktive Quelle
zusammen mit dem starr verbundenem Detektor auf einem vorgegebenen Scanweg iiber

das Mefobjekt bewegt (siehe Abb. 4.2).



4 PHYSIKALISCHE METHODEN DER SKELETTDIAGNOSTIK 29

Die SPA liefert nach der Auswertung jedoch noch nicht die Knochenmineralkonzen-
tration, sondern den Mineralgehaltswert in 2, der als Ma# fiir die Knochenstabilitét
genutzt wird. Der Vorteil dieser Methode liegt in der geringen Strahlenbelastung und

dem Verzicht auf komplexe Nachbearbeitungen wie beispielsweise die Filmentwicklung.

Ein grundsétzlicher Nachteil der SPA ist, dak die Anwendung wegen der fehlenden
Weichteilkorrektur auf das periphere Skelett beschriankt ist. Aus diesem Grunde wurde
die Zwei-Energie-Methode DPA eingefiihrt, in der Photonen mit zwei Energien erzeugt
und getrennt detektiert werden. Auf diese Weise ist es moglich, durch die unterschied-
liche Schwichung der beiden Energien die Fett- bzw. Weichteileinfliisse ohne ausglei-
chendes Wasserbad zu korrigieren. Hiufig benutzt wurde hierfiir das Nuklid *3Gd, das
beim Zerfall Photonen der Energien 44 keV und 100 keV emittiert. Nachteilig an die-
ser Methode sind die langen Mefzeiten und die Tatsache, daf, um die Komponenten
Weichteil und Knochen trennen zu kénnen, angenommen wird, das Weichteil sei homo-
gen in seinem Aufbau, was aber beispielsweise gerade bei Fettanlagerungen nicht der
Fall ist.

Die Messmethoden mit Radionukliden sind heute nahezu abgeldst worden durch im
Prinzip gleiche Messungen mit Réntgenréhren als Strahlungquelle. Der Grund hierfiir
ist der (durch Gesetze und Vorschriften) relativ aufwendige Umgang mit radioaktiven
Stoffen und die Tatsache, daf diese zerfallen und daher haufig ersetzt werden miissen.

Die den Photonenabsorptiometrie &quivalenten Rontgenabsorptiometie-Methoden
(Single X-ray Absorptiometry — SXA — und Dual X-ray Absorptiometry - DXA) basie-
ren auf den gleichen physikalischen Grundlagen, bis auf die Tatsache, daf die Strahler
eben nicht mehr monochromatisch sind.

X-ray detector system

Display

Computer

Colimator "
Autmatic internal reference system
X-ray source

X-Y drive

Abbildung 4.3: Schematische Darstellung des DXA nach [17]

Zusammenfassend kann festgehalten werden, daff SXA und DXA im heutigen klini-
schen Alltag haufig angewendete adidquate Mefmethoden mit geniigender Genauigkeit
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zur Messung des Mineralgehalts an wichtigen Knochen, wie der Wirbelsdule, dem Fe-
murkopf oder dem Unterarm, darstellen.

Quantitative Rontgendensitometrie

Auch wenn die Methoden der Photoabsorptiometrie in jiingster Zeit noch weiter ent-
wickelt werden, so sind sie jedoch nicht in der Lage, Detailinformationen wie z.B. die
Trabekelstruktur des Kochens mit der erforderlichen Genauigkeit wiederzugeben. Da
der Rontgenfilm eine sehr viel hohere Orstauflosung aufweist, lassen sich solche Struk-
turparameter nur mit Hilfe eines Rontgenbildes berechnen.

Wie schon in dem vorangegangenen Kapitel dargestellt, dient ein Rontgenbild zwar
iiberwiegend zur visuellen d.h. qualitativen Befundung bei der Erkrankung des Kno-
chens oder auch eines anderen Organs. Unter Zuhilfenahme von zusétzlichen Informa-
tionen lassen sich jedoch anhand des Rontgenbildes auch quantitative Informationen
wie z.B. die Knochendichte bestimmen. Dieser Bereich der quantitativen Rontgenbild-
auswertung wird im allgemeinen mit Rontgendensitometrie bezeichnet.

Wie in 3.3 dargelegt wurde, ist im mittleren Schwichungskoeffizienten @ die Mineral-
konzentration ¢ mit enthalten. Das Intensitdtsverhiltnis der geschwéichten Rontgen-
strahlung, das iiber die Schwirzungskurve aus dem Schwarzungsprofil des abgetasteten
Rontgenbildes gewonnen wird, liefert jedoch zunéchst das Produkt aus Schwiichungsko-
effizient und Dicke, also 77 - d. Um den Schwichungskoeffizienten 77 selbst zu ermitteln,
mufs auch die Dicke d des durchstrahlten Objekts bekannt sein. Bei der quantitati-
ven Rontgendensitometrie geschieht dies mit Hilfe einer zweiten Rontgenaufnahme, die
senkrecht zur ersten Durchstrahlungsrichtung aufgenommen wird. Mit dieser "biplanen”
Aufnahmetechnik erhélt man dann die Dicke d, so dak sich dann auch die gewiinsch-
te Groke o bestimmen l&ft, die letztendlich die Information iiber den Mineralgehalt
liefert.

Bei diesem Verfahren ist jedoch zu beachten, daf der zu bestimmende Mineralgehalts-
wert respektive der Schwichungskoeffizient durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflufst
wird. Zum einen hingt der auf dem Rontgenbild wiedergegebene Schwirzungswert nicht
nur von der Filmemulsion, sondern auch von der Belichtungszeit der Rontgenaufnahme
und von den Entwicklungsparametern wie Temperatur, Dauer und Badkonzentration
ab. Zum anderen tritt bei der Durchstrahlung eines Mefobjektes - wie schon zuvor
erwiahnt - mit zunehmender Eindringtiefe eine Aufhidrtung der Réntgenstrahlung und
damit eine tiefenabhingige Vergroferung des Schwichungskoeffizienten p auf. Durch
die starke Abhingigkeit des Schwichungskoeffizienten von diesen Parametern ist der
Wert des auf diese Weise bestimmten Knochenmineralgehalts mit grofen Fehlern be-
haftet und somit fiir praktische Untersuchungen nicht mehr verwendbar.

Diese Fehlergellen lassen sich zwar nicht grundsétzlich vermeiden, doch sie kénnen
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durch ein nachfolgend beschriebenes Verfahren weitgehend kompensiert werden. Aus
diesem Grunde wird auf dieselbe Rontgenaufnahme ein Referenzobjekt mit bekannten
Schwichungseigenschaften und mehreren Schichtdicken zusammen mit dem zu unter-
suchenden Knochen abgebildet. In der Regel benutzt man dazu Treppen oder Keile
aus Aluminium oder einem anderen, dem Knochen mdoglichst dhnlichen Material (sie-
he z.B.: [29,77,82]). Das Rontgenbild dieses Referenzbildes unterliegt nun in gleicher
Weise wie das des zu untersuchenden Knochens den Entwicklungsparametern und der
Strahlenaufhértung bei der Belichtung.

Bei der Auswertung dieser als Referenzdensitometrie bezeichneten Methode wird nun
ein Vergleich der beiden in Knochen wie im Referenzsystem verursachten Schwérzungs-
werte vorgenommen, so daf man wie nachfolgend gezeigt, einen sehr viel genaueren
Wert der Schwichungskoeffizienten und damit eine genauere Basis fiir die Bestimmung
des Knochenmineralgehalts erhilt, der fiir die Messung im klinischen Einsatz geeignet
ist.

Es gilt also unter der Annahme monochromer Strahlung, wenn der Schwichungskoef-
fizient und die Dicke der Referenz mit p,.s bzw. d,.s bezeichnet werden und die Werte
des durchstrahlten Objects mit ji,,; bzw. dgp;

]0 . e_l"'refd'ref — ]0 . e_u‘)bjd‘?bj

Diese Gleichung ist wegen der Eineindeutigkeit der e-Funktion genau dann erfiillt, wenn
die Exponenten der e-Funktion iibereinstimmen, also

Href dref = Mobj * dobj

Allerdings gilt die vorige Betrachtung nur unter der Annahme von homogen verteiltem
Material. Da das durchstrahlte Objekt im Falle des menschlichen Fingers aus dem
Knochen umgebenden Weichteil und dem Knochen selbst, der seinerseits aus (siehe
Kap.2.1) organischen und anorganischen Anteilen zusammengesetzt ist, besteht, sind
weitere Berechnungen nétig. Geht man also von N iiberlagerten Schichten homogenen
Materials mit den Dicken d; und den Schwichungseigenschaften p; aus, so erhélt man:

N
Href dref = Z Hi - dz

i=1

Bei der Knochenmineralgehaltsbestimmung sind hier in der Hauptsache zwei (relativ)
homogene Schichten zu unterscheiden: der Knochen selbst und das Weichteil. Sind der
Massenschwichungskoeffizient des Weichteils und zusétzlich dessen Dicke bekannt, 1a{t
sich der Knochenanteil an der Schwichung berechnen. Es gilt:

Href - dref = Huwt - dwt + Ukno * dkno
Hino * dkno = Href * dref — Hwt * dwt
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Mit bekannter, konstanter Gesamtdicke d, folgt:

Href dref = Hwt (dg - dkno) + Ukno * dkno
dg dg - dkno

= = 9 _
Hkno ,Urefdkno Hawt dkno

Unter der Annahme folgt hieraus die sog. Colbert Formel (genaue Herleitung siehe [7]):

dref—drefyy
_ ( dkno B /J,OTg
Cao = Oao * 9

Hao — ,uorg
wobei ¢, die Konzentration der jeweiligen Komponente, d, die Dicke und p, den Schwi-

chungskoeffizienten bezeichnen. Die Komponenten sind Weichteil (wt), anorganische
(ao) und organische (org) Anteile des Knochens.

Fiir die angegebene Colbert-Formel ist es notwendig, die Dicke des durchstrahlten
Weichteils und des Knoches zu kennen. Diese Messungen ermoglicht die in 5.1 vorge-
stellte sogenannte Rotterdamer Methode.

Quantitative CT

Das klassische Rontgenbild ist und bleibt ein bedeutendes Hilfsmittel der medizini-
schen Diagnostik, das es gestattet, Informationen aus dem Inneren des Korpers auf
“unblutige” Weise wiederzugeben. Es weist — abgesehen von der Strahlenbelastung —
allerdings auch bei der Bildgebung gewisse Nachteile auf. Wie schon bei der Entste-
hung des Rontgenbildes beschrieben, durchdringt die Rontgenstrahlung alle vor der
Filmebene liegenden Materialschichten, und der erzeugte Schwirzungswert liefert eine
Information iiber die Summe aller im Strahlenweg iiberlagerten Organschichten. Deswe-
gen wird das Rontgenbild auch als Superpositions- oder Uberlagerungsbild bezeichnet.
Diese Uberlagerung kann nun zu Schwierigkeiten bei der diagnostischen Befundung
fiihren, wenn man nur einen eng begrenzten Organbereich , wie z.B. die Wirbelsiule,
untersuchen will. Die Wirbelsdule ist ndmlich von einer 30 cm dicken Weichteilschicht
iiberlagert, die in der Rontgenaufnahme mit abgebildet wird und damit die Erfassung
von Detailinformationen iiber die Wirbel erschwert.

Verfahren, die es mit Hilfe von Rontgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen er-
moglichen, auch von tiefer liegenden Schichten des Korpers hochauflosende Abbildun-
gen zu erstellen, wurden schon um 1930 herum entwickelt und als tomographische bzw.
Schicht-Aufnahmen bezeichnet.

Der Durchbruch zu einer neuen Aufnahmetechnik gelang jedoch erst wesentlich spi-
ter im Jahre 1973 durch Auswertung mit leistungsfihigen Computern — der Compu-
tertomographie, die von Houndsfield und McCormack entwickelt wurde. Bei diesem
Verfahren wird der Patient von einem sehr diinnen Rontgenstrahl aus verschiedenen
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Sichtgerat
|

Rontgenrbhre

8 -q
{
: /——"—
o
| > !
| 2 —
\

MeBelektronik-—--~

Abbildung 4.4: Prinzip der Computer-Tomographie aus [12]

Richtungen in jeweils einer Ebene durchstrahlt, die dazugehérige Schwichung mittels
eines mitgefiihrten, gegeniiberliegenden Detektors erfafit und gespeichert. Dieser Vor-
gang der Projektionsaufnahme wird Schicht fiir Schicht durchgefiihrt, bis der gesamte
interessierende Korper erfafst ist.

Der gespeicherte 3-dimensionale Satz von noch iiberlagerten Daten wird mittels ei-
nes definierten mathematischen Verfahrens — der gefilterten Riickprojektion — in einen
Satz von Schwichungswerten der korperinneren Volumenelemente, den sogenannten Vo-
xeln, iiberfiihrt, die iiblicherweise in sog. Houndsfieldeinheiten angegeben sind. Diese
Houndsfieldeinheiten sind auf den Schwichungswert von Wasser bezogen und definiert
als:

H = 1000 - HGewebe — HWasser ‘

HWasser

Die Schwichungswerte werden dann wiederum als Schwirzungswerte interpretiert und
damit eine dem Rontgenbild dhnlich Darstellung der durchstrahlten Kérperschicht er-
stellt (siehe Abb.4.5).

Das Bemerkenswerte hieran ist, dak diese Darstellung kein Uberlagerungsbild mehr
ist, sondern daf jeder Organbereich entsprechend seiner Position mit seiner eigenen
Schwichung dargestellt wird. Kritisch anzumerken ist jedoch, dak es sich bei jedem
Schwirzungswert um einen aus einer Vielzahl von seperaten Messungen berechneten
Wert handelt.

Dieses zunéchst fiir eine visuelle, d.h. qualitative Befundung o6rtlich getrennter Or-
gane entwickelte Methode wurde schon bald auch fiir quantitative Untersuchungen
herangezogen. Schon im Jahre 1974 verwendete Riiegsegger (Riiegsegger et.al.[64]) ein
weiterentwickeltes computertomographisches Verfahren, mit dem er die ortliche Ver-
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Abbildung 4.5: Ein 10mm dicker Schnitt durch die Mitte des Wirbels L2. Das QCT
Phantom zur Kalibrierung ist an der unteren Bildseite zu sehen (aus

[17])

teilung des Mineralgehalts im kortikalen Knochen bestimmte. Zwei Faktoren sorgten
dann in der Folgezeit dafiir, daf die Computertomographie auch bei der Erfassung
des Knochenmineralgehalts eine sténdig wachsende Verbreitung erlangte (z.B.[15,41]).
Zum einen trat die Erkenntnis deutlich zu Tage, dak die gesundheitspolitisch und von
den Kosten her sehr bedeutende Altersosteoporose sich vorwiegend in der von sehr viel
Weichteil iiberlagerten Wirbelsdule manifestiert, die nur mit computertomographischen
Methoden quantitativ erfallt werden konnte. Zum anderen nahm auch die Verfiigbarkeit
leistungsfahiger Rechner stindig zu, so daf die computergestiitzte Auswertung sowohl
von der Senkung der Kosten als auch von der Auflgsung her immer weiterentwickelt
werden konnte.

Das Verfahren der quantitativen Computertomographie (QCT) war das einzige, mit
dem man eine “echte” Volumenmineraldichte des Knochens — und das auch speziell in
der von sehr viel Weichteil iiberlagerten Wirbelsdule — berechnen konnte. Es wurde
seit Beginn der achziger Jahre insbesondere von Genant und seinen Mitarbeitern [15]
auf verschiedene klinische Problemstellungen angewandt. Neben dem Vorteil der di-
rekten Erfassung der Volumenmineraldichte wies diese Methode auch eine Reihe von
Fehlerquellen auf, die zunéchst nur eine recht fehlerhafte Mineralgehaltsangabe lieferte.
Es mufiten beispielsweise verschiedene Nebenannahmen gemacht werden, die Zusam-
menfassung der Weichteilkomponenten hatten den sog. "Fett-Fehler” zur Folge und bei
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Abbildung 4.6: Links der schematische Aufbau eines Spine Phantoms, rechts ein
Phantom (Bilder von CIRS Inc., Norfolk)

Messungen in trabekulidren Knochen trat ein "Partialvolumen-Effekt” auf.

In der Folgezeit wurde die quantitative Computertomographie technisch weiter vervoll-
kommnet. Insbesondere wurden in den USA von Genant und in Deutschland von Kalen-
der Verfahren entwickelt, bei denen man bei zwei verschiedenen Energien computerto-
mographische Messungen vornahm [32]. Diese Technik wurde dann im Unterschied zur
Ein-Energie-Methode SEQCT (Single Energie Quantitative Computer Tomographie)
folgerichtig DEQCT (Dual Engergie Quantitative Computer Tomographie) genannt.
Dariiberhinaus wurden auch die 6rtliche Auflésung, die Abtastgeschwindigkeit und der
Auswertealgorithmus stindig weiter verbessert. Ebenso wurde durch Kreuzkalibrierung
in verschiedenen Forschungseinrichtungen und der Entwicklung eines brauchbaren Re-
ferenzsystems, des sogenannten ESP (European Spine Phantom) durch Kalender eine
weitere Erhchung der Mefigenauigkeit erzielt (sieche Abb.4.6) [33,61] .

Weitere Einzelheiten iiber die Leistungsfihigkeit und die Einsatzmoglichkeiten sind
beispielsweise in der Ubersichtsarbeit von Gliier [20,19] zu finden. Grundsitzlich bleibt
festzuhalten, daf fiir die Bestimmung der Minerargehaltsvolumendichte im Wirbelkor-
per die quantitative Computertomographie als Methode der Wahl angesehen werden
kann [18]. Wegen der mit dieser Methode verbundenen Kosten und der Strahlenbela-
stung ist es jedoch angezeigt, wenn sich eine Knochenerkrankung auch im peripheren
Skelett manifestiert, Untersuchungen an peripheren Meforten wie z.B. dem Hand- oder
Fufsskelett zu bevorzugen.
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4.2 Nicht-Radiologische Verfahren

Wie in den vorangegangenen Abschnitten dargestellt, eignen sich radiologische Ver-
fahren wegen der relativ grofen Unterschiede der Massenschwichungskoeffizienten von
Knochen und Weichteilgewebe besonders gut, um Verdnderungen des Skelettsystems
zu erfassen. Dennoch gibt es Uberlegungen, die hier eine Reduzierung des Einsatzes
radiologischer Untersuchungen zum Ziel haben.

Ein Faktor ist die absorbierte Strahlendosis, die Anla zu solchen Uberlegungen gibt.
Bei allen radiologischen Untersuchungen wird dem Patienten eine Strahlendosis verab-
reicht, die beispielsweise bei Messungen an den Wirbelkérpern mit computertomogra-
phischen Methoden relativ hohe Werte annehmen konnen. Da in den letzten Jahren die
schidigende Wirkung geringer Strahlendosen vermehrt diskutiert wird, gibt es Bestre-
bungen, den Einsatz radiologischer Verfahren méglichst auf die wirklich notwendigen
Untersuchungen zu beschrinken. Zum anderen mufi man bei der wachsenden Anzahl
von Fillen in der Osteoporosediagnostik auch den Kostenfaktor mit beriicksichtigen;
so sind moderne strahlendiagnostische Anlagen wie Rontgengeréite oder Computerto-
mographen von der Anschaffung her, aber auch im Betrieb recht kostenintensiv. Dieser
Kostenfaktor ist ein weiterer Grund, nach alternativen Methoden zu suchen, die es
ebenfalls ermoglichen, Informationen iiber den Grad der Osteoporose oder den Frak-
turindex (eine Makzahl, die die Frakturgefahr angibt) eines Knochens zu erhalten.

In letzter Zeit sind es im wesentlichen zwei Techniken, die zu diesem Zweck weiter-
entwickelt wurden: die Ultraschall-Verfahren und die magnetresonanztomographischen
Verfahren, wobei die letzteren mehr in Richtung einer Dosisreduktion dienlich sind, als
niedrige Kosten zu erzeugen.

Ultraschallmethoden

In den Materialwissenschaften und der Industrie wird Ultraschall schon linger und
erfolgreich zur zerstérungsfreien Materialpriifung eingesetzt. Da bei der Skelettdiagno-
stik im Prinzip eine dhnliche Problemstellung vorliegt, begann man in den achtziger
Jahren, Ultraschall auch fiir die Erfassung des Knochenzustandes einzusetzen.

Ultraschall stellt eine mechanische Welle im Bereich von 20kHz bis 100MHz dar, die
einen Knochen durchdringen und deren Schwichung durch den Knochen gemessen wer-
den kann. Die mechanische Energie der Welle tritt in Wechselwirkung mit dem Kno-
chen, und sowohl die Corticalis als auch die Trabekel fiihren mikroskopische Schwin-
gungen aus.

Beim Durchtritt durch den Knochen treten die fiir Wellen iiblichen Wechselwirkungs-
prozesse wie Beugung, Streuung und Absorption auf, die zu einer Anderung der Signal-
form, der Intensitdt und der Ausbreitungsgeschwindigkeit der Ultraschallwelle fiihren.
Die beiden momentan wichtigsten Parameter, die man zur Charakterisierung des Kno-
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Abbildung 4.7: Prinzipieller Mefaufbau am Calcaneus (Fersenbein) nach [17]

chenmaterials heranzieht, sind die Attenuation und die Geschwindigkeit des Schallsi-
gnals.

Bei der Attenuationsmessung wird die zu untersuchende Knochenregion, wobei in der
Regel noch ein Gel zur besseren Ankopplung verwendet wird, zwischen Sender und
Empfianger der Meftrecke angebracht. (siehe Abb.4.7). Der die Probe durchdringende
Ultraschall erfihrt dabei eine Schwichung, die im kortikalen Knochen hauptséchlich
durch Absorption und im trabekuldren Knochen mafigeblich durch Streuung zustan-
de kommt. Ahnlich wie bei der Schwichung von Réntgenstrahlung erfolgt die Schwii-
chung auch hier nach einem Exponentialgesetz, das stark von der Frequenz abhingt.
Ublicherweise wird in einem Frequenzbereich von 0.1 - 1.0 MHz gearbeitet, und fol-
gerichtig dieses Verfahren als BUA (Broadband Ultrasound Attenuation) bezeichnet.
Zur Charakterisierung des Knochenzustandes wird hierbei die aus dem logarithmischen
Frequenzdiagramm gewonnene Steigung (in dB/MHz) herangezogen [17].

Ein zweiter wichtiger Parameter, der zur Bestimmung der Knochenbeschaffenheit ver-
wendet wird, ist die beim Durchdringen des Knochens auftretende Schallgeschwindig-
keit, die im angelséchsischen als SOS (Speed Of Sound) bezeichnet wird. Obwohl die
internen Wellenausbreitungsmechanismen im Knochen relativ komplex sind, besteht
fiir die Schallgeschwindigkeit zumindest in erster Nidherung die bekannte wurzelfor-
mige Abhingigkeit von dem Elastizitdtsmodul des Materials. Daher ist auch hier ein
enger Zusammenhang mit den mechanischen Eigenschaften des Knochens gegeben. Die
beiden genannten Parameter SOS und BUA sind zwar miteinander korreliert, aber nur
schwach.

Obwohl der Zusammenhang der Ultraschallparameter mit dem Mineralgehalt und der
Trabekelstruktur noch nicht hinreichend geklart ist, werden Ultraschallmefigeréte von
einer Reihe von Firmen vertrieben und finden in wachsendem Mafe Anwendung bei
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klinischen Untersuchungen. Dementsprechend hoch ist auch die Zahl der Daten, die
jahrlich bei diesen Ultraschallknochenuntersuchungen erhoben werden. Als Mefort wird
wegen der nahezu planen Form iiberwiegend der Calcaneus bevorzugt; einige Hersteller
haben jedoch auch schon Mefigerite fiir die Anwendung an Tibia- oder Phalangenkno-
chen entwickelt. Sinnvolle Verwendung finden sie im Prinzip nur bei Longitudinalstu-
dien, die mit demselben Gerdt durchgefiihrt werden. Wegen der Verschiedenheit der
von den einzelnen Herstellern entwickelten Gerdte und der bei den Messungen vorlie-
genden Randbedingungen ist ein Vergleich von mit unterschiedlichen Mekapparaturen
gewonnenen Mefwerten problematisch. Die Erfassung der Zusammenhénge zwischen
den wichtigen Knochenparametern dauert noch an, und auch die Entwicklung der Un-
traschallmefgeréte ist noch im Flufs begriffen.

NMR-Tomographie

Eine weitere nichtradiologische Methode zur Charakterisierung von Materialien beruht
auf der 1946 von Purcell und Block entdeckten Kernspinresonanz. Schon gut ein Jahr-
zehnt spéter wurde dieser Effekt auch auf medizinische Problemstellungen angewendet
und 1971 benutzte Damadian sie als diagnostisches Hilfsmittel zur Gewebecharakteri-
sierung. 1973 wurde dann von Lauterbur gezeigt, wie man mit Hilfe von Gradientenfel-
dern aus Projektionen ein zweidimensionales Schnittbild gewinnen kann, und hieraus
entwickelte sich eines der jiingsten und wirkungsvollsten bildgebenden Verfahren, nim-
lich die Kernspintomographie, die gegenwértig entsprechend der englischsprachigen Be-
zeichnung “Nuclear Magnetic Resonanz” folgend vielfach auch mit NMR-Tomographie
oder nur “MR”-Tomographie bezeichnet wird.

Das Grundprinzip dieser Methode basiert darauf, daf in einem starken Magnetfeld
(typisch sind 0,5 - 2,0 Tesla) die Kern-Spins des zu untersuchenden Materials parallel
zum Magnetfeld ausgerichtet werden. Durch den zahlenméfigen Unterschied paral-
lel und antiparallel orientierter Spins entsteht eine Nettomagnetisierung der Materie.
Durch Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses mit der Frequenz der Larmorfrequenz
werden die im Magnetfeld ausgerichteten Spins nun um 90° (bzw. 180°) aus ihrer
Gleichgewichtslage “herausgeklappt”. Nach Abschalten des Hochfrequenzimpulses be-
wegen sich die Spins wieder in ihre Gleichgewichtslage zuriick (— Relazation). Hierbei
geben die Atomkerne ein sich mit der abnehmenden Prizession des Spins dnderndes
Signal ab, wobei die Zeit bis zur Abnahme des Signals auf ein bestimmtes Niveau als
Relazationszeit angegeben wird. Man unterscheidet die longitudinale Relaxation (77-
Zeit) und die transversale Relaxation(75-Zeit), und die Messung dieser T7- und T»-Zeit
wird als Grundlage fiir die Gewebecharakterisierung und in ihrer rdumlichen Anord-
nung zur Erzeugung eines dreidimensionalen Bildes genutzt: je nachdem, welche der
beiden Zeiten umgesetzt wird, bezeichnet man die Bilder dementsprechend als 7}- bzw.
Ts-gewichtet.
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In der nachfolgenden Tabelle (4.1) sind die iiblicherweise gemessenen Signalstirken
einiger im menschlichen Korper vorkommender Gewebe bei T)- und 7T5-Gewichtung
wiedergegeben. Wie man den Daten entnehmen kann, ist die Signalstirke bei beiden
Gewichtungen fiir kortikalen Knochen gering; hieraus ist zu entnehmen, daf sich die
MR-Tomographie also nicht sehr gut zur Erfassung des kompakten Knochens geeignet
ist. Das Verfahren eignet sich wesentlich besser zur differenzierenden Darstellung von
Weichteilpartien, und aus diesen Griinden wurde das Verfahren der MR-Tomographie
zunéchst nicht bei der Skelettdiagnostik eingesetzt.

Signalstirke H T1-gew. Bild T2-gew. Bild

hoch Fett Liquor, Odem,
Fliissigkeit

mittel Lymphknoten, Muskulatur, | Fett, Knochenmark

Knochenmark, Knorpel

niedrig Liquor, Zysten, Fliissigkeit, | Kortikalis, Verkalkungen,
Verkalkungen, Kortikalis Muskulatur

Tabelle 4.1: Signalverhalten verschiedener Stoffe im Magnetresonanztomographen

Jedoch wurde mit fortschreitender Technik die rdumliche Auflosung der MR-
Tomographie weiter verbessert, und schlieflich konnte man das Verfahren auch auf
den trabekuliren Knochen anwenden. Dieser besteht im wesentlichen aus der mine-
ralhaltigen Knochenmatrix und dem darin eingelagerten Knochenmark, welches wegen
der fettdhnlichen Zusammensetzung relativ hohe MR-Signale liefert. Insbesondere das
T2-gewichtete MR-Bild entspricht in seiner Signalstirke dem Markvolumen, so daf
dessen Verringerung als ein Maf fiir die Ausprigung des Trabekelgeflechts genommen
werden kann.

Nach weiteren Fortschritten in der Technik wurde die hochauflosende MR-Bildgebung
hervorgebracht, mit deren Hilfe es sogar gelang, die Trabekelstruktur bildlich darzu-
stellen. Hierbei finden allerdings Spin-Echo-Sequenzen und Gradient-Echo-Sequenzen
Anwendung, die leicht differierende Bilder erzeugen. Mit diesen Techniken [45] wurden
dann auch verschiedene Studien sowohl in vitro als auch in vivo vorgenommen, wobei
es gelang, gesunde Knochentrabekelpartien von erkrankten zu unterscheiden. Weiter-
fiihrende Untersuchungen zeigten jedoch, daf die Fehler der Methode - insbesondere
wegen des Partialvolumen-Effekts und der Bildsegmentierung - noch relativ grof sind.
So ist gegenwirtig die Genauigkeit der Mefmethode noch nicht hoch genug, um ei-
ne quantitative Erfassung der Trabekelstruktur zu ermdoglichen, jedoch auch hierfiir
werden die Mefverfahren stéindig weiter entwickelt.
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4.3 Meliorte

Eine diagnostisch relevante Bestimmung des Knochenmineralgehaltes hiangt nicht nur
von der verwendeten Melkmethode ab, sondern ist mafgeblich auch von der Skelettre-
gion, in der die Untersuchung vorgenommen wird, abhingig. Im Laufe der Entwick-
lung der Osteoporosediagnostik hat eine Reihe von verschiedenen Mefregionen An-
wendung gefunden, zu deren wichtigsten das Handskelett (Phalangen), der Unterarm
(Ulna/Radius), das Fufiskelett (Calcaneus), der Oberschenkel (Femurkopf), und die
Wirbelséule (Lendenwirbel) gehéren. An allen diesen MeRorten lassen sich im Prinzip
Standardwerte fiir den Mineralgehalt gesunder Personen bestimmen, jedoch sind bei
der Auswahl des letztendlichen Mefiortes folgende Aspekte zu beriicksichtigen:

e die anatomischen Gegebenheiten :
Die Zuginglichkeit des Mefortes mit den Mitteln der Mefmethode beeinflufst im
hohen Mafie die Genauigkeit des Mefverfahren bzw. die Mefbarkeit {iberhaupt.
So eignen sich durch dicke Weichteilschichten iiberlagerte Knochen schlecht fiir
die quantitative Rontgendensitometrie. Andererseits war aufgrund der anndhernd
planparallelen Form lange Zeit der Calcaneus der bevorzugte Mefort fiir die Ul-
traschalluntersuchungen.

e die Sensitivitdt gegeniiber pathologischen Verinderungen :
Im menschlichen Kérper verdndern sich bei einer generalisierten Knochenerkran-
kung nicht alle Knochenregionen gleichartig, so daf die unterschiedliche Sensitivi-
tit einzelner Knochenregionen fiir die verschiedenen pathologischen Verdnderun-
gen beachtet werden muf. Beispielsweise sind Knochen mit hohem spongitsem
Anteil naturgeméf empfindlicher gegeniiber krankhaften Einfliissen, da die Um-
baurate der Spongiosa bedeutend héher ist, als die des kompakten Knochens.

e die Frakturgefihrdung :

Grundsitzlich bedeutet die Osteoporose eine Verringerung der biomechanischen
Stabilitdt des Knochens, die im fortgeschrittenen Stadium zu einer Fraktur fiih-
ren kann. Insbesondere die Altersosteoporose kann Deformationen von und Frak-
turen an Wirbelkérpern sowie am Femurhals zur Folge haben. Im Sinne einer
Frakturprediktion ist es hier erforderlich, die Messungen am Stammskelett, d.h.
an der Wirbelsidule oder am Femur, vorzunehmen. Wegen der dabei auftreten-
den Uberlagerung groferer Weichteilschichten wird das computertomographische
Verfahren gerne eingesetzt.

e die unterschiedliche biologische Strahlenempfindlichkeit :
Zuletzt spielt bei radiologischen Methoden auch die verschiedene biologische
Strahlenempfindlichkeit der durchstrahlten Korperregion eine grofe Rolle, da es
kaum im Interesse der Diagnostik sein kann, dafs dem erlangten Vorteil der Nicht-
Invasivitdt ein wachsendes Risiko fiir strahlungsbedingten Krebs gegeniibersteht.
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Es bieten sich daher z.B. diejenigen Knochen an, die weit entfernt liegen von
radiologisch anfilligen Organen bzw. Korperregionen wie Abdomen, Gonaden,
usw. .

Unter diesen Gesichtspunkten erscheint fiir die Messungen zur Uberwachung einer rena-
len Osteopathie ein Mefsort am peripheren Skelett als vorteilhaft, da einerseits fiir
Verlaufsaufnahmen haufiger Aufnahmen angefertigt werden miissen und daher die bio-
logische Strahlenbelastung gering sein muf. Auf der anderen Seite ist das periphere
Skelett gut fiir die benotigten Messungen zugénglich.
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5 FErgebnisse der Mineralgehaltsmessung

Der Mineralgehalt des Knochens ist der wichtigste Parameter zur Quantifizierung des
Knochenzustandes, wihrend andere Gréflen wie z.B. Strukturparameter noch ergin-
zende Aussagen zur rdumlichen Vereilung der Mineralmasse und damit zur biomecha-
nischen Stabilitdt liefern konnen. Zur Bestimmung der Mineralgehaltsmefwerte wurde
ein spezielles, an den Mefort Phalangenknochen angepaftes, rontgendensitometrisches
Verfahren eingesetzt, das urspriinglich an der Erasmus Universitidt Rotterdam ent-
wickelt und in der Arbeitsgruppe Medizinische Physik des Instituts fiir Experimentelle
und Angewandte Physik verfeinert worden ist. Daher wird im folgenden zunéchst diese
Methode kurz erlautert, und anschliefend werden die Ergebnisse von Knochenmineral-
gehaltsmessungen am Phalangenknochen dargestellt.

5.1 Die Rotterdamer Methode

Da der Film eine zweidimensionale Projektion des dreidimensionalen Knochens dar-
stellt, ist aus nur einer Projektion der Knochenmineralgehalt in einem bestimmten
Volumen des Knochens nicht bestimmbar. Um diese Messung zu ermoglichen, wird der
Finger in zwei Projektionen belichtet und mittels einiger elementarer Annahmen (sie-
he auch Kap.4.1) der Mineralgehalt berechnet (Rotterdamer Methode nach [80]). Die
Aufnahme des Knochens erfolgt in zwei senkrecht aufeinander stehenden Richtungen
(biplanare Aufnahmetechnik):

e posterior-anterior (pa-Aufnahme): Die flach aufgelegte Hand wird von “oben”
nach “unten” durchstrahlt,

e lateral (la-Aufnahme) : Der Finger wird seitlich durchstrahlt,

wie in Abb. 5.3 dargestellt.

Um die korrekte Positionierung der Fingerglieder sicherzustellen, wird bei der An-
fertigung der Rontgenbilder ein spezielles Gestell verwendet. Auf diesem Gestell sind
sowohl Fiihrungsstifte zur Fixierung des Handskelettes als auch das schon im Kapitel
4.1 beschriebene Referenzsystem angebracht.

Die Grundfliche des Gestells, an der sich die Kassette mit dem Rontgenfilm befindet,
ist in zwei verschiedene Areale unterteilt, die jeweils mit einer Bleiplatte abgedeckt
werden konnen. Die Anfertigung der biplanen Rontgenaufnahme erfolgt dann in zwei
zeitlich aufeinander folgenden Abschnitten. Zunéchst wird der Mittelfinger in der la-
Position auf die eine Teilfliche gelegt und belichtet, wihrend die andere Teilfliche
abgedeckt bleibt. Im zweiten Abschnitt wird der vorher bestrahlte la-Teilbereich ab-
gedeckt und der Mittelfinger in pa-Position auf die andere Teilplatte gelegt und dann
ebenfalls belichtet. Die beiden Schritte dieser Aufnahmetechnik sind in Abbildung 5.1
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gezeigt. Dieses Verfahren hat den Vorteil, daf fiir die la- und die pa-Aufnahme derselbe
Rontgenfilm und dieselbe Entwicklungsprozedur benutzt werden.

la - Position TR pa - Position

Aluminiumtreppe

Fiihrungsstifte

>

Blei-Abdeckung Pe

Abbildung 5.1: Aufnahme in pa- und la- Projektion mit der in der Arbeitsgruppe
verwendeten Halterung

Bei der Anfertigung der Rontgenaufnahmen wurde ein relativ grofer Film-Fokus-
Abstand von 2 m gewihlt, so dal die geometrische Verzeichnung als vernachlissigbar
angesehen werden kann. Durchgefiihrt wurde die Belichtung bei einer Rohrenspannung
von 40 kV und einer Belichtung von 60-200 mAs, wobei die iibliche Vorfilterung von
2 mm Aluminium benutzt wurde. Als Aufnahmematerial wurde auf XUD-Filme der
Firma 3M mit einer Trimax-T2-Verstarkerfolie zuriickgegriffen, die bei hoher Empfind-
lichkeit - d.h. niedriger Strahlenbelastung - eine sehr gute Ortsauflésung aufweisen.

Fiir die computergestiitzte Weiterverarbeitung mufiten die so angefertigten Rontgen-
aufnahmen zunichst noch photometrisch ausgewertet und anschliefsend digitalisiert
werden. Da die Rontgenbilder eine sehr hohe Dynamik aufwiesen, waren herkommliche
Durchlichtscanner wegen der nicht ausreichenden Genauigkeit ungeeignet. Aus diesem
Grund wurde in der Arbeitsgruppe ein eigener Abtaster entwickelt, mit dessen Hilfe
die Digitalisierung der Aufnahmen mit hinreichender Prazision sowohl beziiglich der
Ortsauflosung als auch der Auflésung der Schwirzungswerte ermoglicht wurde.

Moderne, inzwischen preiswerte Flachbettscanner, kénnten auch eingesetzt werden,
jedoch ist eine Anpassung ihrer Software nétig, um Kontrolle iiber die meist automa-
tischen Einstellungen zu erlangen (siehe [71]). Da diese Scanner mit einer angepaften
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Software aber noch nicht lange zur Verfiigung stehen, sind die in dieser Arbeit ausge-
werteten Bilder mit dem selbstentwickelten Abtaster digitalisiert worden.

Das in der Arbeitsgruppe entwickelte Abtastsystem [34] besteht im wesentlichen aus
einer Glasplatte, die das Rontgenbild tragt, einem x-y-Antrieb, mit dem diese Platte
positioniert werden kann, und einer Mefstrecke aus Lichtquelle und Detektor. Es ist
in der Zwischenzeit fiir die Auswertung von Rontgenaufnahmen verschiedenster Pro-
blemstellung herangezogen, und dabei wiederholt in seinen Eigenschaften nach Stand
der Technik verbessert worden [36,56].

Messung
Detektor
Réntgenbild
\%
v
PC mit %‘l—
AD/DA-Wandler < /A 'X \
X- /Y- Tisch
Lichtquelle
A
Steuerung :

........................................................................

Abbildung 5.2: Prinzip der Abtastung eines Rontgenbildes

Als Lichtquelle wurde eine Laserdiode gewahlt; der Detektor besteht aus einer Photodi-
ode, die iiber einen Verstirker und einen AD-Wandler an einen Rechner angeschlossen
ist. Dieser Rechner {ibernimmt ebenfalls die Ansteuerung der Schrittmotoren zur x-
y-Positionierung der Glasplatte mit dem zu digitalisierenden Réntgenbild. Auf diese
Weise ist eine direkte Koppelung des Mefkortes mit dem Mefkwert auf einfache Art
moglich.

Die Ortsauflosung des Abtastphotometers ist gegeben zum einen durch die mechani-
sche Schrittweite, und zum anderen durch die Breite des abtastenden Lichtstrahls, sowie
die Ubertragungsfunktion des Restsystems. Experimentell wurde fiir Ortsauflésung des
Densitometers in [36] die 3dB-Frequenz auf 3.7 LP/mm (LP = Linienpaare) und der
Nullpunkt der Ubertragungsfunktion auf 12.2 LP/mm bestimmt. Bei einer Ortsauf-
l6sung der Rontgenfilme von ca. 1.5 LP/mm (3dB-Frequenz) ist somit der Abtaster
beziiglich der Ortsauflosung als geeignet anzusehen.

Die Auflésung optischer Dichten ist ebenfalls in [36] experimentell festgestellt worden
und umfasst den Bereich von 0.20 bis 3.50 (in Optischen Dichten OD = log %), der auf
ca. 11 Bit bei der Digitalisierung abgebildet wird. Damit wurde es mdglich, auch die
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sehr kontrastreichen Rontgenbilder, die teilweise einen Dynamikbereich von 3 optischen
Dichten, d.h. einen Intensititsbereich von 3 Dekaden aufweisen, mit der erforderlichen
Genauigkeit zu digitalisieren.

Nach der Rotterdamer Methode werden nun die pa-Rontgenaufnahme und das la-
Rontgenbild (siehe Abb.5.3) jeweils zeilenweise senkrecht zur Knochenachse abgetastet.

Abbildung 5.3: Approximation des Fingerquerschnittes mit Hilfe zweier senkrecht
aufeinander stehender Rontgenbildprojektionen (unten dargestellt
die pa-Aufnahme, rechts die la-Aufnahme) - aus Nittikowski [57])

Anschliefend wird das Bild mittels der Referenz-Aluminiumtreppe in Aluminiuméqui-
valenzdicken (d4;) umgerechnet. Um nun zu einem Volumenwert (wieder in Alumini-
uméquivalenzen) zu gelangen, betrachtet man eine Knochenscheibe wie in Abbildung
5.4 gezeigt, wobei die Annahme gemacht wird, daf der Knochen und das umgebende
Weichteil durch Ellipsen angenihert werden kénnen [57].

Aus den Anstiegen in einem pa- bzw. la-Profil (rechts bzw. unten in Abb. 5.4) kénnen
die s#ukere Begrenzung des Weichteils und der Ubergang Weichteil /Knochen bestimmt
werden und damit die ellipsenférmig angenommenen Umrisse des Knoches. Weiterhin
ist durch geschickte Addition und Subtraktion der Aluminiuméquivalenzen der Flachen
a bis i die Aluminiuméquivalenz der Fldche e berechenbar. Diese Fliache entspricht (be-
zogen auf das jeweilige Referenzsystem) einem Mineralgehaltsléngenwert der Knochen-
scheibe; sie ist diejenige Aluminiummenge, die dieselbe Schwirzung wie die betrachtete
Knochenscheibe hervorruft - genannt BMCE (Bone Mineral Content Equivalent). Mit-
tels des BMCE kann nun, indem durch die Fliche des Knochens dividiert wird, ein
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Volumenwert, der BMME (Bone Mean Mineral Equivalent), berechnet werden [79].

Die Methode von Trouerbach wurde in der Arbeitsgruppe Medizinische Phyisk in Kiel
verfeinert und weitergefiihrt. Folgende Probleme treten in Zusammenhang mit der Rot-
terdamer Methode auf:

e in der Rotterdamer Methode werden einige Weichteil-Flachen vernachléssigt und
daher nicht korrigiert (z.B. a, ¢, g, i)

e die beiden einzelnen Aufnahmen desselben Fingers miissen exakt gegeneinander
ausgerichtet werden, und es ist im klinischen Alltag nicht einfach zu gewéhrlei-
sten, daf bei den Aufnahmen (insbesondere pa) die Hand wirklich flach aufliegt.

e der berechnete BMME bezieht sich auf Aquivalenzdicken relativ zum Referenz-
system und ist daher abhéngig von der benutzten Referenz.
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Abbildung 5.4: Bestimmung der Ellipsen und Fliachen zur Berechnung des Knochen-
mineralgehaltes nach der Rotterdamer Methode. Aus [57]

Ein Teil dieser Probleme wurden in Diplomarbeiten und Dissertationen gelost (siehe
Flick [13], Nittikowski [56,57]), so daf mittlerweile mit Hilfe der Rotterdamer Methode
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1 {1

die Flaichenmineralgehalte in "’echten"’” Einheiten in —%; angegeben werden kénnen.
Diese Mineralgehalte sind jedoch weiterhin (relativ) vielen Annahmen - wie beispiels-
weise dem elliptischen Querschnitt und den Ungenauigkeiten der Positionierung und
der Grofenmessungen unterworfen (Diskussion hierzu siehe [57]) und spiegeln daher

nur bis zu einem gewissen Grad den tatsdchlichen Knochenmineralgehalt wieder.

5.2 Personenkollektiv und Datenmaterial

Eines der wesentlichen Probleme der medizinischen Physik ist, dal der Mensch als Mef-
objekt in seiner Anatomie - wie auch in den meisten anderen Parametern - eine breite
biologische Varianz aufweist. Aus diesem Grunde streuen die aus den Radiographien
des Knochens gewonnenen Mefwerte innerhalb einer erheblichen Bandbreite, und es
ist nicht moglich, einen genauen Grenzwert fiir beispielsweise den Mineralgehalt oder
einen Strukturparameter anzugeben, oberhalb oder unterhalb dessen eine Person als
krank oder gesund zu bezeichnen ist.

Gesicherte Erkenntnisse lassen sich daher nur mit Hilfe der Statistik gewinnen. Um
die Tauglichkeit eines Melwertes zu beurteilen, ist es daher wichtig, dessen Ergebnisse
auf der Basis eines Kollektivs von Daten zu bewerten. Im folgenden soll nun das zu
Verfiigung stehende Kollektiv der Radiographien, der Befunde der Patienten sowie die
zur Verfiigung stehenden Daten gesunder Referenzpersonen dargestellt werden.

Einteilung des Patientenkollektivs nach medizinisch-biologischen Aspekten

Fiir die Untersuchungen in der Arbeitsgruppe standen Handskelett-Rontgenaufnahmen
aus verschiedenen Quellen zur Verfiigung. Der iiberwiegende Teil der Radiographien ist
aus einer Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Nephrologie der Universitéit Kiel entstan-
den und stammt hauptsichlich von Patienten mit Niereninsuffizienz, die sich mehrmals
pro Woche einer Dialyse unterziechen muften. Ein weiterer Teil (drei verschiedene,
speziell zusammengestellte Datensitze) wurde freudlicherweise von der Arbeitsgruppe
Medizinische Informatik der Erasmus-Universitdt Rotterdam zur Verfiigung gestellt.

Das gesamte Kollektiv umfasste somit 118 Personen, die aus 63 ménnlichen und 55
weiblichen Patienten bestanden. Hierbei gab es eine Gruppe von 33 Personen (22 ménn-
liche und 11 weibliche), die keinen Befund aufwiesen und als "Normalpersonen” bzw.
als "Referenzgruppe” betrachtet wurden. Bei den restlichen 85 Patienten wiesen 74
Personen (41 ménnliche und 33 weibliche) eine chronische Niereninsuffizienz und 11
Personen die Anzeichen von Osteoporose auf. Das Alter des Kollektivs lag in einem
Bereich zwischen 17,5 Jahren und 80,5 Jahren mit einer signifikanten Hiufung im Be-
reich zwischen 50 und 60 Jahren; die Verteilung iiber die einzelnen Altersgruppen ist
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Abbildung 5.5: Altersverteilung der Personen, deren Radiographien zur Auswertung
herangezogen wurden

in Abb. 5.5 wiedergegeben.

Zu den Dialysepatienten lag in der Regel die Angabe vor, wann die Niereninsuffizienz
eingetreten war. Von dreizehn der in Kiel behandelten Dialysepatienten lagen zusétzlich
dazu dedizierte klinische Daten vor, wie Dialysebeginn, -frequenz, Daten iiber Implan-
tation neuer Nieren sowie serologische Daten. Bei etlichen Patienten waren lediglich die
serologischen Befunde als Durchschnittswerte angegeben. Von drei Patienten lag iiber-
dies eine zweite Rontgenaufnahme der Hand zu einem spéteren Zeitpunkt vor. Von zwei
postmenopausalen Frauen wurden Zeitreihen (5 bzw. 6 Aufnahmen) angefertigt. Von
diesen Zeireihen wurde jeweils nur eine Aufnahme mit in das Kollektiv aufgenommen,
damit keine Abhingigkeiten innerhalb dieses Kollektivs entstehen.

Eine genauere Diagnose zum Skelett-Status war in den Krankenbldttern der Patien-
ten nicht enhalten. Die in regelméfigen Abstdnden angefertigten Rontgenaufnahmen
dienten nur insofern zur Kontrolle, als bei visuell festgestellten zu starkem Mineralge-
haltverlust die Behandlungsart bzw. Medikamentengabe geindert worden wére.

Unterteilung des Kollektivs nach visueller Begutachtung

Da die von den Probanden bekannten medizinischen Daten im allgemeinen relativ wenig
iiber den Zustand der Knochen aussagen - so befinden sich beispielsweise die Calcium-
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Mefwerte im Blutserum auch noch bei fortgeschrittener Osteoporose im Normalbereich
- wurde nach einer Moglichkeit gesucht, vorab die zur Verfiigung stehenden Knochen
nach ihrem Zustand zu beurteilen. Dazu wurde ein Bewertungssystem von M.Simon [75]
entwickelt, das dann in der Arbeit von Preifiner [63] erweitert wurde. Die Rontgenbilder
wurden fiir das gesamte Kollektiv begutachtet und fiir alle Erfassungsbogen (siehe
Anhang A) ausgefiillt. Dieses Vorgehen ist angelehnt an die normalerweise stattfindende
visuelle Diagnose durch den behandelnden Arzt.

Aus der detaillierten Bewertung der einzelnen Knochenanteile wurde die Mafzahl
stabyig
spiegeln soll. Die Gesamtstabilitat staby;g
der Spongiosa-Beschaffenheit und der Corticalis-Beschaffenheit zu einem dimensions-

definiert, die eine Einschéitzung des Gesamtzustandes des Knochens wieder-
berechnet sich aus den Einzelbeurteilungen

losen Wert, der zwischen 2 und 10 liegen kann:

cortsty,, + cortst, n 5pOStyq + Sposty + SPOTiye + Sporiy,

stabvis = 5 1

mit den jeweils auf pa- und la-Aufnahme visuell beurteilten Grofen:
cortst Corticalisstirke, spost Spongiosastirke und spor: Spongiosaausrichtung.

Zur Kontrolle der Reproduzierbarkeit dieser Begutachtung wurde die Prozedur unab-
héngig von den ersten Ergebnissen von einer zweiten Person fiir einen Teil des Kollektivs
wiederholt und die Ergebnisse verglichen. In Abb.5.6 sind die aus beiden Begutachtun-
gen jeweils berechneten visuellen Stabilititen staby;q aufgetragen, und es ist deutlich
zu erkennen, daf die Bewertung durch zwei unabhingige Begutachter eine hohe Wie-
derholgenauigkeit aufweist.

Die so bestimmte Gesamtstabilitdt staby,;q soll im folgenden als Grundlage einer Klassi-
fikation dienen. Die erste Idee, dem Wertebereich folgend eine Einteilung vorzunehmen
(Klasse 1: staby;q=1-2, Klasse 2: staby;=2-3, ...) mufte jedoch verworfen werden, da
sich zeigte, dafs diese Einteilung zu fein war. Daher wurden lediglich drei Klassen -
entsprechen hoher, mittlerer und geringer Intensitét - definiert [63]:

e Klasse 1 : stab <5

vis
e Klasse 2 : 5 < stabyjg <7

e Klasse 3 : stab,:. > 7

vis
Diese Klassen reprisentieren ausdriicklich nicht den Gesundheitszustand des Proban-
den, sondern geben lediglich iiber die visuell einschitzbare Qualitdt des Knochenauf-
baus Auskunft. Allerdings ist diese visuelle Einschitzung sicherlich eng mit dem tat-
sichlichen Krankheitszustand des Knochens verkniipft.
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Abbildung 5.6: Vergleich der visuellen Begutachtung zweier unabhéngiger Personen
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5.3 Mineralgehaltsmessung in axialer Richtung

In der Abbildung 5.8 sind die Phalangenknochen einer gesunden Referenzperson und ei-
nes Langzeitdialysepatienten mit massiven Knochenschiaden sowie deren Mineralgehal-
te der Knochenscheiben senkrecht zur Knochenachse abgebildet. Die hier angegebenen
Mineralgehaltswerte sind nach [57] umgerechnete echte Mineralgehaltsvolumenwerte.
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Abbildung 5.8: Mittlere Mineralgehalte von Knochenscheiben senkrecht zur Kno-
chenachse, berechnet fiir jede Position entlang der Knochenachse von
10 bis 90 % relativer Knochenlénge zweier Personen im Vergleich. Die
jeweils dazugehorigen Rontgenbilder, auf Aluminium normiert, sind
ebenfalls dargestellt. Aus [57]

Gut zu erkennen ist, daf der Knochen des Langzeitdialysepatienten in allen Berei-
chen einen deutlich niedrigeren Mineralgehalt aufweist, als der Knochen der gesunden
Referenzperson. Qualitativ sind sich die Kurven der beiden Personen dhnlich: Am pro-
ximalen Ende befindet sich die gut mineralisierte Epiphysenplatte, von deren Mineral-
gehalt nur noch der Abfall auf ein Minimum im Bereich 20 - 30% der Knochenlénge
zu erkennen ist. Dieses Minimum ist dadurch zu erkliaren, daf sich hier viel spongioses
Gewebe befindet, das zu grofen Teilen aus organischem Material (Knochenmark, Fett,
Kollagen usw.) besteht. Es folgt bei beiden Knochen ein Anstieg des Mineralgehalts,
bis bei ca. 60 - 70% der Knochenlinge ein Maximum erreicht wird, das sich dadurch
erklart, daf der dort befindliche Diaphysenbereich des Knochens (relativ) dicke Wande
aus kompaktem Knochen und somit einen héheren mittleren Mineralgehalt aufweist.
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Der Verlauf am distalen Ende des Knochens ist dhnlich dem am proximalen Ende, nur
ist hier der spongitse Bereich weit weniger ausgepriagt, und es gibt auch keine allzu
ausgepragte Epiphysenplatte.

Die Gleichartigkeit des qualitativen Verlaufes legt es nahe, daf es giinstiger ist, fiir
kiinftige Messungen den Mineralgehalt iiber die gesamte Knochenlidnge zu mitteln, um
gegeniiber Messungen an bestimmten Stellen Positionierungenauigkeiten und lokale
Effekte auszuschliefen, ohne jedoch Information zu verlieren. Folgende iiber bestimmte
Knochenbereiche gemittelte Mineralgehalte wurden in [57] definiert :

CHA tota] | Mineralgehalt iiber die gesamte Knochenlange (10-90%) gemittelt

CHA prox | Mineralgehalt iiber das proximale Knochenende (10-37%) gemittelt

CHA dia | Mineralgehalt iiber die mittlere Diaphyse (37-63%) gemittelt

CHA dist | Mineralgehalt iiber das distale Knochenende (63-90%) gemittelt

Tabelle 5.1: Bezeichnungen fiir gemittelte Knochenmineralgehalte

Dies bestétigt sich auch, wenn man die Korrelation von Mineralgehalten, die iiber
verschiedene Knochenbereiche gemittelt wurden mit dem iiber den gesamten Knochen
gemittelten Mineralgehalt betrachtet (sieche auch [57]).

r CHA prox | “HA dia | “HA dist | “HA total
CHA prox 1.000
CHA dia 0.904 1.000
CHA dist 0.855 0.870 1.000
CHA total 0.965 0.965 0.942 1.000
Tab. 5.2: Korrelation von Mineralgehalten iiber verschiedene Knochenbereiche ge-
mittelt

Entsprechend des in Abbildung 5.8 gezeigten Verlaufs verhalten sich auch die Werte
der iiber die Knochenbereiche gemittelten Mineralgehaltskonzentrationen, deren Wer-
tebereiche und Mittelwerte iiber das gesamte untersuchte Kollektiv in Abbildung 5.9
dargestellt sind. In Tabelle 5.3 sind zur Ubersicht die Verteilungen der gemittelten Mi-
neralgehaltskonzentrationen (cyyp prox:HA dia:°HA disttnd cga total) tabellarisch
dargestellt.



5 ERGEBNISSE DER MINERALGEHALTSMESSUNG

53

Konzentration Hydroxylapatit [g/cm?3]
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0,060
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0,591

0,526

= Mittelwert 0,237

0,445

0,397

0,335

Abbildung 5.9: Gemessene Wertebereiche der iiber die Knochenbereiche gemittelten
Mineralgehaltskonzentration

Mineralgehalt Personenanzahl

in [g/cm’| CHA prox | CHA dia | “HA dist | “HA total
0.00 - 0.05 0 0 0 0
0.05 - 0.10 1 0 0 0
0.10 - 0.15 3 1 0 1
0.15- 0.20 6 0 1 2
0.20 - 0.25 23 3 2 2
0.25 - 0.30 39 1 4 10
0.30 - 0.35 27 7 8 26
0.35-0.40 12 7 17 23
0.40 - 0.45 6 18 30 31
0.45 - 0.50 1 24 23 15
0.50 - 0.55 0 18 17 6
0.55 - 0.60 0 17 12 2
0.60 - 0.65 0 13 4 0
0.65 - 0.70 0 8 0 0
0.70 - 0.75 0 1 0 0
grofer 0.75 0 0 0 0

Tab. 5.3:

Verteilung der Mefswerte der gemittelten Mineralgehaltskonzentrationen
(cHA prox:°HA dia°HA dist"nd CHA total)
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In Abbildung 5.10 ist der iiber den gesamten Knochen gemittelte Mineralgehalt fiir
ménnliche und weiblich Probanden aufgetragen. Fiir beide Gruppen ist ein Abfall des
Mineralgehalts zu erkennen, jedoch ist auch zu erkennen, daf der Mineralgehalt bei
gleicher Altersklasse stark schwanken kann. Eine genaue Erorterung der Altersabhin-
gigkeit findet im folgenden Kapitel statt.
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Abbildung 5.10: Uber die Knochenlinge gemittelter Mineralgehalt iiber dem Alter
aufgetragen fiir mannliche und weibliche Probanden

Wie bei der Betrachtung der Knocheneigenschaften angesprochen besitzt der menschli-
che Knochen von Proband zu Proband eine erhebliche natiirliche Schwankung, welche
die Diagnose erschwert. Der Mineralgehalt des Knochens richtet sich natiirlich auch
nach der Gesamtausprigung des Knochens; zur Verdeutlichung wurde in Abbildung
5.11 die Knochenldnge in Relation zum gemessenen Mineralgehalt gesetzt. Es ist zu
erkennen, daf langere Knochen in der Regel einen hoheren Mineralgehalt besitzen, da
die ldngere Konstruktion eine iiberproportionale Steigerung der Biege- und Druckkrifte
zur Folge hat.



5 ERGEBNISSE DER MINERALGEHALTSMESSUNG

55

32,0 +
30,0 +

280 +

Knochenlange [mm]

20,0 +

18,0 +

26,0 +
24,0 +

22,0

16,0 e

Mineralgehalt gemittelt iber den gesamten Knochen [g/cm 9

Abbildung 5.11: Uber die Knochenliinge gemittelter Mineralgehalt iiber der gemes-

senen Knochenlidnge aufgetragen

5.4 Einteilung in Untergruppen

Mit den so bestimmten Mefwerten des Knochenmineralgehalts ist es nun mdglich, die

im vorangegangenen Kapitel beschriebene nur mit einer visuellen Befundung vorge-
nommene Einteilung der Patienten in 3 Gruppen verschiedener biomechanischer Sta-

bilitdt zu iiberpriifen. Es wurden daher die gemessenen Knochenmineralgehaltswerte
iiber den Werten der visuell festgestellten Knochenstabilitidt aufgetragen und in Abb.
5.12 dargestellt.

Man erkennt, dafs der iiber den gesamten Knochen gemittelte Mineralgehalt gut mit
der visuellen Einteilung korreliert. Bei einigen Patienten gibt es jedoch signifikante Ab-

weichungen. Anhand zweier Beispiele sollen jetzt die Griinde dafiir diskutiert werden.

Nr. | Mineral- | Stab. | vis. Stirke | vis. Starke | vis. Ausrichtung
gehalt | visuell | Corticalis | Spongiosa Spongiosa
l[g/cm?] pa| la |pa| la |pa la

1 0.526 7.75 5 5 3 2 5 2
2 0.060 2.75 1 1 2 2 2 2

Tab. 5.4: Mineralgehalt und visuelle Bewertung der beiden abweichenden, in
Abb.5.12 gekennzeichneten Personen
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Abbildung 5.12: Darstellung des iiber die gesamte Knochenlinge gemittelten Mine-
ralgehalts gegen die Einteilung der visuellen Stabilitdt. Mit einge-
zeichnet ist die vergréberte Einteilung in drei Klassen (siehe Kap.
5.2). Besonders hervorgehoben zwei gesondert diskutierte Félle.

Wie zu erkennen ist, ist bei dem Probanden Nr.1 visuell eine sehr starke Corticalis
festgestellt worden, der gegeniiber die Spongiosastruktur relativ schwach ist, was zu
einer etwas geringeren visuellen Stabilitdt fiihrt, jedoch im Mineralgehalt zu hohen
Werten fiihrt. Im Beispiel des Patienten Nr.2 liegt der Fall entgegengesetzt: Die Spon-
giosastruktur ist im Vergleich mit der Corticalis stirker beurteilt. Dies fiihrt zu einer
etwas erhohten Stabilitit, schlagt sich aber nicht im Mineralhalt nieder. Anhand dieses
Beispiels ist wieder zu erkennen, daf der Mineralgehalt des Knochens eine dominieren-
de Rolle fiir die Stabilitiat aufweist, dak aber die Auspriagung der spongiosen Struktur
durchaus noch weitere erwihnenswerte Angaben liefern kann.

In der Arbeit von Nittikowski|57| werden als Bereiche fiir die Einteilung in 3 Gruppen
folgende Werte angegeben:

Einteilung ‘ Frauen | Méanner Alle
med. Einteilung stabil 3974154 | 408+71 | 401459
med. Einteilung stabil 399451 | 411+59 | 40656

vis. Einteilung  frakturgefahr | 2064132 | 299+81 | 268+101
med. Einteilung frakturgefahr | 273+£88 | 230+52 | 262482

Tab. 5.5: Mittlere iiber den gesamten Knochen gemittelten Mineralgehaltswerte

bei Einteilung der Patientengruppen nach [57]
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5.5 Altersabhingigkeit und Einfluff der Dialysedauer
Altersabhingigkeit

Es ist bekannt, daff der Mineralgehalt des Skeletts beginnend mit dem Aufbau des
Skeletts in der Wachstumsphase des Menschen zunéchst zunimmt, dann ein Maximum
erreicht und schlielich mit wachsendem Lebensalter wieder immer weiter abnimmt.

Bei Ménnern beginnt dieser Abfall etwa mit dem 30. Lebensjahr und verléduft anndhernd
linear [28]. Die Grofe der Abnahme des Mineralgehalts ist jedoch relativ stark von dem
Mefort abhéngig. Im peripheren Skelett, dem auch die Phalangen angehoren, ist der
Abfall eher méfig, wiahrend im Stammskelett (z.B. Wirbelsdule) stirkere Abnahmen
zu verzeichen sind. Genannt werden in der Literatur [16] ca. 0.8% pro Jahr bezogen
auf den Mineralgehalt einer 30-jahrigen ménnlichen Normalperson.

Bei Frauen ist zunéchst der Abfall ahnlich wie bei den Méannern, jedoch werden leicht
héhere Abnahmen beobachtet ([16]: ca. 1.2% pro Jahr bezogen auf den Mineralgehalt
einer 30-jahrigen weiblichen Normalperson). Die Hormonumstellung des Korpers der
Frau in der Menopause (ca. 50-60. Lebensjahr) stort auch den Knochenstoffwechsel
massiv, so daf wihrend der Umstellung ein stirkerer Mineralgehaltsverlust zu beob-
achten ist, der sich nach dieser Zeit wieder normalisiert [28,68,85].

Bei den Mineralgehaltsmessungen an den Phalangen ergaben sich folgende Mineralge-
haltsabnahmen [57]:

‘ Abnahme pro Jahr ‘

Maé&nner 0.65 %
Frauen 0.8 %

Tabelle 5.6: Gemessene Mineralgehaltsabnahmen bei cpyA tota]

Diese Werte sind etwas geringer, als die in der Literatur genannten, jedoch mufs darauf
hingewiesen werden, daf die Berechnung relativ empfindlich ist, da der Mineralgehalt
der 30-jahrigen Normalperson ebenfalls aus der linearen Regression berechnet wird, die
den absoluten Abfall bestimmt. Es kann aber eine prinzipiell gute Ubereinstimmung
beziiglich der verschiedenen Abnahmen von ménnlichen und weiblichen Probanden
festgestellt werden. Hinzu kommt, dafs mit dem vorliegenden Kollektiv keine Zeitrei-
hen, sondern verschiedene Personen verschiedenen Alters vorlagen, die als Zeitreihe
aufgefasst wurden. Fiir eine weitere Diskussion dieses Themas wird auf [57] und [63]
verwiesen.
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Einflufs der Dialysedauer

Anzahl der Patienten
‘?
|
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O Haufigkeit| 8 7 7 6 0 4 5 7 2 3 2 0 1

Dialysedauer in Tagen

Abbildung 5.13: Histogramm der Dialysedauer des Patientenkollektivs

In Abb.5.13 ist ein Histogramm der Patienten mit bekannter Dialysedauer dargestellt.
Fiir die spitere Auswertung ist interessant, ob ein Zusammenhang der Mineralgehalts-
konzentration und der Dialysedauer an den Phalangenknochen erkennbar ist. Die Frage
nach der Abhéngigkeit zwischen Dialysedauer und dem Verhalten des Knochenmine-
ralgehaltes ist schon von einigen Forschungsgruppen untersucht worden. Medizinisch
unstrittig ist die mdgliche Schidigung des Skelettsystems einerseits durch die renale
Dysfunktion und andererseits durch die Dialyse selbst. Aber durch begleitende Medika-
tion und fortschreitende Entwicklung der Himodialyse ist eine Mineralgehaltsabnahme
nicht deutlich erkennbar.

In [86] fakt Weiske zusammen, daf zwischen Osteopathien am Handskelett und der
Dauer der Niereninsuffizienz kein erkennbarer Zusammenhang besteht, so wie auch
Kuhlencordt [40] zu dem Schlufl kommt, daf keine Korrelation zwischen diesen beiden
Grofken besteht. Interessanterweise zeigt Kuhlencordt aber bei Verlaufuntersuchungen
einen Zusammenhang zwischen Dauer der Himodialyse und Knochenmineralgehaltsab-
nahme. Wolschendorf und Niedermayer kommen in [91] zu einem &hnlichen Ergebnis:
Es gibt Langzeitdialysepatienten, die einen sehr niedrigen Knochenmineralgehalt vor-
weisen, jedoch scheint es auch unterschiedliche Verldufe zu geben. So werden ebenfalls
Patienten angefiihrt, die trotz langer Dialysezeit keine (oder geringe) Demineralisation
aufweisen.
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Tragt man die am Phalangenknochen bestimmten Mineralgehaltswerte der Dialysepati-
enten iiber die Dialysedauer auf, so erhilt man den in Abbildung 5.14 wiedergegebenen
Verlauf. Es ist zu erkennen, dak ein leichter Abfall des Mineralgehalts {iber der Dialyse-
dauer vorliegt, jedoch ist ein Korrelationskoeffizient von r = -0.3223 nicht ausreichend,
um einen sicheren statistischen Zusammenhang zu erklaren.
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Abbildung 5.14: Mineralgehalt iiber Dauer der Dialyse aufgetragen

Hinzu kommt, daf die Verteilung des Patientenkollektivs mit bekannter Dialysedauer
nicht unbedingt normalverteilt ist und so die Anwendung der linearen Regression, be-
sonders des Korrelationskoeffizienten, sicherlich nicht korrekte sondern eher zu grofe
Werte liefert (siehe Abb.5.13).

Zur weiteren Relativierung dieses hier zu beobachtenden Trends tragt bei, daf bei
einigen der hier mit einbezogenen Patienten bereits eine Nierentransplantation stattge-
funden hat, was bedeutet, dak sich der Zustand des Knochens und der Knochenmine-
ralgehalt bereits wieder verbessert haben kann. Diese Beobachtung ist jedoch konform
mit der in der Literatur vertretenen Meinung, dafs ein harter Zusammenhang zwischen
Mineralgehaltsverlust und Dialysedauer nicht (mehr) gegeben ist. Unzweifelhaft ist in
der Medizin jedoch der Zusammenhang zwischen einer pathologischen Verdnderung des
Knochens und einer langfristigen Himodialyse.
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6 Knochenstrukturerfassung mit Hilfe der digitalen
Bildverarbeitung

In den vorangegangenen Kapiteln ist dargelegt worden, unter welchen Voraussetzungen
der Mineralgehalt des Knochens aus biplanen Rontgenbildern ermittelt werden kann.
Dazu wurde auch gezeigt, wie sich dieser Parameter in Folge einer Erkrankung oder
dem Lebensalter verdndert. Die biomechanische Stabilitit insgesamt wird jedoch nicht
nur von der Mineralmasse allein bestimmt, sondern auch von ihrer rdumlichen Vertei-
lung, die in der Trabekelstruktur ihren Niederschlag findet. Aus diesem Grunde ist es
fiir die Skelettdiagnostik von grofler Bedeutung, auch quantitative Aussagen iiber die
Knochenstruktur zu erhalten.

6.1 Beispiele fiir die Verdanderung der Knochenstruktur

Das spongiose Gewebe im Knochen bildet ein dreidimensionales Fachwerk, das dem
Knochen durch seine geometrische Anordnung zusétzliche Stabilitdt verleiht. Die Bil-
dung dieses Geflechts passt sich den Zug- und Druckspannungen im Knochen an und
wird somit in Bezug auf die Belastungen des Knochens optimiert.

Abbildung 6.1: pa-Rontgenaufnahme von Handskelett-Phalangen Knochen einer ge-
sunden Referenzperson (links) und eines Langzeitdialysepatienten
(rechts)
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In Abb. 6.1 sind die pa-Aufnahmen von Phalangenknochen einer gesunden und einer
erkrankten Person abgebildet. Dabei ergeben sich unterschiedliche Befunde, die in der
Tabelle 6.1 zusammenfassend dargestellt sind.

Bereich Gesunde Referenzperson | Langzeit-Dialysepatient
Knochenplatte | Stark ausgeprigt, diinn,
homogen mit Strukturen durchsetzt
Spongiosa gut ausgerichtet, Verschiedene Richtungen,
raumaufiillend, ”Grobmaschig”,
starker Kontrast "Wollig, wabig”
Diaphyse starke Corticalis, diinnwandige Corticalis
homogens Bild lammeliert, strukturiert

Tabelle 6.1: Knochenverdnderungen bei Langzeit-Hdmodialyse

Der Ubergang von der gesunden Knochenstruktur zur stark angegriffenen, pathologisch
verdanderten Struktur vollzieht sich zumeist allméhlich, verlauft bei den verschiedenen
Krankheitsformen des Knochens unterschiedlich und ist bei der renalen Osteopathie,
die fast immer als Mischform auftritt, nur schwer zu beschreiben. Speziell bei der
Trabekel-Struktur der Spongiosa sind die folgenden Effekte zu erwarten [48]:

e Osteoporose

Hauptmerkmale der Osteoporose ist, daf der Mineralgehalt des Knochens im
Verlaufe der Krankheit immer mehr abnimmt. Der kortikale Knochen verliert an
Masse und spéter ist eine Auflockerung und Lamellierung der Kompakta zu be-
obachten. In der Spongiosa werden zunéchst die Trabekel diinner und schlechter
mineralisiert, aber bei weiterem Fortschreiten werden unwichtigere Quertrabekel,
die nicht in der Hauptbelastungsrichtung liegen, komplett verschwinden. Schlief-
lich werden auch die "tragenden” Trabekel aufgelost und die spongitse Stuktur
des Knochens wird instabil.

e Osteomalazie
Bei der Osteomalazie ist die Mineralisation in der extrazelluliren Matrix gestort:
an den Trabekelsiumen sind zwar die Bestandteile des Knochenminerals vor-
handen, jedoch findet kein Ubergang in die organische Anordnung statt, so daf
die Trabekelstruktur verwaschen und unscharf erscheint. Die Strukturanordnung
verdndert sich wenig, sondern wird in ihrer Gesamtheit weniger tragfiahig und
“weich”.

e Hyperparathyreoidismus (Ostitis Fibrosa)
Durch den ungeordneten, iiberstarken Auf- und Abbau im Verlaufe eines Hyper-
parathyreoidismus geht die den Belastungen des Knochens angepasste, trajekto-
rielle Ausrichtung der Struktur immer mehr verloren und die Spongiosa erscheint
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ungeordnet. Die Mineralisation und Starke der Trabekel wird jedoch weitgehend
unverandert bleiben.

6.2 Quantitative Erfassung der Trabekelstruktur

Die quantitative Erfassung der Knochenstruktur weist gegeniiber der Messung des Mi-
neralgehaltes einige Schwierigkeiten auf und muf aus mehereren Griinden als komplexes
Problem angesehen werden. Eine grundsétzliche Schwierigkeit ergibt sich daraus, daf
das Trabekelgeflecht eine dreidimensionale Anordnung ist, von der man mit Hilfe der bi-
planen Projektion nur zwei zweidimensionale Projektionen erhélt, was grundséatzlich zu
einer Reduktion der Information fiihrt. In Abb.6.2 ist links ein reales Spongiosageflecht

Abbildung 6.2: Projektion einer 3-dimensionalen Struktur (links - aus [2]) in ein 2-
dimensionales Bild (rechts - schematisch pa- und la-Aufnahme)

abgebildet. Ohne weitere Annahmen und Voraussetzungen wire es unmoglich aus den
beiden planen Abbildungen (pa- und la-Aufnahme) Aussagen iiber die Struktur oder
gar eine Rekonstruktion der Anordnung vorzunehmen. Jedoch sind in den Aufnahmen
der Phalangen (als typisches Beispiel siehe Abb.6.3) deutlich Strukturen erkennbar, die
eine besondere Anordnung der Trabekel im spongiosen Bereich vermuten lassen. Rechts
in Abb.6.2 ist (sehr schematisch) der Verlauf von Trabekelflichen im Querschnitt des
Phalangenknochens dargestellt. Die Flichen sind senkrecht zur Schnittrichtung ange-
ordnet, und auf diese Weise entsteht in der Projektion der Eindruck von "linienférmig”
verlaufenden Trabekeln. Viele der in den nachfolgenden Kapiteln beschriebenen Ver-
fahren basieren dieser Beobachtung folgend auf der Annahme, daf sich eine gesunde,
intakte Spongioastruktur des Phalangenknochens in der pa-Projektion als parallel zur
Knochenachse ausgerichtet darstellt.

Ein weiteres Problem entsteht dadurch, daf die Spongiosa von kortikalem Knochen
iiberlagert wird. Ist die Corticalis homogen, so ist ihr Einflul einfach zu eleminieren
(z.B. durch Hochpafkfilterung des Bildes). Da aber - wie in Kapitel 2.4 angefiihrt - die
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Corticalis ebenfalls einer pathologischen Verénderung, wie beispielsweise der zuneh-
menden Lamellierung, unterworfen ist, besteht die Moglichkeit, daf sich hier Effekte
iiberlagern.

Das mithin schwierigste Problem ist jedoch, dak die spongise Struktur auch im gesun-
den Falle eine grofe Unregelmafigkeit aufweist. Der menschliche Betrachter (der Arzt)
verfiigt {iber ein sehr viel komplexeres Analysevermogen als ein Computer; hier ist bei-
spielsweise die Fiahigkeit des menschliche Sehens anzufiihren, unterbrochene Formen
und Linien als zueinander gehorig zu “sehen”, was der rechnergestiitzten Bildauswer-
tung (noch) sehr schwer fillt. Als Beispiel hierfiir ist in Abb.6.3 eine Knochenstruktur
dargestellt, die von den meisten Betrachtern als eindeutig horizontal ausgerichtet an-
gesehen wird, fiir einen Computer ist diese Feststellung jedoch ungleich schwieriger zu
treffen.

Abbildung 6.3: Teil der pa-Aufnahme eines Fingerknochens mit gut ausgepréigter
Struktur

Bei der Betrachtung der Knochenstruktur fillt weiter auf, dal man nicht von der
Struktur iiber den gesamten Knochen sprechen kann, da die Struktur je nach Region
verschieden ausgeprigt ist. Daher wurde sich in der Arbeitsgruppe dafiir entschieden,
einen Bereich mit besonders ausgepriagter Struktur zu wéhlen, der fiir die kiinftigen
Strukturuntersuchungen herangezogen werden soll.
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6.3 Auswahl einer Region Of Interest (ROI)

Ziel der Definition einer ROI ist es, einen Teil des Knochens zu finden, in dem aus-
schlieflich die Verdnderungen des spongitsen Gewebes beobachtet werden kénnen, ohne
Einfliisse beispielsweise durch Uberlagerung von der Corticalis oder der Epiphysenplat-
te. Eine weitere Forderung war die automatische und damit reproduzierbare Auswahl
einer ROI aus dem Knochenbild, um die dadurch entstehenden Fehler bei Mehrfach-
bzw Verlaufsmessungen gering zu halten.

Abbildung 6.4: Definition der Region of Interest (ROI) in der pa-Aufnahme des Pha-
langenknochens

Die ROI wird aufgrund der geometrischen Lage der Corticalis und Epiphysenplatte au-
tomatisch aus der pa-Aufnahme des Phalangenknochens bestimmt. Gewéhlt wird (siehe
Abb.6.4) das grokte quadratische Gebiet (dunkele durchgezogene Linie) im proxima-
len Bereich, das in das "Dreick” aus Corticalis und Epiphysenplatte (gestrichelte helle
Linien) eingepasst werden kann und symmetrisch zu Knochenachse liegt (gestrichelte
dunkele Linie).

Die Schwiarzungswerte dieser ROIs wurden aus Griinden der Vergleichbarkeit und
der besseren Auswertbarkeit noch weiter vorbverarbeitet. Die in der ROI vorliegen-
den Schwarzungswerte wurden zunéchst (siehe Kap.4.1) in Aluminiuméquivalenzdicken
umgerechnet und anschlieffend mit einem Bandpak gefiltert. Diese Filterung dient ei-
nerseits dazu, den Einflufl verschieden starker iiber der ROI liegender Corticalisschich-
ten zu minimieren, und andererseits Rauschen und Fehler, die ohnehin jenseits des
Auflésungsvermogens des realen Rontgenfilms liegen, klein zu halten. Zuletzt wurden
die bandpafgefilterten Aluminiuméaquivalenzwerte linear in eine 8-Bit-Zahl umgerech-
net, wobei 0 einer Aquivalenzdicke von -2mm und 255 +2mm entspricht, wodurch die
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ROIs wegen der Bandpaffilterung einen Mittelwert von Omm entsprechend dem Wert
127 besitzen. Ausschlaggebend fiir die Umrechnung war der wesentlich geringere Re-
chenaufwand fiir eine 1-Byte-Zahl, wobei gleichzeitig die Graustufendynamik von 256
Stufen fiir die ausgeschnittenen ROI’s immer noch ausreichend war.

6.4 Grundlagen der digitalen Bildverarbeitung

Wiéhrend fiir die Messung des Mineralgehalts schon eine Reihe von Standardmetho-
den entwickelt wurden, hat sich fiir die quantitative Erfassung der Knochenstruktur
bisher noch kein charakteristisches Verfahren durchsetzen konnen. Lange Zeit wurde
bei der Diagnose die Trabekelstruktur im Rontgenbild nur visuell beurteilt. Erst nach
dem Aufkommen leistungsfidhiger Rechnersysteme wurden Ansétze entwickelt, mit Hilfe
der digitalen Bildverarbeitung eine Quantifizierung der Knochenstruktur vorzunehmen.
Da auch die in dieser Arbeit entwickelte Methode der Strukturerkennung auf der An-
wendung der Rontgenbildverarbeitung basiert, sollen nachfolgend die Grundziige der
digitalen Bildverarbeitung kurz dargestellt werden, wie sie auch der Standardlitera-
tur wie z.B. Ballard u. Brown [3|, Haberécker [21]|, Haralick [23] oder Zamperoni [92]
entnommen werden konnen.

Diskretisierung des Bildes

Nachdem ein Bild digitalisiert worden ist, liegt es als 2-dimensionales Feld mit diskre-
ter Ortsauflosung und ebenfalls diskretem Wertebereich (Graustufen) vor. Diese beiden
Diskretisierungen des in der Realitét kontinuierlichen Signals und den dadurch entste-
henden Effekten muf bei der Auswertung Rechnung getragen werden. Daher werden
nachfolgend einige fiir diese Arbeit wichtige Grundlagen der digitalen Bildverarbeitung
aufgezihlt, die in Standardwerken der digitalen Bildverarbeitung nachgelesen werden
konnen.

Das diskrete Bild ergibt sich aus der kontinuierlichen Grauwertfunktion des realen
Bildes G(x,y) zu ( mit A: Abtastschrittweite)

g(i,j) =G(z,y) mit t =A-iund y = A-j

Setzt man voraus, daf das Bild in einem rechtwinkligen, in x- und y-Richtung gleichmé-
kigen Raster abgetastet wurde (schiefwinklige ungleichmifige Raster erzeugen weitere
Probleme), ergeben sich fiir das im Ortsraum diskrete Bild einige wichtige Eigenschaf-
ten:

e Aliasing: Das Ortsfrequenzspektrum wiederholt sich mit der Abtastfrequenz f
(begriindet durch das Shannon’sche Abtasttheorem)
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Begrenzte Genauigkeit: Auf der Linge beruhende Mafe kénnen nur mit der Ge-

nauigkeit eines Pixels bestimmt werden.

Diskrete Winkelauflosung, die von der Bildgréfe abhéngig ist

Lageabhéngige Linien- und Konturauflésung

Diskrete Metrik/Geometrie

Verschiedene Definitionen einer Nachbarschaft
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Abbildung 6.5: Eigenschaften in der quadratischen, diskreten Ebene.

Diese Eigenschaften sind hier nur kurz stichwortartig angefiihrt, da sie in den Grund-
lagenwerken der digitalen Bildverarbeitung [3,21,23,92] ausfiihrlich diskutiert werden.

Methoden der Bildverarbeitung

In der digitalen Bildverarbeitung haben sich diverse Standardverfahren etabliert, die
auch fiir die Vor- und Weiterverarbeitung der Radiographien angewandt werden. Dazu
zéhlen die sogenannten (Bildverarbeitung-) Operatoren, die ein Ursprungsbild ¢(i, j)
in ein verdndertes Bild §(i, j) iiberfithren. Nach ihrem Argumentbereich lassen sie sich

in Klassen einteilen:
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e Punktoperatoren :
Das Ergebnis eines Punktoperators ist nur abhiingig von dem Grauwert des origi-
nalen Bildpunktes. Ein Beispiel fiir einen Punktoperator ist die Invertierung der
Graustufen eines Bildes (Abb.6.6):

a(i i)
=255-g(i,j)

v

Abbildung 6.6: Beispiel eines Punktoperators anhand der Invertierung einer ROI

e Lokale Operatoren :
Ein lokaler Operator liefert ein Ergebnis, das von der Umgebung - in der Regel
quadratisch oder rechteckig - des betrachteten Bildpunktes abhéingt.

Einen Sonderfall stellen die linearen lokalen Operatoren dar, da die Berechnung
des Ergebnisbildes durch eine Faltung mit der Impulsantwort des Operators mit
dem Originalbild erfolgen kann. Es ist in der Bildverarbeitung allgemein iiblich,
lineare Operatoren durch die Angabe der Koeffizienten h(i,j) der Impulsantwort
in Form einer Maske darzustellen. Das Ergebnisbild berechnet sich dann aus dem
Ursprungsbild und der Impulsantwort:

1
~ Umgebungsgrife '

Z g(l,m) - h(l,m)

l,meUmgebung

9(i,J)

Ein Beispiel fiir einen linearen Operator ist der Mittelwertfilter in Abb. 6.7 mit
seiner Impulsantwort.

Ein Beispiel fiir einen nicht-linearen lokalen Operator ist der Medianfilter, der
zu den Rangordnungsoperatoren gehort. Er ordnet dem zentralen Bildpunkt den
Median aller in der definierten lokalen Umgebung vorkommenden Werte zu.

Ebenfalls zu den nicht-linearen lokalen Operatoren zéhlen die Morphologischen
Operatoren. Zu den drei elementaren Operatoren der Morphologie gehdren ne-
ben dem Hit-or-Miss-Operator [92| die Dilatation und die Erosion [43]. Die
Wirkung dieser Operatoren soll am Beispiel von Bindrobjekten erldutert werden.
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6.4 Grundlagen der digitalen Bildverarbeitung

Lokaler Kantenoperator

|-
»

Abbildung 6.7: Beispiel eines lokalen Operators anhand eines nicht richtungsabhén-

gigen 3x3 Kantenfilters (mit dessen Impulsantwort) angewandt auf
eine ROI

Zu jeder dieser Operationen gehort ein sog. Strukturelement. Dies kann eine be-
liebige Punktmenge mit einem Bezugspunkt p sein. In der diskreten Ebene mit
quadratischem Raster wird meistens ein L x M-Element bevorzugt. Der Bezugs-
punkt p liegt symmetrisch in der Mitte der Punktmenge.

Die Erosion eines Bindrobjektes A durch das Strukturelement B ist die Menge
der Bezugspunkte p, fiir die gilt:

AcB={p:BC A} (6.1)

D.h.: (A© B) ist die Menge aller Bezugspunkte p, fiir die das Strukturelement
B ganz in A enthalten ist. Eine Erosion bewirkt eine Ausdiinnung des Objektes
und eine Beseitigung kleiner Objektteile.

Als umgekehrte Operation zu der Erosion 14#t sich die Dilatation definieren, die
eine Ausdehnung der Objekte zur Folge hat. Die Ubertragung dieser anhand von
Binérobjekten gezeigten Methoden auf Grauwertbilder geschieht dadurch, daf
anstatt des Setzens bzw. Entfernens eines Bildpunktes der maximale (Dilatation)
oder minimale (Erosion) Grauwert im Bereich des Strukturelements p gewéahlt
wird.

Weitere komplexe morphologische Operatoren - beispielsweise morphologischer
Bandpak oder Zylinderhutoperator - lassen sich auf Iterationen der beiden Ope-
ratoren Dialatation und Erosion zuriickfiihren. Fiir eine ausfiihrliche theoretische
Betrachtung sei auf die grundsétzliche Abhandlung von Serra in |74 und fiir die
Anwendung an Bildern von Knochenstrukturen auf die Diplomarbeit von Hansen
[22] hingewiesen.
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Abbildung 6.8: Sogenannte Fermiture eines Objektes durch Erosion (©) des Objektes
A mit einem Strukturelement B (1x3) und anschliefender Dilatation
(@) des Ergebnisses mit demselben Strukturelement B. (e: gesetzter
Bildpunkt / o: geloschter Punkt

¢ Globale Operatoren :

Bei den globalen Operatoren hingt das Ergebnis des Operators fiir jeden Bild-
punkt nicht von einem Originalpixel oder einer definierten Umgebung ab, sondern
von dem Gesamtbild. Dies bedeutet aber nicht unbedingt, daff zur Berechnung
immer alle Pixel des Originals in die Berechnung einbezogen werden. In [92] wird
ein globaler Operator einfach dadurch definiert, da es kein lokaler oder Punk-
toperator ist; Dementsprechend vielfiltig sind natiirlich auch die existierenden
globalen Operatoren.

Skelettierung von g(i,j)

Ll

Abbildung 6.9: Beispiel eines globalen Operators anhand der Skeletierung einer ROI

Beispiele fiir globale Operatoren sind allgemeine Transformationen, wie die Di-
stanztransformation, die Skelettierung, die Houghtransformation oder
die Fouriertransformation. Zu den globalen Operatoren konnen auch Bild-
operationen wie Drehung oder Spiegelung gezéihlt werden.
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7 Konventionelle Verfahren zur Erfassung der Kno-
chenstruktur

Neben der Bestimmung des Mineralgehaltes ist auch die quantitative Erfassung der
Knochenstruktur ein Schwerpunktthema der Arbeitsgruppe "Medizinische Physik” des
Instituts fiir Experimentelle und Angewandte Physik. Daher ist diese Problemstellung
auch schon in vorangehenden Diplomarbeiten und Dissertationen ausfiihrlich behan-
delt worden, in deren Verlauf bereits verschiedene Parameter entwickelt worden sind,
die eine quantitative Beschreibung der Knochenstruktur ermoglichen und die teilwei-
se anschauliche Eigenschaften der Struktur représentieren, aber auch aus abstrakten
Methoden hervorgegangen sind. Wahrend am Anfang zur Auswertung noch einfachere
Algorithmen gewahlt werden mufiten, da die zur Verfiigung stehende Rechenleistung
begrenzt war, sind mit fortschreitender Computerentwicklung auch die Verfahren zur
quantitativen Strukturanalyse komplexer und umfangreicher geworden.

7.1 Bildverarbeitungsgestiitzte Ansitze zur Knochenstruktur-
bestimmung

Die Basis fiir fiir die Extraktion dieser Parameter bilden etablierte Algorithmen aus
anderen Bereichen der Bildverarbeitung (|21,23,92|), die in Bezug auf die Quantifizie-
rung der Knochenstruktur adaptiert wurden. In diese Abschnitt sollen zunédchst die
Grundlagen der in der Arbeitsgruppe benutzten Verfahren kurz dargestellt werden,
damit in den folgenden Kapiteln dann ndher auf die einzelnen Paramter eingegangen
werden kann. Die dabei verwendeten Bezeichnungen fiir die einzelnen Gréfen der Bild-
verarbeitung sind in der Tabelle 7.1 zusammenfassend dargestellt.

Bezeichung ‘ Beschreibung

N Kantenlinge der ROI in Pixeln.
(ROI als eine NxN- Matrix)

i,j Laufindizes fiir x- und y-Richtung des Bildes
mit dem Wertebereich 0 < i,j <N —1

g(i,j) Grauwert des Pixels an der Stelle (i,j)
mit dem Wertebereich 0 < g(i,j) < 255

s(u,v) Amplitudenspektrum der Fouriertransformierten ROT g(i,j)
in Ortsfrequenzen (u,v)

s(r,0) Amplitudenspektrum der Fouriertransformierten ROI g(i,j)
in Polarkoordinaten r und ©

Tabelle 7.1: Bezeichnungen fiir die ROI
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Zundchst werden kurz in diesem Abschnitt die Grundlagen von in der Arbeitsgrup-
pe benutzten Verfahren angesprochen, um in den folgenden Abschnitten auf einzelne
Parameter eingehen zu konnen.

Analyse im Ortsraum

Bei der direkten Auswertung im Ortsraum werden Parameter bestimmt, beispielse
durch das Messen und Aufsummieren von Langen, Fliachen und deren Grauwerten
[22,87]. Auch die Anwendung von Schwellwertverfahren zur Binarisierung gehoren zu
der direkten Analyse im Ortsraum. Zum Teil werden vor der Auswertung Operatoren
auf das Bild angewandt, um die zu betrachtenden Merkmale herauszufiltern bzw. her-
vorzuheben. Zu den wichtigsten aus diesem Ansatz gewonnenen Parametern zdhlen die
Michtigkeit (s143f), die Orientierung (gf33 ) und die Feinheit (LDy7 ) der Struktur.

Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung analysiert mit Hilfe von statistische Maken, wie Mittel-
wert, Standardabweichung, aber auch komplexerer Statistik hoherer Ordnung (|[5,62])
die Knochenstruktur. Die wichtigsten Parameter des statistischen Ansatzes liefert die
Cooccurrence-Matrix (definiert von Haralick [23|), die zu den Methoden der Statistik
2. Ordnung z#hlt. Die Cooccurrence-Matrix M G4, G5) gibt bei einem gegebenen Ab-
standsvektor d = (22) an, wie grof die Wahrscheinlichkeit ist, im gegebenen Bild im

Abstand d von einem Pixel mit dem Grauwert GG, ein Pixel mit dem Grauwert G, zu
finden.

pj(07 0) T pj(2557 0)
pz(0,255) --- pA255,255)

Aus dieser Matrix werden verschiedene Parameter durch gewichtete Summation der
Matrixelemente gewonnen, wie der Kontrast, die Isotropie, oder die Homogenitét [23].
Zusitzlich zu der Auswertung mit verschiedenen Abstandsvektoren d wurde von Prange
[62] auch eine Cooccurrence-Matrix mit der Relation "in der Umgebung”, also

MUmgebung - Z My
d|=1

zwischen den Pixeln berechnet.

Parameter des Ortsfrequenzraumes

Ebenso wie analog zu Mefreihen iiber der Zeit eine Fouriertransformation in den (Zeit-)
Frequenzraum vorgenommen werden kann, ist es moglich, mit Mefreihen, die im Orts-
raum aufgenommen wurden, eine Fouriertransformation durchzufiihren. Der inverse
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Raum zum Ortsraum ist dann der sogenannte Ortsfrequenzraum [44,47,89,90]. Die
dazu benutzte zweidimensionale diskrete Fouriertransformation lautet :

N-1N-1

Bei der Auswertung im Ortsfrequenzraum werden Teilbereiche des Amplitudenspek-
trums des transformierten Bildes aufsummiert bzw. in Relation zueinander gesetzt und
so Informationen iiber Teile der Struktur herausgefiltert.

7.2 Beschreibung der Strukturstirke

Die Strukturstirke ist ein anschauliches Mak und soll die Materialstérke (also im we-
sentlichen die Mineralisation) der Trabekel in der ROI angeben. Fiir diese Grofke sind
aus verschiedenen Methoden heraus Anséitze entstanden :

e 5143f (direkte Auswertung im Orstraum)
Zunéchst wird die ROI mittels eines Schwellwertverfahrens segmentiert um die
ROl in Trabekel und Hintergrund zugehorig zu trennen. Danach werden die Grau-
werte der den Trabekeln zugeordneten Bereiche aufsummiert und somit ein Maf
fiir die Gesamtstirke der Struktur definiert :

1 X _ 1: g(i,j) > 143 (trabekelzugehérig)
s143f = m Z bz’j mit bz’j = { 0-

r sonst (knochenmarkzugehorig)

e AS (2-dimensionale FFT)
Im Ortsfrequenzraum werden die Amplituden iiber ein bestimmtes Frequenzband
zu der Amplitudensumme SSpprintegriert. Wird dieses Frequenzband geeignet
gewahlt, so werden die trabekuldren Anteile des Amplitudenspektrums und somit
wieder die Starke der Struktur aufintegriert :

T f2

AS://\f(r,@)|r dr dO

0 f1

e KON (Cooccurrence Matrix)
Der Kontrast SSy,,, berechnet sich aus der Cooccurrence-Matrix MGy, Gs) :

255 255
KON = Y > (G1— G2)* - M¥G1,G)
G1=0 G2=0
Der Kontrast ist demnach immer dann grofs, wenn grofte und kleine Grauwerte
haufig nebeneinander auftreten und somit also viele starke Grauwertanstiege im
Bild vorhanden sind.
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Abbildung 7.1: Starke und schwache Struktur

Zur Einschédtzung des Knochenzustandes kann die Strukturstirke einen wichtigen Bei-
trag leisten, da - wie in den vorangegangenen Kapiteln dargelegt - sich die Gesamtfe-
stigkeit des Knochens einerseits aus der Stabilitédt seiner Corticalis aber auch aus der
Anordnung und Stérke der in ihm enthaltenen Struktur zusammensetzt. Im Gegensatz
zu dem in [57| bestimmten Mineralgehalt quantifizieren die hier angefithrten Parame-
ter ausschlieflich die Stiarke der Struktur und nicht die integrale Beschaffenheit einer
Knochenscheibe.

7.3 Orientierung und Feinheit der Struktur
Orientierung

Da die hauptsichlichen Belastungen des Fingerknochens senkrecht zur Projektionsebe-
ne der pa-Aufnahme des Phalangenknochens auftreten, ist zu erwarten, daf die Tra-
bekel in dieser Aufnahme idealerweise parallel zur Knochenachse verlaufen. Um diese
Ausrichtung zu erfassen, sind wiederum in vorausgegangenen Arbeiten verschiedene
Ansétze gemacht worden:

e gf33 (direkte Auswertung im Ortsraum)
Mittels eines lokalen Gradientenoperators (3x3 Pixel) wurde aus der ROI ein Gra-
dientenbild beziiglich des Gradienten parallel und orthogonal zur Knochenachse
erzeugt. Eine Struktur ist um so besser in einer Richtung ausgeprigt, je geringer
der Gradient parallel zu ihr und um so grofer der Gradient senkrecht dazu ist.
Damit wurde die Orientierung der Trabekelstruktur definiert zu [22]:

Gradientenﬂéchesenkrecht

33 =
9/ Gradientenflache

parallel

e OMppT (2-dimensionale FFT)
Der Ansatz, aus dem Ortsfrequenzraum den Grad der Orientierung der Struktur
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zu bestimmen, ist vollig analog zu der Methode im Ortsraum. Die Ausrichtung
der Trabekelstruktur ist um so idealer parallel zu Knochenachse, je weniger Fre-
quenzanteile parallel zu ihr und desto mehr senkrecht dazu im Amplitudenspek-
trum auftreten [48].

SUMgpg — SUMpog
AS

mit den gewichteten Amplitudensummen sumgg, und sumggg

OMppr =100 -

3m/4 ro

Sumgy, = //\B(r,@ﬂ |cos 20| rdr dO©
w/4 T1
/4 7o

sumeyy = / /\B(r, ©)| |cos 20| rdr do

_7‘—/4 T1

¢ KONv/h (Cooccurrence-Matrix)
Wird der Abstand der Cooccurrence-Matrix in Richtung senkrecht zur Knochen-
achse schrittweise erh6ht, so wichst der aus der Matrix berechnete Kontrast ste-
tig, bis er bei halbem Trabekelabstand sein Maximum erreicht (siehe [62]). Dieser
maximal erreichbare Kontrast wird mit dem Kontrast in Richtung parallel zur
Knochenachse in Relation gesetzt und diese GroRe aus derselben Uberlegung wie
bei gf33 und OMppT als Orientierungsmaf definiert:

KONsek’recht

KONv/h = —————
/ KONparallel

Die Vergleichbarkeit und Aussagekraft dieser Parameter zur Bestimmung der Trabe-
kelorientierung ist in [87] ausfiihrlicher diskutiert worden.

Feinheit der Struktur

In der Arbeit von Hansen [22] ist ein weiterer anschaulicher Parameter entwickelt wor-
den, der iiber die Verteilung der Struktur Auskunft gibt - die Feinheit. Die beiden
zuvor angesprochenen Parameter - Strukturstirke und Orientierung - liefern keinen
Anhaltspunkt dafiir, ob die spongitse Struktur aus wenigen sehr starken oder vielen
weniger starken Trabekeln besteht.

Zur Berechnung der Feinheit wird die ROI mit einem konstanten Schwellwert bina-
risiert. Im Binédrbild werden die Grenzlinien, die Vorder- und Hintergrund trennen,
durch Auffinden der Hell-/Dunkel-Ubergiinge detektiert. Die Linge der Grenzlinien-
lange normiert auf die Flache der ROI gibt einen Anhaltspunkt fiir die Feinheit der

Struktur: N
Grenzlinienlénge

Feinheit = e
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Abbildung 7.2: Zwei Grenzlinienbilder verschiedener ROIs:
Links geringe Feinheit, rechts hohe Feinheit der Struktur

7.4 Ergebnisse aus den klassischen Ansitzen

In diesem Abschnitt sollen einige wichtige Ergebnisse der bisherigen Ansitze kurz ange-
fiihrt werden, um den momentanen Stand der Arbeiten darzulegen. Weitere Ergebnisse
sind in den Arbeiten zu finden, in denen die oben angefiihrten Parameter definiert und
niher untersucht wurden [22], [47], [62], [87].

Strukturstirke

Bei der Vorstellung der Sturkturstiarkeparameter ist darauf hingewiesen worden, daf
die Strukturstirke nicht den Mineralgehalt an der Stelle der ROI, sondern die Stérke
ausschlieflich der Trabekel wiedergeben soll. Vergleicht man nun mit dem Mineralge-
halt, der iiber das proximale Ende des Knochens gemittelt wurde [57], so ergibt sich
Abb.7.3.

Bei der Mehrzahl der Personen korrelieren der Mineralgehalt im Bereich der ROI und
die Strukturstirke der ROI relativ gut. Dies ist sicherlich darauf zuriickzufiihren, daf
bei sinkendem Gesamt-Mineralgehalt auch die Strukturstirke abnimmt. Es sind jedoch
einige recht erhebliche Abweichungen zu erkennen, deren Ursachen diskutiert werden
sollen. In Abb.7.3 sind drei Mefpunkte gekennzeichnet, die paarweise bei ungefihr
gleichem Mineralgehalt eine unterschiedliche Strukturstérke ((1) und (2)) bzw. bei
ungefiahr gleicher Strukturstirke einen unterschiedlichen Mineralgehalt ((2) und (3))
aufweisen. Anhand von Profilen, die senkrecht zur Knochenachse durch die jeweilige
ROI gelegt wurden, sind die Ursachen zu erkennen. (2) und (3) besitzen in etwa den
gleichen Mittelwert, unterscheiden sich aber deutlich bei der Dynamik, wihrend (1)
und (2) ahnlich stark um ihren jeweiligen Mittelwert schwanken, sich aber deutlich im
Mittelwert unterscheiden.

Die Erklarung findet sich bei der ndheren Betrachtung von Schnitten der Knochen der
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Personen (1), (2) und (3) aus Abb.7.3 senkrecht zur Knochenachse in Abb.7.4 :

Die Trabekel der Struktur der beiden Personen ist, in Abb.7.4 durch Unterschiede der
lokalen Minima und Maxima représentiert, durchaus vergleichbar. Jedoch ist die Ge-
samtmineralisierung bei der Person (2) insgesamt geringer. Diese Beobachtung stimmt
auch mit der Annahme iiberein, dall der Knochen bestrebt ist, trotz fortschreitender
Demineralisierung eine moglichst hohe Stabilitdt durch die Anordnung der Stuktur zu
erhalten.

Orientierung der Struktur

Der erste Test, dem ein anschaulicher Parameter unterworfen werden mufs, ist, ob der
numerische Wert die tatsidchlichen Gegebenheiten wiederspiegelt. Fiir die Begutach-
tung der Radiographien bedeutet dies, ob der Befund, den der Arzt sieht, auch vom
Parameter quantitativ wiedergegeben wird. In [87] wurden die Orientierungsparameter
auf diese Ubereinstimmung getestet. Zur visuellen Einteilung wurde von zwei unab-
hidngigen Personen die Orientierung der vorliegenden ROIs fiir das Patientenkollektiv
in gut / mittel / schlecht eingeteilt. Diejenigen ROIs, fiir die die Einteilung gut bzw.
schlecht gleich war, sind dementsprechend in Abb.7.5 gekennzeichnet. Die mittel oder
unterschiedlich befundeten ROIs sind mit keine Einteilung markiert.
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Abbildung 7.5: Vergleich der visuellen Beurteilung der Trabekelorientierung mit
quantitativen Orientierungsparametern KONv/h und OMppT

Die beiden Gruppen gut orintiert und schlecht orientiert sind durch die beiden gegenein-
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ander aufgetragenen Parameter gut getrennt. Die Orientierungen der nicht eindeutig vi-
suell klassifizierten Personen liegen verstreut zwischen bzw. in diesen Gruppen. Da dem
Personenkollektiv die unterschiedlichsten Krankheitsgrade angehoren, und der Verlauf
der Ostepathie fliekend ist, ist dieses Ergebnis erwartungsgeméf, und anhand dieses
Beispiels kann festgehalten werden, daf die qualitative Erfassung des Strukturmerk-
mals Orientierung mit den hier angefiihrten Parametern mit der visuellen Befundung
gut iibereinstimmen.

Kombination von Struktur- und Mineralgehaltsparametern

In der Dissertation von Nittikowski ist im begrenzten Umfang untersucht worden, in-
wieweit Strukturparameter zu einer Verbesserung der Klassifikation der Gruppen "Ge-
sund” und "Krank” beitragen kénnen. Dazu wurden verschiedene Parameter anhand
des Kollektivs in seiner Gesamtheit, sowie unterteilt in die Subgruppen “Frauen” und
"Manner” mittels der statistischen Giite (siehe auch Kapitel 9.1) auf ihr Trennvermégen
hin untersucht. Zusétzlich wurde eine Linearkombination der angegebenen Parameter
gesucht, die eine Maximierung der statistischen Giite herbeifiihrte.

Parameter- Medizinische Einteilung Visuelle Einteilung

kombinationen Frauen | Manner | beide || Frauen | Manner | beide
CHA,yppul 0.725 0.625 | 0.740 || 0.790 0.590 | 0.800
SLia,,. 0.000 0.065 | 0.115 || 0.000 0.085 | 0.000
SLuaye./SLia,, || 0-000 0.000 | 0.000 || 0.120 0.000 | 0.000
SSkon S 0.130 0.310 | 0.145 || 0.000 0.000 | 0.000
OMpgT 0.020 0.000 | 0.000 || 0.000 0.000 | 0.000
Clpy 0.125 0.000 | 0.000 || 0.090 0.325 | 0.200
Kombinationsgiite 3.71 1.83 2.45 2.63 3.40 2.70
CHA,,,.,,-Glte 3.57 1.54 2.25 2.46 3.07 2.59
Giitegewinn (abs.) || +0.14 | +0.29 | +0.20 | +0.17 | +0.33 | +0.11
Giitegewinn (rel.) | +4% | +19% | +9% || +6% | +11% | +4%

Tab. 7.2: Die Parameterkombinationen und deren Gewichte fiir die jeweils besten
Trennvermdgen beziiglich der in [57] definierten Gruppen

Tabelle 7.2 dokumentiert, daf die hier betrachteten Strukturparamter nur einen ge-
ringen Anteil zur Verbesserung der Klassifikation beitragen konnen. Wie allerdings
spater in dieser Arbeit diskutiert werden wird, ist die Klassifikationsverbesserung fiir
die Gruppen "Gesund” und ”"Krank” nicht der einzige Vorteil, der aus Strukturpara-
metern gewonnen werden kann, sondern zusétzlich zum Mineralgehalt des Knochens
konnen Strukturparameter Anhaltspunkte zu Diagnose des Krankheitsbildes liefern.



8 NEUE ANSATZE ZUR KNOCHENSTRUKTURBESTIMMUNG 79

8 Neue Ansitze zur Knochenstrukturbestimmung

Wie schon im vorangegangenen Kapitel dargelegt wurde, sind schon verschiedene An-
sitze entwickelt worden, um die Struktur der Phalangenknochen mit Hilfe der digitalen
Rontgenbildverarbeitung quantitativ zu erfassen. Sie unterschieden sich beziiglich des
rechnerischen Aufwandes, der Art des Parameters und ihrer Trennschérfe und lieferten
insgesamt eine brauchbare Beschreibung der untersuchten Trabekelstruktur. Die mei-
sten von ihnen waren jedoch als relativ abstrakte Grofien definiert und wiesen einen
relativ geringen Bezug zu den anschaulichen Eigenschaften der Struktur auf. Da dieses
fiir den diagnostischen Mediziner, der die berechneten Parameter verstindlicherwei-
se mit der visuellen Befundung in Verbindung zu bringen gewohnt ist, soll in diesem
Kapitel die Extraktion neuer Parameter priasentiert werden, die die gewiinschten Ei-
genschaften aufweisen. Dariiber hinaus werden werden zusétzlich Verbesserungen der
schon vorhandenen Strukturerfassungsparameter entwickelt.

8.1 Skelettierung

In Kapitel 2.3 wurde darauf eingegangen, daf die mechanische Stabilitit des Knochens
sowohl durch die Stabilitdt des Knochenmaterials selbst, als auch durch die rdumliche
Anordnung des Materials gewdhrleistet wird. Die Stabilitdt des Materials selbst ist
makgeblich durch den Mineralgehalt, auf den in vorhergehenden Arbeiten ([13], [56])
ausfiihrlich eingegangen wurde, bestimmt. Daher liegt es nahe, zuséatzlich die raumliche
Anordnung genauer zu bestimmen, und Einfliisse wie die Mineralisierung moglichst aus
der Betrachtung zu eliminieren.

Ein Verfahren, das hierfiir geeignet erscheint, ist die Skelettierung. Man erkennt leicht,
dak das Spongiosageflecht in der ROI in der Projektion (Abb. 6.2) hauptsichlich aus
langgestreckten, mehr oder weniger zusammenhéngenden Trabekeln besteht. Es bietet
sich an, dieses Geflecht nicht durch die flichigen Trabekel, sondern durch Linien, die
in der Mitte der Trabekel liegen und deren Verlauf folgen, - eben das Skelett - zu
reprasentieren.

Definition des Skeletts

Zunichst wird ein Skelett allgemein aus der Anschauung heraus definiert; an das Skelett
der Objekte eines Bildes werden daher die folgenden Anspriiche (siehe z.B. [42], |52]
oder [92]) gestellt:

e Die Skelett-Linien sollen in der Mitte der Objekte des Bildes verlaufen.

e Das Skelett besteht aus Linien der Breite 1 (Pixel).
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e Die topologischen Zusammenhinge des Skeletts miissen diejenigen der Objekte
des Originalbildes wiederspiegeln.

e Bei dicken oder zerkliifteten Linien sollen moglichst nur wenige, kurze Veriste-
lungen entstehen (da diese meist irrelevant oder sogar falsch sind).

Diese Anforderungen sind leicht einsichtig, jedoch in der Realisierung nicht so trivial,
wie man zundchst annehmen konnte, da die Lage des Skeletts innerhalb eines Objekts
nicht immer eindeutig ist, insbesondere bei Verzweigungen und Knotenpunkten.

Methoden zur Skelettierung

Fiir die Anwendung der nachfolgend vorgestellten Methoden muf das Bild zunéchst
segmentiert werden, um zwischen Bildobjekten und Bildhintergrund unterscheiden zu
konnen. Fiir die ROIs wurde das Verfahren der Binarisierung mit konstantem Schwell-
wert angewandt, das hier deshalb anwendbar ist, da bei der Vorverarbeitung der Bilder
durch Benutzung eines Bandpasses (siehe Vorverarbeitung der ROIs 6.3 und [56]) alle
Bilder (bis auf geringe Abweichungen) den gleichen Mittelwert besitzen.

Fiir die eigentliche Skelettierung der ROIs existieren in der digitalen Bildverarbeitung
bereits zwei etablierte Methoden: Bei der ersten Methode wird davon ausgegangen, daf
das Skelett in der Mitte der Bildobjekte liegt und deshalb basierend auf einer Mittelach-
sentransformation durch Interpolation der Mittelachsenpunkte ein Skelett konstruiert.
Eine alternative Methode stellt die Ausdiinnung der Bildobjekte von deren Rand zur
Mitte hin bis zur letztendlichen Reduzierung der Objekte auf ihr Skelett dar.

Bei der Skelettierung mit Hilfe der Mittelachsentransformation (MAT) wird fiir alle
Punkte der Bildobjekte der Abstand zum Rand des Objekts mittels der Distanztrans-
formation bestimmt. Fiir die zur Distanzmessung notwendige Metrik im digitalen Bild
stehen verschiedene Definitionen zur Verfiigung. Bei dem hier vorgestellten Verfahren
ist die gewdhlte Metrik von untergeordneter Bedeutung, da zur Findung des lokalen
Maximums die Abstidnde nur relativ miteinander verglichen werden miissen. Gew#hlt
wurde die pseudo-euklidische Metrik ( bei einem Abstand der Pixel voneinander in
x-Richtung Az und y-Richtung Ay ist die pseudoeuklidische Distanz definiert als:
d= \/(Ax)2 + (Ay)? ). Die Punkte mit dem (lokal) groften Abstand zum Objekt-Rand
bilden die Mittelachse. Da diese Punkte aber (zumeist) noch keine durchgehende Linie

bilden, muf zwischen ihnen abschliefend (in einer geeigneten Weise) interpoliert wer-
den, um ein korrektes, fiir jedes Objekt zusammenhéngendes Skelett zu erhalten [51],
[53]. Die Methode der Skelettierung mit Hilfe der Mittelachsentransformation stellt je-
doch nicht sicher, dak das Skelett nur eine Breite von einem Pixel besitzt, so dafl nach
der Berechnung der interpolierten Mittelachsenpunkte noch eine weitere Eliminierung
von "iiberfliilssigen” Punkten erfolgen muf. Zusétzlich ist diese Art der Berechnung
relativ anfillig gegeniiber kleinen Veristelungen in den Trabekeln.
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Bei der Methode mittels der Objektausdiinnung wird jedes Bildobjekt vom Objektrand
ausgehend so lange verkleinert, bis nur noch das Skelett in der Mitte des Objekts
tibrigbleibt. Fiir die Objektausdiinnung gibt es wiederum verschiedene Verfahren [92,
69], die in einem oder mehreren iterativen Schritten solange Randpunkte der Objekte
16schen, bis das Objekt nur noch aus dem gewiinschten Skelett besteht; das Kriterium,
ob ein Randpunkt abgetragen werden kann, ist, dak hierbei das Objekt nicht in zwei
Teile getrennt wird. Durch die Verkleinerung von jeder Seite wird gewihrleistet, dafs das
tibrigbleibende Skelett (anndhernd) in der Mitte des Objekts liegt. Ein Nachteil dieser
Methode ist, daf das Skelett einen leichten Richtungsvorzug besitzt, da von einer (im
Prinzip beliebigen) Richtung angefangen wird, die Objekte auszudiinnen. Vorteilhaft
ist, dak kleinere Verdstelungen durch das Verfahren eliminiert werden und auferdem
das Verfahren mathematisch einfach ist.

Abbildung 8.1: Skelettierung einer ROI. Von links nach rechts Graustufenbild, Binar-
Bild, Distanztransformation, Skelett

Die anhand einiger Testbilder und ROI’s beobachteten Unterschiede bei den Skeletten
sind in der Praxis sehr gering. Daher wurde fiir die Skelettierung das Verfahren der
Ausdiinnung gewéhlt, da es mit einem Arbeitsschritt weniger realisiert und durch seine
geringere Komplexitét auch schneller durchgefiihrt werden kann.

Parameter des Skeletts

Nach der Skelettierung der ROI’s liegt (immer noch) ein 2-dimensionales Bild vor,
aus dem zur computergestiitzten Diagnose numerische Parameter extrahiert werden
miissen. Die folgenden Parameter wurden nach den anschaulichen und die Stabilitét
betreffenden Merkmalen gewéahlt:

e Fliche bzw. Gesamtlinge des Skeletts (in Pixeln) :
Diese Grofe gibt an, wie "lang” die Trabekel in der ROI insgesamt sind. Es ist
zu erwarten, dafs dieser Parameter einerseits mit der Bildgréfse und andererseits
mit der Objektzahl skaliert. Nicht normiert ist dieser Wert also vermutlich nur
wenig aussagekriftig da die Bildgrofse der ROI von der Form und den Mafsen des
Knochens abhéngt.
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e Anzahl der Objekte :
Die Anzahl der Objekte ist die Zahl der einzelnen zusammenh#ngenden Skelett-
Teile. Hierbei ist zu beachten, dafs die Anzahl der Objekte zwar von der Bildgriofe
abhingen wird, daf die Bildgrofe aber 2-dimensional ist und das Skelett im
Prinzip nur eindimensional. Als Beispiel sei hier ein Skelett angefiihrt, das nur
aus parallelen dquidistanten Linien besteht: Bei Skalierung des Bildausschnittes
wichst die Anzahl der Skelettobjekte nur mit der Kantenldnge des Bildes, jedoch
nicht mit dessen Flache.

e Mittlere Anzahl der Skelettpunkte pro Objekt :
Es wird die mittlere Anzahl der Punkte und damit ein Maf fiir die durchschnitt-
liche Lénge der einzelnen Trabekel berechnet. Dieses Maf ist grof, wenn lange,
zusammenhingende Trabekel im Bild vorliegen, und klein, wenn das Skelett sehr
klein zerteilt ist.

e Anzahl der Knotenpunkte (normiert auf gesamte Skelettgrofe) :

Hierbei wird die Anzahl der Punkte berechnet, die mehr als zwei benachbarte
Skelettpunkte besitzen; "Mehrfachveréstelungen” , die von einem Punkt ausgehen,
werden nur einfach gezihlt. Diese Grofe liefert ein Mak fiir die "Veréstelung” des
Skeletts, muf allerdings noch auf die Anzahl der Objekte skaliert werden, da
mehr Objekte selbstverstiandlich mehr Knotenpunkte bedeuten. Sie liefert daher
im Zusammenhang mit der Anzahl der Objekte einen Anhaltspunkt dafiir, ob das
Trabekelgeflecht eher langgestreckt oder veristelt ist.

Schwellwertabhiingigkeit des Skeletts

Das Skelett und die gewonnenen Parameter sind offensichtlich von der Binarisierungs-
schwelle abhiingig, mit der zwischen Objekten und Hintergrund segmentiert wurde, da
anzunehmen ist, daf die Objekte bzw. deren Form mit dem Schwellwert variieren.

Bei (nahezu) regelméfigen Testbildern (wie z.B. das in Abb. 8.12 gezeigte Muster) ist
das Skelett iiber einen grofsen Bereich des Schwellwertes nahezu schwellwertunabhéngig,
wihrend bei den zu untersuchenden ROI’s eine Abhéngigkeit vorhanden ist.

Diese Abhingigkeit driickt sich dadurch aus, daf bei einem zu hohen Schwellwert
zusammenhingende Trabekel "auseinanderbrechen” oder bei zu geringem Schwellwert
Flachen miteinander verschmelzen, die im Sinne eines Trabekels nicht zusammenhé&n-
gend sind (also z.T. dem intertrabekuldren Zwischenraum angehoren). In dem da-
zwischen liegenden Bereich éndert sich das Skelett in Abhingigkeit vom Schwellwert
dadurch, daf Trabekel in der ROI beginnen, bzw. enden und so die Linge des Ske-
letts abnimmt /wéchst bei wachsendem /sinkenden Schwellwert. Zusétzlich kénnen mit
wachsendem Schwellwert aus zunéchst vorhandenen Trabekelverzweigungen nur noch
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Abbildung 8.2: Skelettparameter iiber dem Schwellwert aufgetragen

kleine "Ausbuchtungen” des Skeletts werden, die eliminiert werden.

Um dieses Verhalten sichtbar zu machen, wird einerseits die "Fldche” des Skeletts (die
Anzahl der Pixel), die Anzahl der Teil-Objekte, aus denen das Skelett besteht, und
die Anzahl der Punkte pro Objekt iiber dem Schwellwert der Binarisierung in der
Abbildung 8.2 aufgetragen. Es ist zu erkennen daf die Anzahl der Objekte mit dem
Schwellwert zunimmt bis zu einem Maximum und danach wieder abféllt. Dies ist dar-
auf zuriickzufiihren, daf nebeneinander liegende, langgestreckte Objekte, die getrennt
waren, miteinander “verschmelzen” und dadurch Skeletteile "verschwinden” . Daf die
Skelettlénge und die Pixel pro Objekt gleichmékig mit wachsendem Schwellwert abneh-
men, spiegelt das "Schrumpfen” des Skeletts und das Verschwinden von Veridstelungen
wieder.

Fiir die folgenden Auswertungen wurde ein Schwellwert von 127 gewihlt, da einerseits,
wie in Abb. 8.2 dargestellt, sich die Parameter in diesem Bereich linear mit dem Grau-
wert dndern und keine Anomalien zeigen und andererseits die ROIs bis auf geringe
Abweichungen einen Mittelwert von 127 ( siehe Abb. 9.3) besitzen.
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8.2 Fraktale Dimension der Trabekel

Eine der Auffilligkeiten, die im Zusammenhang mit der Diagnose von Osteopathien
anhand eines Rontgenbildes durch den Radiologen immer wieder auftaucht, sind die
aufgelockerte, "wollig, wabige” Struktur. Dieses Merkmal spiegelt wieder, daf bei patho-
logischen Verdnderungen der Knochenaufbau unregelméfiger wird, Teile der Corticalis
lamelliert erscheinen und an den Trabekeloberflichen Resorptionslakunen nicht wieder
mit Knochenmasse gefiillt werden. Betrachtet man daraufthin die Umrisse der Trabekel
im segmentierten Bild, so weisen gesunde Referenzpersonen eher gerade glatte Trabe-
kelgrenzen, Langzeit-Dialysepatienten hingegen zum Teil stark ungleichméfige zerfa-
serte Uberginge auf. Als Beispiel sind in Abbildung 8.3 die Trabekel einer gesunden
Referenzperson und eines Langzeit-Dialysepatienten abgebildet.

Abbildung 8.3: Links: ROI einer gesunden Referenzperson mit Dimension 1.384 -
rechts: ROI eines Langzeitdialysepatienten mit Dimension 1.537

Im folgenden soll versucht werden, diese Unregelméfigkeit mit Hilfe der fraktalen Di-
mension zu beschreiben. Es ist aber ausdriicklich zu betonen, daf die Trabekelumris-
se natiirlich nicht wirklich fraktal sind, sondern daf die fraktale Dimension nur als
Hilfsmittel zur quantitativen Erfassung der Unregelméfigkeiten dienen soll, und da-
her auch weitere Betrachtungen, wie beispielsweise, ob die weiter unten beschriebene
Uberdeckungsmethode wirklich die exakte (mathematisch definierte) fraktale Dimen-
sion bestimmt oder ob sie diesbeziiglich Fehler aufweist, hinféllig sind, da nicht der
korrekte Wert der Dimension mafigeblich interessant ist, sondern viel mehr die Fahig-
keit der Methode, die beobachteten Unterschiede der Trabekelformen zu beschreiben.

Fraktale und ihre Dimension

Die sogenannten “klassischen Fraktale” sind bereits seit Ende des 19. Jahunderts be-
kannt. Beriihmte Mathematiker der Zeitgeschichte, wie Georg Cantor (1872), Guiseppe
Peano (1890), David Hilbert (1891), Helge von Koch (1904), Waclaw Sierpinski (1916)
oder Gaston Julia (1918) - um nur einige zu nennen - entdeckten zu ihrer Zeit eine
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Anzahl von Kurven und Mengen mit fiir die damalige Riege der Mathematiker ei-
genartigen, ja geradezu anomalen Eigenschaften. Diese mathematischen Monster oder
Monsterkurven, wie man diese Kurven zu nennen pflegte, wurden im 19. Jahrhundert zu
Kuriositdten und sonderbaren Anomalien deklariert, die eine Ausnahme und nicht die
Regel darstellen sollten, und gerieten somit lange Zeit in Vergessenheit. Diese Kurven
und ihre Eigenschaften haben dann jedoch in jiingerer Zeit immer mehr an Bedeutung
gewonnen.

Messung der fraktalen Dimension

Die Berechnung der Dimension soll mit Hilfe der "Uberdeckungsmethode” (auch Box-
Dimension genannt) erfolgen. Zuerst iiberzieht man das zu vermessende Objekt mit
einem Raster (Abb. 8.4 links) und z#hlt die Késtchen, die das Objekt erfassen, aus.
Dann wird das Raster immer weiter verfeinert und wiederholt die iiberdeckenden Kést-
chen ausgezihlt.

1 Heite 4y iu 1 Heite 24 10 20
1 1

Abbildung 8.4: Uberdeckungsmethode anhand einer Kochkurve (fraktale Dimension
1.26)

Bei einem "normalen” Objekt mit einer geometrischen Dimension steht die Anzahl der
Késtchen K mit der Auflésung A und der Dimension d im Zusammenhang

K = const. - A?

Daher definiert man auch die fraktale Dimension analog dazu als die Steigung in der
doppelt logarithmischen Darstellung :

log K = d - logA + log const.

Zur Berechnung der Umriflénge bei verschiedenen Auflosungen wird das Bild mittels
des Pyramidenalgorithmusses schrittweise zusammengefafst und jeweils die Lange der
Trabekelumrisse in Pixeln berechnet. Dies entspricht einem immer grober werdendem
iiberdeckenden Raster. Das Vorgehen ist sinnvoll, weil eine immer feinere Rasterung des



86 8.2 Fraktale Dimension der Trabekel

Untersuchungsobjektes nicht moglich ist, da das digitalisierte Bild nur in einer durch
den Abtastvorgang festgelegten Auflosung vorliegt, und auch diese Auflosung nicht be-
liebig erhéht werden kann, da sie mafgeblich der verwendete Réntgenfilm vorgibt. Fiir
die Beurteilung des Trabekelumrisses ist es notig, auch hier das Bild in Objekte (Tra-
bekel) und Hintergrund zu segmentieren, was abermals mit Hilfe einer Binarisierung
mit konstantem Schwellwert vollzogen wurde.

1,0 E+09

1,0 E+06

log (Uberdeckten Quadraten)l

1,0 E+03+ + + + + + + ——
1,0 10,0

log ( Auflosung (Zusammenfassung von n x n Pixeln) )l

Abbildung 8.5: Logarithmische Darstellung der Anzahl der iiberdeckten Fléche iiber
der Auflésung (Zusammenfassung von n x n Pixeln) einer Referenz-
person

Bei der Berechnung der Dimension ist von Nachteil, daf die Auflésung der ROI nur
in engen Grenzen verdndert werden kann - bei einer durchschnittlichen ROI-Grofse
von ca. 200 x 200 Pixeln und typischen Trabekelbreiten von ca. 10 Pixeln ist es nicht
sinnvoll, mehr als 8 x 8 Pixel mit dem Pyramidenalgorithmus zusammenzufassen, da
hier schon zum Teil die Strukturen selbst verloren gehen, deren Rand vermessen werden
soll. So muf daher eine Regression in der doppeltlogarithmischen Darstellung iiber 10
Mefpunkte ausreichen, wie dargestellt in Abbildung 8.5.

Es ist anzumerken, daf die fraktale Dimension der beiden Trabekelumrisse erwartungs-
geméfs zwischen 1.0 und 2.0 liegt. Bei den relativ "glatten ” Trabekeln der gesunden
Referenzperson ist die berechnete Dimension niedriger als bei dem Langzeitdialysepa-
tienten mit auffallend aufgelster Struktur.

Die fraktale Dimension des Trabekelumrisses ist durch die Segmentierung bei konstan-
tem Schwellwert natiirlich von diesem Schwellwert abhingig und diese Abhingigkeit
ist fiir drei ausgewihlte Probanden in Abbildung 8.6 dargestellt. In dem Bereich um
den Mittelwert von 127 verlaufen die drei Kurven nahezu parallel und linear. Daher
scheint in einem Bereich um den Schwellwert 127 die Wahl der Binarisierungsschwelle
keinen grofsen Einfluf zu haben - es wird daher der "iibliche” Schwellwert 127 gewé&hlt.
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Abbildung 8.6: Abhingigkeit der fraktalen Dimension des Umrisses der Trabekel aus-
gesuchter Personen vom gewahlten Schwellwert

Dimension des Grauwertgebirges

Ein dhnlicher Ansatz bietet sich an, wenn man die ROI mit ihren verschiedenen Grau-
werten als "Grauwertgebirge” mit einer Oberfliche betrachtet. Diese Oberfliche ist auch
- je nach Beschaffenheit der Trabekel - mehr oder weniger “zerkliiftet”. In diese Metho-
de fliekt jedoch nicht nur die Form der Trabekel, sondern - eben iiber den Grauwert -
auch die ortliche Verteilung des Knochenminerals in den Trabekeln teilweise mit ein.

/] /

Abbildung 8.7: Pseudo-3D-Darstellung des "Grauwertgebirges” einer ROI

Die Oberfliche kann ebenfalls mittels der fraktalen Dimension beschrieben werden.
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Auch sie wird wieder (wie schon oben beschrieben) mit der Uberdeckungsmethode
berechnet, nur daf hier nicht die Uberdeckung mit Quadraten geschieht, sondern mit
3-dimensionalen Wiirfeln bestimmt wird.

Der Vorteil der Betrachtung der Grauwertoberfliche der ROI liegt darin, daf$ nicht zwi-
schen Trabekeln und intertrabekuldrem Zwischenraum segmentiert werden mufs und
so ein (eventuell mit Fehlern behafteter) Zwischenschritt eingespart werden kann. Es
ist allerdings zu vermuten, dak die fraktale Dimension der Grauwertoberfliche ande-
re Merkmale der in der ROI enthaltenen Struktur beschreibt, als die Dimension der
segmentierten Trabekel.

Es stellt sich die Frage, ob die Hinzunahme des Grauwertes zur Berechnung der frak-
talen Dimension wirklich neuartige Informationen enthélt. Dazu werden in Abbildung
8.8 die fraktalen Dimensionen des Umrisses und der Grauwertoberfliche gegeneinander
aufgetragen. Anhand der Darstellung lafst sich erkennen, daf die beiden Dimensionen
in keiner Weise miteinander korreliert zu sein scheinen. Hieraus 1aft sich vermuten, daf
bei der Dimension der Grauwertoberfliche die Verteilung der Grauwerte gegeniiber der
Unregelmifigkeit des Umrisses die dominierende Rolle gegeniiber dem Trabekelumrify
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Abbildung 8.8: Die fraktalen Dimensionen des Umrisses und der Grauwertoberfliche

Da es wenig interessant erscheint, ein weiteres Mafk fiir den Mineralgehalt gefunden zu
haben, soll nun der Zusammenhang mit der Mineralisierung geklart werden. Dafiir wird
das Mafs BMME125, das die Aluminiuméaquivalenzmasse des Knochens an der Position
der ROI (genauer: bei 25% der Lénge des Knochens vom proximalen Ende) bestimmt, in
Relation zu den fraktalen Dimentsionen gesetzt (Abb. 8.9). Anhand dieser Graphiken
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ist zu erkennen, dafl die beiden fraktalen Dimensionen nur schwach vom absoluten
Mineralgehalt am Ort der ROI abhéngen. Dieses Verhalten 1afit also vermuten, daf die
Dimension der Oberfliche in erster Linie von der ortlichen Verteilung und Schwankung
der Grauwerte (und damit auch des Mineralgehaltes) abhéngt und nur bedingt von der
absoluten Grofe des Knochenmineralgehalts.

Man erkennt bei der Dimension des Umrisses einen leichten Abfall des Mineralgehalts
mit der Dimension. Dies entspricht der Vorstellung, daf gesunde Knochen einen (re-
lativ) hohen Mineralgehalt und (relativ) regelmafige, nicht aufgelockerte Strukturen
besitzen (— niedrige Dimension). Allerdings ist auch festzustellen, daf der Zusam-
menhang nur sehr vage und statistisch schwer abzusichern ist. Bei der Dimension des
Grauwertgebirges ist der Zusammenhang nicht zu erkennen; im Gegenteil kann sogar
eher ein leichter Anstieg der Dimension mit dem Mineralgehalt aus der Graphik in-
terpretiert werden. Allerdings ist es in diesem Zusammenhang nahezu unmoglich zu
klaren, ob die (schwache) Korrelation einen urséichlichen Zusammenhang zwischen Mi-
neralgehalt und fraktaler Dimension wiederspiegelt, oder ob beide Parameter nur auf
den fortschreitenden Krankheitszustand gleichartig reagieren.

Es bleibt aus den vorigen Betrachtungen festzuhalten, daf es lohnend erscheint, die
mittels der Methode der n Dimension - sowohl die Dimension des Trabekelumrisses als
auch des Grauwertgebirges - gewonnenen Parameter weiter zu untersuchen ( siehe Ka-
pitel 9 und 10 ), da sie anscheinend zusétzliche {iber den Mineralgehalt hinausgehende
Informationen beinhalten.

8.3 Modifiziertes Texturspektrum

Schon in einer vorangegangenen Diplomarbeit [5] wurde das von Wang und He |26,
27| vorgestellte Texturspektrum als Moglichkeit zur Beurteilung der Knochenstruktur
vorgestellt. Bei der Auswertung der Parameter tauchten jedoch Probleme bei der Wahl
des optimalen Grauwertumfanges und der zu préferierenden Ortsauflosung auf. Da
einige der Parameter sehr gute Ergebnisse versprachen, schien es lohnend zu sein, dieses
Verfahren weiter zu untersuchen.

Zunichst wird eine kurze Ubersicht iiber das Texturspektrum gegeben und anschlie-
flend auf die Griinde, die die Modifizierung beziehungsweise Anpassung des Spektrums
nahelegen, sowie die Moglichkeiten der Modifizierung und Anpassung eingegangen.

Definition des Texturspektrums

Das Texturspektrum ist ein Verfahren, das die lokale Verteilung der Grauwerte in der
Umgebung eines Pixels beurteilt. Es soll dabei weniger die absoluten Grauwerte, als
vielmehr die relative Verteilung (heller, dunkler) in Relation zum betrachteten Pixel
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Abbildung 8.9: Fraktale Dimension des Umrisses (oben) und fraktale Dimension der
Oberfliche (unten) gegeniiber der Aluminiuméiquivalenzmasse (ent-
sprechend dem Mineralgehalt) BMME125 aufgetragen.
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bewertet werden.

Ausgehend von der Darstellung von Wang und He werden fiir jedes Pixel des zu un-
tersuchenden Bildes die Pixel der 8-er-Nachbarschaft betrachtet. Bezeichnet man den
Grauwert des Pixel p an der Stelle (z,y) im Grauwertbild mit Gy und die Grauwerte
der umgebenden Pixel mit Gy, ...,Gg , so kann aus diesen Werten ein 8-Tupel - das
Texturelement - F(z,y) fiir jedes Pixel p(z,y) des Bildes gewonnen werden. Es wird
definiert E(z,y) = {E1, Es, Es, ..., Es} mit den einzelnen Elementen F; mit (i = 1...8)
als :

0 - GZSGO
Ei: 1 . GZ:GO
2 GZEGO

Diese Umsetzung in nur 3 Werte liefert den Vorteil, daf dhnliche Pixelanordnungen bei
verschiedenen Grundhelligkeiten - also verschiedenen absoluten Grauwerten - als gleich
erkannt werden. Der Definition zufolge gibt es dann 3%—1 verschiedene 8-Tupel, die auch
als Tezxel (Textural Element ) bezeichnet werden. Um diese zu unterscheiden werden
sie mit der Zahl bezeichnet, die entsteht, wenn man das Texel {Ey, Fs, F3, ..., Eg} als
Zahl zur Basis 3 ansieht.

8
TexelNr = Z E; - 31

=1
0,07,
0,06 -
0,05
0,04 -

0,03

Auftrittshaufigkeit

0,02

0,014

0 y
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
Texel-Nummer

Abbildung 8.10: Beispiel des Texturspektrums Sy des Grauwertbildes einer ROI

Wird fiir alle Pixel das jeweilige umgebende Texel berechnet, die Auftrittshaufigkeit
dieser Elemente im gesamten Graustufenbild aufsummiert und auf die Anzahl der Pixel
normiert, erhdlt man das (normierte) Histogramm der Texel, das von Wang und He als
Tezturspektrum S bezeichnet wird (Siehe als Beispiel Abbildung 8.10). Die Bezeichung
Spektrum ist ein wenig irrefiihrend, da es sich nicht um ein Spektrum im gewohnten
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physikalischen Sinne handelt, sondern eigentlich um ein Histogramm der Verteilung der
Texel.

Das Texturspektrum ist abhéngig von der (willkiirlichen) Numerierung der 8 umgeben-
den Pixel. Daher definieren Wang und He acht Spektren S;, die durch Umnumerierung
der Umgebungspixel entstehen und eigentlich redundant sind. Diese Spektren miissen
natiirlich nicht jeweils einzeln berechnet werden, sondern stellen lediglich Umstellun-
gen voneinander dar; Der Sinn, dennoch diese redundanten Spektren zu definieren,
wird bei der Erlauterung der aus den Spektren zu berechnenden Parameter deutlich.
Die Numerierung der Pixel erfolgt immer im Uhrzeigersinn um das betrachtete Pixel
(z,y) herum , wie in Abbildung 8.11 dargestellt, und wird fiir die 8 Spektren jeweils
um 45° gedreht.

12 3 8 1| 2 2 | 3| 4
8 4 7 3 1 5
716 5 6 | 5| 4 oo 8 | 7 6
Spektrum S, Spektrum S, Spektrum S¢

Abbildung 8.11: Numerierung der umgebenden Pixel fiir die Spektren S ... Sy

Parameter aus dem Texturspektrum

Von Wang und He sind mehrere Parameter definiert worden, die Symmetrieeigenschaf-
ten und Vorzugsausrichtugen der Textur eines Bildes bestimmen. Diese Parameter kon-
nen grob in zwei Gruppen unterteilt werden, die Mikrotexturparameter und die Ma-
kroskopischen Parameter. Kennzeichen der Mikrotexturparameter ist, dak sie aus dem
Spektrum S berechnet werden indem die Haufigkeiten der einzelnen Texel besonders
nach der Art des Texels gewichtet werden, wihrend die Makrotexturparameter gene-
relle Eigenschaften des gesamten Spektrums erfassen. Die im folgenden beschriebenen
Parameter lassen sich wie folgt zuordnen:

e Makroskopisch: SWS, GS, MAH

e Mikrotexturparameter: MHS, MDS1, MDS2

Schwarz-Weik-Symmetrie (SWS) :

Mit der Schwarz- Weifi-Symmetrie soll bestimmt werden, wie grof die Ahnlichkeit
des Spektrums des Originalbildes mit dem Spektrum des Bildes mit invertierten
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Grauwerten ist. Dias Merkmal wird auf 0 bis 100 (%) normiert und abweichend zu He
und Wang [27] folgendermafen definiert: (nach [5])

210 |5(5) — S(6360 — i)
20 S()
He und Wang verwenden im Zéhler die Differenz |S(i) — S(3281 + 7)|, was aber nicht

sinnvoll erscheint da ein Texel mit der Nummer ¢ nach der Grauwertinvertierung die
Nummer 6560 — ¢ erhélt und nicht 3281 + i.

SWS=11- - 100

Geometrische Symmetrie (GS) :

Die Geometrische Symmetrie vergleicht die Spektren gegeneinander um 180° gedrehter
Bilder. Sie wurde von He und Wang [27] definiert als :

1 [85(9) — Sjali)]

G = 1= 1 2 =55 s )

-100

Mikrosturktur (MHS, MVS, MDS1, MDS2) :

Zur Definition der sogenannten Mikrostrukturparameter wird jedes Texel ¢ mit einer
Gewichtungsfunktion G gjchung (i) bewertet, die beurteilt, wie stark die Ausrichtung des
Texels mit der zu bewertenden Ausrichtung iibereinstimmt. Die Beurteilung der Texel-
ausrichtung erfolgt mittels einer Hilfsfunktion P(Element,, Elementy, Elements) die
angibt, wie oft der gleiche Wert unter den drei Argumenten auftritt. Als Beispiel ergibt
sich die Gewichtungsfunktion fiir die horizontale Ausrichtung nach der Numerierung
des Spektrums S; (Abbildung 8.11) zu:

GHorizontal - P(Elu E27 E3) : P<E57 Eﬁu E?)

Die Gewichtungsfunktionen fiir vertikale und diagonale Ausrichtung werden analog
definiert ([5], [26], [27]). Durch Summation der mit dieser Funktion gewichteten Auf-
trittshaufigkeiten ergibt sich ein Maf fiir die Ausrichtung der Texel.

Mikro-Horizontal-Struktur :
6560

MHS = Z S(Z> : GHorizontal(O
i=0
mit Guoprizontai(t) = P(E4, By, E3) - P(E5, Es, E7)

Mikro-Vertikal-Struktur :

6560

MVS = Z S(Z> : GVertikal(O

1=0
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Mikro-Diagonal-Struktur :
("links unten-rechts oben” und “rechts unten-links oben”)

6560 6560
MDSl = Z S(Z) : GDiagonall (Z) s MDSQ = Z S(Z) . GDiagonalg (2)
i=0 =0

Mittlere Auftrittshaufigkeit (MAH) :

Zusatzlich zu den von Wang und He eingefiihrten Parametern wird hier ein weite-
res Merkmal extrahiert: die Mittlere Auftrittshaufigkeit. Ausgehend von der Beobach-
tung, dak gesunde Knochenstrukturen eine hohe Regelméakigkeit des Bildes mit starken
gleichméfigen Trabekeln aufweisen, wihrend stark angegriffene Knochen sehr unregel-
méfkig wirken, wird die Mittlere Auftrittshiufigkeit bestimmt, die grof ist, wenn wenige
Texel haufig vorkommen und niedrig, wenn viele verschiedene Texel gleichméfig selten
vorkommen.

MAH = %f) S(@i) - S(4)

=0

Als Beispiel seien hier die "Extrem”-Bilder genannt: Besteht das Bild aus weiflem Rau-
schen, treten alle Texel gleich hiufig auf (1/6560), so ergibt sich MAH = i, wogegen
bei einem Bild, das nur aus einem einzigen Texel aufgebaut ist (z.B. konstantes Bild),
die M AH ihren Maximalwert von M AH = 1 annimmt.

Anpassung des Texturspektrums an die vorliegenden Bilder

Das in den vorherigen Abschnitten definierte Texturspektrum ist starr in der Beurtei-
lung der Grauwerte und der ortlichen Auflésung. Daher stellt sich die Frage, ob die
verwendete 3x3 - Umgebung und die Nutzung aller Graustufen den zu detektierenden
Texturmustern angepafst ist. Gerade bei den vorliegenden ROIs kdnnte beispielswei-
se versucht werden, mit Hilfe des Texturspektrums die Trabekel selbst als Muster zu
erfassen. Die GroRe (Breite) der Trabekel ist jedoch wesentlich grofer als 3 Pixel, so
dak immer nur Teilstrukturen erfalt werden. Eine Anpassung des Texturspektrums im
Ortsbereich wire also vermutlich hilfreich.

Es fillt ebenfalls auf, dat die Relation "gleicher Grauwert” in den benutzten ROT’s
relativ selten vorkommt, da die Auflosung im Grauwertbereich relativ hoch ist. Letzt-
endlich sollten z.B. Flichen annihernd gleichen Grauwertes auch als solche erkannt
werden. Daher erscheint auch eine Anpassung des Texturspektrums an die gegebene
Graustufendynamik erforderlich, um optimale Ergebnisse liefern zu kénnen.
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Auswahl eine Grauwertauflésung

Bei der Berechnung des Texturspektrums wird davon ausgegangen, daf drei mogli-
che Grauwertrelationen zwischen dem zentralen Pixel und den umgebenden Pixeln
auftreten. Wird jedoch eine sehr hohe (es wird noch zu kléren sein, was “hoch” ist)
Grauwertauflosung gewahlt, so ist die Gleichheit der Grauwerte sehr unwahrscheinlich.
Wihlt man eine sehr geringe Grauwertauflosung, so ist die Gleichheit aller Grauwer-
te der weitaus haufigste Fall, und die berechneten Mikrostruktur-Parameter werden
stark verfilscht. Es muf also versucht werden, eine “verniinftige” Grauwertauflésung
zu erlangen.

Zur Anpassung der Grauwertauflosung bieten sich zwei Methoden an. :

Zum ersten konnen im Bild mehrere Graustufen zusammengefafst werden, so daft ein
neues Bild mit einem reduzierten Grauwertumfang entsteht. Die zweite Methode pafit
das Texturspektrum derart an, daf ein Bereich von mehreren Graustufen als gleich
angesehen wird.

. Gz S GO - GBeTeich
Ei = 1 GO - GBeTeich < Gz < GO + GBeTeich
2 GO + GBereich < Gz

Zunichst wird die Zusammenfassung von Graustufen im zu untersuchenden Bild be-
trachtet und die Effekte anhand eines Musterbildes (Abbildung 8.12) gezeigt. Von die-
sem Musterbild wurden die Texturspektren fiir verschiedene Graustufenauflésungen
berechnet.

Abbildung 8.12: Testbild fiir Graustufenauflésung

Bei der Auflésung von 256 Graustufen sieht man, daf trotz der im wesentlichen verti-
kalen Struktur auch "Eckelemente” unter den haufigsten Texeln zu finden sind.

Vergleicht man nun mit dem Spektrum, das bei einer Reduzierung der Graustufen
um den Faktor 8 entsteht, fillt sofort auf, da hier unter den hiufigsten Texeln auch
tatsdchlich nur vertikale Kanten zu finden sind. Die Ausnahme ist das absolut domi-
nierenden Texel 3280 - Gleichheit aller Pixel - mit einer Auftrittshiufigkeit von 0.14.
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Diesem sehr hohen Wert ist bei der Berechnung der Mikrotextur-Parameter beson-
dere Aufmerksamkeit zu widmen, da er die gemittelten Werte mafkgeblich beeinfluftt
(Umbklappeffekt, Berckemeyer [5]) und damit irrefiihrende Ergebnisse erzeugt.
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480
= 00122210

0,077
6080
b= 22100012

A

0,067

0,057 %=00022220
L

5840 6320
T 720
0.04 E = 00222200 =220000227 | %=22200002

0,031 B |

0,027

Auftrittshaufigkeit

0,017
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Abbildung 8.13: Texturspektrum des Testbildes bei einer Auflésung von 256 Grau-
stufen

Bei dem Testbild (Abbildung 8.12) wurde die Graustufenauflosung von 256 Graustu-
fen um den Faktor 8 auf 32 Stufen durch einfaches Zusammenfassen mehrerer Stufen
reduziert, um eine verniinftige Erkennung der vertikalen Kanten zu ermoglichen. Eine
derart starke Reduzierung ist bei den ROI - Bildern allerdings nicht sinnvoll, da die
digitalisierten Bilder zwar mit 8 Bit - also 256 Graustufen - gespeichert werden, dieser
Grauwertumfang allerdings nicht komplett ausgenutzt wird (der mittlere Grauwertum-
fang bewegt sich im Bereich von Grauwert 92 - 175, also im Mittel 82 Graustufen).
Daher erscheint eine Graustufenreduzierung mit einem Faktor grofer 4 als ungeeignet.
Als Beispiel wird hier das Texturspektrum einer gesunden Referenzperson angefiihrt
(ohne Reduzierung (Abb. 8.15) und mit Reduzierung um den Faktor 4 (Abb. 8.16).

Anhand der beiden Spektren wird deutlich, daf in dieser ROI eine grofse Anzahl hori-
zontaler Kanten-Texel vorhanden ist. Bei der Reduzierung der Graustufen nimmt die
Héufigkeit der Texel 80, 2133, 2160, 4347, 6480 und 6507, die nur in etwa (eben we-
gen der zu hohen Graustufenauflosung) eine dunkle horizontale Kante oberhalb des
untersuchten Pixels représentieren, ab (ebenso die Texel mit dunkler Kante unterhalb
des betrachteten Pixels). Dafiir sind in dem graustufenreduzierten Bild die "perfekten”
horizontalen Kanten 2240 und 4320 sehr hiufig. Bei weiterer Reduzierung werden die
berechneten Werte allerdings zunehmend fragwiirdig. Dazu werden die Héufigkeiten
einiger ausgewéhlter Texel betrachtet (siche Tabelle 8.1).
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Abbildung 8.14: Texturspektrum des Testbildes bei einer Auflésung von 32 Graustu-
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Abbildung 8.15: Texturspektrum einer Referenzperson bei einer Auflésung von 256

Graustufen
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Abbildung 8.16: Texturspektrum einer Referenzperson bei einer Auflosung von 32

Graustufen
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Abbildung 8.17: Auftrittshiufigkeit einiger ausgesuchter Texel bei Reduzierung der
Graustufenauflosung der ROI der Referenzperson
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Texel (dezimal) 2160 3267 4320 3280
Texel (3er-System) | 02222000 | 00011111 | 12221000 | 11111111

. B
Graphische Darst.

Tabelle 8.1: Haufigkeit einiger ausgesuchter Texel

Die stetige Zunahme der Haufigkeit des Texel 3280 - des homogene Texels - bei steigen-
der Zusammenfassung von Graustufen ist einfach auf die abnehmende Zahl verschiede-
ner Graustufen und damit der Nivellierung der Grauwertunterschiede zuriickzufiihren.
Daf bei einem Auftreten des Texels bei iiber 50% der Pixel des Bildes nicht mehr viel
Information iiber die Struktur des Bildes im Texturspektrum enthalten ist, bedarf kei-
ner weiteren Begriindung. Am Beispiel des Texels 2160 ist zu erkennen, dak kleinere
Strukturen mit nur geringen Graustufenunterschieden, die nicht wie die iiberwiegenden
Trabekelstrukturen horizontal ausgerichtet sind, mit zunehmender Graustufenzusam-
menfassung verschwinden. Hingegen verschwinden die Texel, die horizontale Kanten
indizieren, langsamer mit zunehmender Zusammenfassung, da diese Kanten einen star-
ken Graustufengradienten besitzen und somit auch bei Zusammenfassung mehrerer
Graustufen erhalten bleiben.

Aus den vorangegangenen Betrachtungen 1aft sich festhalten, dall eine Reduzierung
der Graustufendynamik fiir die ROIs aus den zu untersuchenden Knochen sinnvoll ist.
Wie in Abb.8.15 und 8.16 zu erkennen ist, hat aber eine Zusammenfassung um den
Faktor 8 schon einen Einfluf auf relevante Information des Bildes zur Folge. Es er-
scheint aus diesen im vorangegangen Abschnitt gewonnen Erkenntnissen sinnvoll, eine
Zusammenfassung um den Faktor 4, also eine Reduzierung von 256 auf 64 Graustufen
vorzunehmen. In den folgenden Kapiteln - also insbesondere auch in der Auswertung
- werden daher die Parameter des Texturspektrums immer auf einem Spektrum beru-
hen, daf aus einem Bild mit von 256 auf 64 Graustufen reduziertem Grauwertumfang
berechnet wurde.

Anpassungen an die Strukturgrofie

Die Reduzierung der Ortsaufldsung resultiert aus der Uberlegung, da® fiir die Textur
eines Bildes eine 3x3-Umgebung nicht die richtige Grofe aufweist, sondern die lokalen
Strukturelemente eine typische Gréfke von mehr als 3 Pixeln besitzen. Grofsere Matrizen
als 3x3 machen in der praktischen Berechnung aber auch in ihrem Informationsgehalt
Schwierigkeiten.

Schon bei einer 5x5 Matrix gibt es 327! > 2.8-10!! verschiedene Anordnungsméglich-
keiten der Pixel, woraus sich folgende Konsequenzen ergeben:

e In einer ROI wird jede Pixelanordnung (vermutlich) héchstens einmal vorkom-
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men, da die Pixelzahl wesentlich kleiner ist ( Faktor 106) als die Zahl der Anord-
nungsmoglichkeiten, und daher wird kaum relevante Information in solch einem
Texturspektrum zu erwarten sein.

e Aus technischer Sicht entstehen mit derart grofsen Datenmengen schnell Proble-
me bei der Bearbeitung und Speicherung der Daten, und auch an die verwendeten
Rechner miissen erhohte Anspriiche gestellt werten, um die Bilder in angemesse-
ner Zeit zu bearbeiten.

Aus diesem Grund bietet sich zur Anpassung der Matrixgrofe an die typische Texel-
grobe des Bildes die (kiinstliche) Reduzierung der Ortsauflosung an. Dies ist bei Ber-
ckemeyer durch Zusammenfassen der Pixel (mittels des Pyramidenalgorithmus) durch-
gefiihrt worden.

Hier wird ein etwas anderer Weg gewihlt: Die Pixel einer groferen Umgebung (als 3x3)
werden durch Zusammenfassen auf eine 3x3-Matrix zuriickgefiihrt. Insofern stimmt
die Methode auch mit der vorher beschriebenen iiberein, jedoch ist es mdoglich, die
Punkte der grofseren Umgebung verschieden gewichtet und damit mit einer groferen
Flexibilitdt den Positionen der 3x3 Matrix zuzuordnen. Zusétzlich wird nicht eine starre
Zusammenfassung gewidhlt, sondern durch dieses Verfahren im Prinzip ein gleitender
Mittelwert im Ortsbereich realisiert.

1/8 12/8|4/812/8|1/8 11112]3]3
2/813/8|6/8|3/8|2/8 11112]3]3 11213
4/816/8| X |6/8|4/8 818X |44 81X |4
2/813/8|6/8|3/8|2/8 7|76 (155 71615
1/812/8|1/8|2/8|1/8 71716155

Koeffizientenmatrix 5y Zuordnungsmatrix 5, Zuordnungsmatrix Z

Tabelle 8.2: Reduzierung einer 5x5-Matrix auf eine 3x3-Matrix

Das in Tabelle 8.2 gezeigte Beispiel ist so zu verstehen, daf die Zahlen der Zuordnungs-
matrix 57 die Zuordnung zu den Feldern in der 3x3-Matrix Z bestimmen. Die Pixel
mit gleicher Zuordnung werden jeweils mit dem in der Gewichtungsmatrix 55 angege-
benen Gewichtungsfaktor aufsummiert und anschliefend dem entsprechenden Feld der
3x3-Matrix zugeordnet.

Mit diesen Matrizen-Zuordnungen sind nicht nur quadratische Matrizen realisierbar,
sondern auch z.B. rechteckige oder pseudo-kreisformige Matrizen denkbar. Auf diese
Art kann dann die Form der Matrix der Form der zu detektierenden Strukturelemen-
te angepalit werden, also konnten beispielsweise langgestreckte Formen (Trabekel) mit
Hilfe einer langgestreckten Matrix untersucht werden. Die eigentliche Schwierigkeit
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besteht nun darin, zu bestimmen, welche Matrix mit welcher Gréfe und welchen Ge-
wichtungsfaktoren eine gute (oder gar optimale) Anpassung an die zu untersuchende
Struktur darstellt.

(HYIN) a9 ayosusiels

MatrixgroBe X 7

Abbildung 8.18: Statistische Giite zwischen den Gruppen "Gesund” und "Krank” fiir
den Parameter MAH (bei 64 Graustufen) bei Matrixgrofen von 3x3
bis 9x9

Eine Moglichkeit stellt die Untersuchung der Trenngiite anhand bekannter Kollektive
(wie in Kap.5.2 definiert) dar. Allerdings birgt diese Optimierung auch Probleme, da
durch die Vorgabe von Gruppen und der Optimierung mit deren Hilfe die Parameter
auch im wesentlichen die durch diese Gruppen vorgegebenen Merkmale wiedergeben
werden. Um die Trenngiite zu testen, sind 16 verschiedenen Spektren mit verschiede-
nen (rechteckigen) Matrizen von 3x3 bis 9x9 fiir die Referenzgruppen (siehe Kap.5.2)
und daraus der Parameter MAH berechnet worden. Anhand der Datenséitze wurde an-
schlieRend fiir die einzelnen Matrixgrofen die statistische Trenngiite (siehe Kap.9.1)
berechnet und in Abb.8.18 graphisch dargestellt.

Deutlich ist in Abb.8.18 zu erkennen, daf die Trenngiite zu groferen Matrizen hin
abfillt, wodurch die Idee, ganze Trabekel als Textur zu erfassen, nicht hilfreich zu
sein scheint, um den Knochenzustand zu dokumentieren. Bei der Spektrumsberech-
nung mittels einer 5x5 Matrix zeichnet sich bei MAH ein Maximum der Trenngiite ab
- dies ist auch bei anderen Spektrumsparametern zu beobachten. Bei den folgenden
Auswertungen wird daher fiir die Bestimmung des Texturspektrums eine 5x5-Matrix
(wie in Tab.8.2 beschrieben) zu Grunde gelegt.
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Rauschanfilligkeit des Texturspektrums

Da das Texturspektrum die Anordnung der Grauwerte auf Pixelebene zueinander be-
urteilt, kann die Anderung einiger Pixel durch Rauschen oder Pixelfehler zumindest
einige Texel deutlich verdndern, wenn nicht sogar Einfluf auf das komplette Spek-
trum nehmen. Zur Uberpriifung der Rauschabhingigkeit der aus den ROIs berechneten

>

Texturspektrums-Parameter wurde eine ROI mit Rauschen "versetzt”, indem ein be-
stimmter Prozentsatz der Grauwerte der Pixel eines Bildes durch zufillige Grauwerte

ersetzt wurde.

Abbildung 8.19: Beispiel fiir eine mit Rauschen iiberlagerte ROI :
Von links nach rechts: ohne Rauschen, 10%, 25%, 50% der Pixel
durch Rauschen verdndert

Das Rauschen wurde vor der Vorverarbeitung eingefiigt und erst danach die in Kap.6.3
beschriebene Bandpaffilterung vorgenommen. Dieses Vorgehen erschien aus der Uber-
legung heraus sinnvoll, dak rauschende Prozesse, die das Bild beeinflussen, (nahezu)
ausschlieflich bei der Rontgenaufnahme selbst, vor und bei der Abtastung und wih-
rend der Digitalisierung auftreten. In den folgenden Verarbeitungsschritten liegt das
Bild dann digital vor, und zusétzliches Rauschen kann ausgeschlossen werden.

Im folgenden wird die Rauschabhingigkeit der Mittleren Auftrittshaufigkeit (MAH)
(Abb. 8.20) als Vertreter der Makroskopischen Parameter und beispielhaft fiir die
Mikrotexturparameter die Mikrodiagonalstruktur (MDS1) (8.21) untersucht. Fiir drei
ROIs wurde der jeweiligen ROI Rauschen "hinzugefiigt”, das Texturspektrum bestimmt
sowie die Parameter MAH und MDS1 berechnet.

Wie man in der Graphik 8.20 erkennen kann, verhilt sich die Mittlere Auftrittshdufig-
keit erwartungsgeméf und nimmt mit zunehmendem Rauschen ab, und das Verhéltnis
zwischen den Haufigkeiten nivelliert sich mit zunehmendem Rauschen. Da ein derart
starkes Rauschen (hier bis zu 50% der Pixel) aber bei den fiir diese Arbeit angewandten
Methoden sicher nicht vorkommt, ist festzuhalten, daf bei den vorliegenden Versuchs-
bedingungen die Stérung der MAH durch Rauschen und/oder Pixelfehler als sehr gering
einzuschétzen ist.
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Abbildung 8.20: Mittlere Auftrittshaufigkeit fiir 3 verschiedene ROIs mit hoher, mitt-
lerer und niedriger MAH in Abhéngigkeit vom zugefiigtem Rauschen
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Abbildung 8.21: Microdiagonalstruktur 1 fiir 3 verschiedene ROIs mit hoher, mittler-
er und niedriger MDS1 in Abhéingigkeit vom zugefiigtem Rauschen
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Die MDS1 verhilt sich #hnlich wie die MAH, nur ist bei starkem Rauschen (>25%) die
Storung offensichtlich so stark, daf die Parameter erheblich verfilscht werden (siehe
Anstieg der MDS1 der ROI mit urspriinglich niedriger MDS1 bei 50% Rauschen). In
dem Bereich bis 10% Rauschen ist aber auch hier zu sehen, daf sich zwar der Wert der
MDST1 stark dndert (um mehr als 10% des urspriinglichen Wertes), die Tendenz aber
erhalten bleibt. Somit ist auch fiir den Mircrotexturparameter MDS1 die Rauschab-
héngigkeit bei realistischen Rauschanteilen als eher gering anzusehen.

8.4 Texturtansformation

In Analogie zur Fourier- oder Houghtransformation bietet sich die Uberlegung an, eine
Transformation zu schaffen, deren Ergebnis Aufschluf iiber die Verteilung der Textur
im Bild gibt. Die sogenannte Texturtransformation wurde schon vor langerer Zeit von
Haralick [23] definiert, allerdings in einer recht abstrakten Form :

FEs soll ein Bild G so konstruiert werden, daff die Grauwerte G(z,y) die Hiufigeit der
das Pizel (z,y) im Ausgangsbild umgebenden Textur reprasentiert.

Diese Definition ist nicht einfach umzusetzten, da zunichst noch festgelegt werden
mufl, wie die das Pizel umgebende Textur verstanden werden soll. Die exakte Be-
stimmung beinhaltet die Auswertung aller Pixel mit ihren Grauwerten. Im Falle ei-
ner 8er-Nachbarschaft miissen also die neun Grauwerte einschlieflich des Grauwertes
vom Bezugspixel verarbeitet werden. Die Texturtransformierte soll beschreiben, wie
hiufig diese Umgebung oder Mikrotextur im Originalbild auftritt. Demnach miifite ein
neundimensionales Histogramm berechnet werden. Fiir jede vorkommende Grauwer-
tumgebung liee sich aus dem Histogramm die Haufigkeit im gesamten Bild und damit
der Wert im transformierten Bild bestimmen. Diese Variante der Transformation ist
mit zwei wesentlichen Nachteilen verbunden. Zum einen erfordert die Abspeicherung
eines neundimensionalen Histogrammes bei einem Grauwertumfang von 256 Werten
die astronomisch hohe Zahl von ca. 10*' Speicherzellen. Zum anderen wird so gut wie
nie der Fall eintreten, daf eine Grauwertumgebung mehrmals in einer ROI (mit nur
ca. 16000 Pixeln) vorkommt, da gleichzeitig neun Grauwerte iibereinstimmen miissen.
Kommen aber alle Grauwertumgebungen nur einfach vor, ist das transformierte Bild
konstant und verliert damit seine Bedeutung.

Transformation mittels Cooccurrence

Ein erster realisierbarer Ansatz ist mit der Verwendung der Cooccurrence-Matrix ge-
macht worden ([5], [23]). Bei diesem Ansatz werden nicht die Auftrittswahrscheinlich-
keiten der kompletten Umgebung betrachtet, sondern die Auftrittswahrscheinlichkeiten
der einzelnen Umgebungspixel aufsummiert.
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-

Die Cooccurrenc-Matrix P(Gy, Go, d) liefert die Information, wie grof die Wahrschein-

lichkeit ist, in dem vorgegebenen Bild G(x,y) zwei Pixel mit dem vorgegebenen Ab-

standsvektor d = (ﬁ;) = (zi) — (zj) zwischen den Pixeln (z1,y;) und (x9,y,) , die

Grauwerte G; = G(z1,y1) und Gy = (9, y2) besitzen.

Anzahl {((xl,yl), (22,y2)) € Ry|G(x1,11) = G1 und G(z2,y2) = G2}
Ry

P(Gy,Gy) =

Hierbei reprisentiert G(i,j) das verarbeitete Bild, also die zweidimensionale ortsab-
héngige Grauwertfunktion. Die Relation R; umfakt alle Pixelpaare, die sich mit d
verbinden lassen, d.h (zi) +d = (2;) Im Gegensatz zur iiblichen Konvention der
Cooccurrence-Matrix muf hier bei der Texturtransformation die Orientierung mitbe-
riicksichtigt werden. Es wird zum Beispiel zwischen den Relationen ”linker Nachbar”
und "rechter Nachbar” unterschieden. Summiert man iiber die Pixelumgebung, die als
"Texel” definiert wurde, diese Auftrittshiufigkeiten, erhélt man eine Niherung fiir die
Haufigkeit des Texels. Bei dieser Methode wird allerdings die Kombination der auftre-

tenden Grauwerte zueinander nicht beriicksichtigt.

Abbildung 8.22: Texturtransformation anhand eines Beispielbildes. Links: Original-
bild - Rechts: Texturtransformierte mittels Cooccurrence

Bei dem Beispiel sind zunéchst die "dunklen Stellen” in den Texturtransformierten sehr
auffillig. Diese sind bei genauerem Hinsehen auf hellere Stérungen in den ansonsten
gleichméfig dunklen Bereichen zwischen den Linien zuriickzufiihren. Weiterhin deutlich
zu erkennen ist, dal die (mehr oder weniger) gleichméfigen Flichen der Linien bzw.
Zwischenrdume in den Texturtransformierten hell - also als hiufige Texturen - auf-
tauchen, die Uberginge zwischen Linie und Zwischenraum sind dunkel - also seltene
Texturen.
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Transformation mittels Texturspektrum

Eine weitere Moglichkeit driangt sich geradezu mit dem Texturspektrum auf, da hier ja
schon die Auftrittswahrscheinlichkeiten der einzelnen Texel berechnet werden. Es muf
also nur dem jeweiligen Pixel die Auftrittswahrscheinlichkeit des zugehdrigen Texels
zugewiesen werden.
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Abbildung 8.23: Texturtransformation anhand eines Beispielbildes. Links: Original-
bild - Rechts: Texturtransformierte mittels Texturspektrum

Auch bei der Transformation mittels Texturspektrum stellt sich wieder die Frage nach
der optimalen Auswahl der Parameter zur Bestimmung des Texturspektrums, da dies
ja gerade die Basis zur Transformation bildet. Fiir die hier berechneten Werte wurden
wiederum die in Kap.8.3 gefundenen Parameter benutzt.

Parameter aus der Texturtransformierten

In der folgenden Abbildung 8.24 sind die texturtransformierte mittels Cooccurrence
und Texturspektrum einer gesunden Referenzperson abgebildet. Die Texturtransfor-
mierte eines Bildes ist ihrerseits wieder ein zweidimensionales Bild (Abb.8.24), und
daher miissen noch weitere Schritte folgen, um quantitative numerische Parameter zu
erhalten.

Deutlich sind in Abb. 8.24 Unterschiede zwischen den beiden Transformierten Bildern
zu erkennen; deutlich sichtbar ist, daf das Texturspektrum besonders die seltenen Tex-
turen wie die horizontalen Rénder der Trabekel im Bild hervorhebt (dunkele "Linien”),
wéhrend bei der Berechnung mittels Cooccurrence eine deutlich andere Gewichtung zu
erkennen ist. Dies ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, daf in der Berechnung mit
Hilfe der Cooccurrence die Relationen zwischen den einzelnen Pixeln innerhalb des
Texels nicht weiter ausgewertet werden, sondern nur die Einzelwahrscheinlichkeit in
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Abbildung 8.24: Texturtransformierte der ROI einer gesunden Referenzperson
links: original ROI, mitte: Transformierte mit Cooccurrence, rechts:
Transformierte mit Texturspektrum

Bezug auf das mittlere Pixel - daher werden Richtungsinformationen unterbewertet.
Im folgenden soll hier nur noch auf die Texturtransformierte mittels des Texturspek-
trums eingegangen werden, da die Texturtransformation mittels Cooccurrence bereits
bei Berckemeyer [5| behandelt wurde.

Die Statistik liefert zwei einfache Parameter aus dem Bild der Texturtransformierten :

Mittelwert :

T=Tmaxz Y=Ymazx

MWity = xi Z Z

maz * Ymaz  z—
Der Mittelwert des transformierten Bildes gibt an, wie haufig die auftretenden Texturen
im Mittel vorkommen. Ist der Mittelwert hoch, so bedeutet dies, dafs im urspriinglichen
Bild viele gleiche Texturen vorkommen. Dieser Parameter ist dhnlich zu dem Wert MAH
aus dem Texturspektrum.

Standardabweichung :

1 T=Tmaz Y=Ymax

Stte = 1 Z Z (T'(x,y) - Ma)2

Tmaz * Ymaz — =1 y=1

Die beiden Parameter geben allerdings keinen Aufschluft iiber die 6rtliche Anordnung
der Texel. Um die ortliche Verteilung zu beurteilen, miissten wiederum Bildverarbei-
tungsschritte durchgefiihrt werden, wozu die in der Arbeitsgruppe gefundenen Verfah-
ren geeignet sind. Allerdings stellt sich die Frage, inwieweit eine weitere Auswertung
noch sinnvoll ist, da die Kette der Auswertungsmethoden ziemlich lang geworden ist
und das Ziel, die reale Struktur des Knochens zu beurteilen, durch sich addierende, nur
schwierig einzuschétzende Fehler allmihlich aus den Augen verloren wird. Aus diesem
Grunde wird darauf verzichtet, weitere abstrakte Parameter aus dem Texturspektrum
zu extrahieren und zu bewerten.
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Rauschanfilligkeit der Texturtransformierten

Die Rauschanfilligkeit der Texturtransformierten ist im wesentlichen auf die Rausch-
anfilligkeit des zu Grunde liegenden Verfahrens (Texturspektrum) zuriickzufiihren.
Die Empfindlichkeit des Texturspektrums gegeniiber Rauscheinfliissen wurde schon in
Kap.8.3 diskutiert und als gering eingeschétzt. Die aus der Texturtransformierten be-
rechneten Parameter stellen nun eine weitere Mittelung iiber viele Punkte dar und
diirften daher eher im geringeren Mafse gegeniiber kleineren Stérungen empfindlich
sein.
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9 Statistische Betrachtung der Strukturparameter

Bei Untersuchungsobjekten wie dem menschlichen Knochen kénnen natiirlicherweise
die von Proband zu Proband gemessenen Parameter schon aufgrund der anatomischen
Varianz erheblich schwanken. Um trotzdem fundierte und zuverlissige Aussagen iiber
den Zusand des Mefobjektes Knochen treffen zu konnen, ist eine statistische Betrach-
tung der Mefwerte unerliflich. Ein Problem stellt hierbei die Tatsache dar, daf an
Patienten nicht beliebig Messungen vorgenommen werden konnen, da die Bestrahlung
des menschlichen Korpers mit Rontgenstrahlen in jedem Falle auch mit geringsten
Dosen ein Risiko in sich birgt, und daf somit die aus statistischen Griinden (hiu-
fig) wiederholte Messung nicht durchgefiihrt werden kann und da® es daher ebenfalls
schwierig ist, geniigend groke Mefsgruppen zu erhalten.

Zunichst wird gepriift, ob die Parameter meftechnisch iiberhaupt verwertbar sind. Das
bedeutet, es muf getestet werden, welche Rolle die Mefgenauigkeit spielt, wie grof die
Wiederholgenauigkeit des Verfahrens (z.B. beschriankt durch die Wiederholgenauig-
keit der Digitalisierung) ist und welchen Einfluf Randbedingungen (beispielsweise die
Auswahl der ROI) auf die Messung haben. Nachfolgend soll dann untersucht werden,
inwieweit die in der uns vorliegenden Stichprobe vorhandenen Mefswerte Riickschliisse
auf die Grundgesamtheit - damit also den Riickschluft von Mefswerten anderer Knochen
auf deren Zustand - zulassen, da dies letztendlich Ziel der Forschung an Knochenstruk-
turen darstellt. Dann erst ist es sinnvoll, die Parameter auf ihre medizinische Bedeutung
hin ndher zu untersuchen.

9.1 Statistische Verfahren zur Beschreibung des Kollektivs

Zunichst werden die im folgenden zur Anwendung gebrachten statistischen Verfahren
kurz beschrieben; fiir eine weitere tiefgehendere Beschreibung der Methoden soll hier
lediglich auf die Standardwerke der Statistik verwiesen werden [35,38|.

Ein Vorgang - beispielsweiese die Messung des Mineralgehalts - der (beliebig oft) wie-
derholt werden kann, der nach einer fest gegebenen Vorschrift durchgefiihrt wird, und
dessen Ergebnis nicht vorhersagbar ist, also vom Zufall abhingt, wird Zufallsexperi-
ment genannt. Die Menge aller moglichen Ergebnisse dieses Zufallsexperiments ist der
Ergebnisraum 2. Die Funktion X : ¢t € R — (), die derart bestimmt ist, daf fiir die
mit dieser Funktion beschriebenen Ereignisse Wahrscheinlichkeiten angebbar sind, wird
Zufallsvariable genannt. Die Wahrscheinlichkeitsverteilung kann iiber die Verteilungs-
funktion Fx bestimmt werden; sie ist definiert als:

Fx(t) = P(X <)

wobei P(X < t) fiir die Wahrscheinlichkeit steht, daff X einen Wert < ¢ annimmt.
Eine stetige Wahrscheinlichkeitsverteilung kann ferner durch ihre Dichtefunktion fx
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dargestellt werden:

Fx(t) = /tfx(v) dv

Fiir die meisten statistischen Methoden spielt eine besondere Verteilung eine grofe
Rolle: die Gauf- oder auch Normalverteilung. Sie ist definiert durch die Dichtefunktion

f Gauss - .
1(z—p
fGauss_ W € 2( 7 )
mit p als Mittelwert und o als Standardabweichung (siehe unten) der Verteilung. Die
Gauf’sche Normalverteilung ist unter anderem auch deshalb so bedeutend, da sich jede
Zufallsvariable, die sich additiv aus beliebig verteilten Zufallsvariablen zusammensetzt,
annidhernd normalverteilt ist (zentraler Grenzwertsatz von Bernoulli und Laplace).

Die nachfolgend beschriebenen Verfahren der Statistik lassen sich grob in drei Bereiche
unterteilen:
Deskriptive Statistik, Multivariate Statistik und Verteilungsfreie Verfahren.

Deskriptive Statistik

Aufgabe der deskriptiven Statistik ist es, die in den Daten einer Stichprobe enthalte-
ne Information iibersichtlich und unverfilscht in Tabellen, Grafiken und statistischen
Mafzahlen zusammenzufassen. Aus diesen (einfachen) Mafzahlen konnen dann schon
erste Anhaltspunkte gewonnen werden, jedoch ist die Art, wie das zu geschehen hat,
entscheidend vom Typ des betrachteten Merkmals abhéngig. Im wesentlichen konzen-
triert sich die Auswertung qualitativer Merkmale auf die Darstellung der absoluten
bzw. der relativen Héufigkeiten. Nachfolgend sind die gebréuchlichsten (empirischen)
Lage- und Streumafe fiir eine Stichprobe von N Melwerten x; angefiihrt:

Mittelwert : =

o

X

=1

Median : 7 = T(N+1)/2 - N ungerade
' rns2 N gerade

2 1 N

e Varianz : s* = TNt ZE (z; — ,u)2

=1

Standardabweichung : o = {/SIQ = = {2 (z — 1)
i=1

Weitere Mafszahlen zur Beschreibung einer statistischen Zufallsvariablen sind die so-
genannten Quantilen, von denen hier nur eine spezielle Form, die Quartile betrachtet
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werden. Sei F'(z;) die empirischen aufsummierte Verteilungsfunktion fiir die Stichpro-
be. Dann werden mit ihrer Hilfe als Lagemafie die sogenannten empirischen Quartile
definiert: Sei (0 <p < 1)

e Quartile: z, : das kleinste xj, mit : F'(z;) <p

Insbesondere werden xg .5 und xg 75 betrachtet. xgo5 heiflt 1. Quartil, z¢75 3. Quartil.
In dieser Terminologie ist der empirische Median das 2. Quartil. Es wird der Interquar-
tilenabstand definiert mit :

e Interquartilenabstand : ¢ = xg75 — T¢.25

Um einen schnellen Uberblick iiber die statistischen Daten einer Stichprobe zu erlan-
gen, eignet sich der Boxplot besonders gut. In einem Koordinatensystem, an dessen
y-Achse eine Skala fiir das betrachtete Merkmal abgetragen ist, wird der Interquartils-
abstand q als Kasten eingezeichnet. Vom oberen Ende des Kastens wird eine Strecke
bis zum maximalen Wert gezeichnet, die aber nicht ldnger als das 1.5-fache des Inter-
quartilsabstandes gezogen wird. Falls es Werte gibt, die mehr als 1.5 - q vom oberen
Ende entfernt sind, so werden diese einzeln als Punkte eingetragen. Entsprechend ver-
fahrt man am unteren Ende des Kastens. Zuséatzlich wird die Position des empirischen
Medians und manchmal auch die des Mittelwertes markiert. In dieser Definition umfaft
der Kasten gerade die mittleren 50% der Daten. Die Darstellung als Boxplot ist sehr
niitzlich, insbesondere dann, wenn man Untergruppen der Stichprobe vergleichen will.

Ein Ziel dieser Arbeit ist es, zu beurteilen, wie gut es mit Hilfe eines Parameters -
oder einer Kombination aus mehreren Merkmalen - moglich ist, den Zustand eines
Knochens aus einem vorliegenden Rontgenbild zu bestimmen. Vereinfacht kann dieses
Problem darauf reduziert werden, daf der beste Parameter bestimmt werden soll, der
zwei Klassen 0y (z.B. "'gesund”) und €y (z.B. "’krank”) trennt. Falls fiir jede Klasse
eine reprasentative Stichprobe gegeben ist, kann die Verteilungsdichte jeweils mit einer
Normalverteilung approximiert werden, die durch Mittelwert und Varianz eindeutig
charakterisiert ist. Derjenige Parameter trennt nun die beiden Klassen besonders gut
- oder hat eine hohe Giite, wenn die Mittelwerte weit auseinanderliegen und sich die
Verteilungen wenig iiberlappen; bezogen auf die Normalverteilungen ist dies der Fall,
wenn sich die Mittelwerte p stark unterscheiden und beide Standardabweichungen o
klein sind. Naheliegend ist deshalb folgende Definition einer statistischen Giite [54,55]:

2
e Statistische Giite : Giite (21, s) = (g —1s2,) - '

oq, 2+0-922

Die so definierte Giite ist von der Skalierung des Parameters unabhéngig und dimen-
sionslos. Von Gliier [18] und Nittikowski [57] wird die statistische Giite in einer etwas
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anderen Form benutzt :  Giitey (Q1, Q) = (uq, — pa,)” / 0a,2 . Im weiteren wird
jedoch die (originale) Definition aus Niemann [54,55] benutzt werden, da die Ungleich-
gewichtung der beiden Gruppen nicht vorteilhaft erscheint, und dariiberhinaus wird
kein Vergleich verschiedener statistischer Giiten iiber die Grenzen dieser Arbeit vorge-
nommen.

Multivariate Statistik

Wihrend im vorangehenden Abschnitt bei der deskriptiven Statistik stets die stati-
stische Abhéngigkeit von einer Zufallsvariablen betrachtet wurden, ist es sinnvoll, die
Abhéngigkeit von mehreren, unter Umstanden nicht per se bekannten Grofen, in Be-
tracht zu ziehen. Die multivariate Statistik versucht unter anderem aus einer gegebenen
Verteilung zu bestimmen, wie viele (unabhéngige) Grofen diese Verteilung bedingen
und deren Einfliisse auf die Zufallsvariable voneinander zu trennen.

e Einfaktorielle Varianzanalyse
Die Varianzanalyse wird in der Statistik dazu eingesetzt, um den Einfluf einer
Variable auf verschiedene Stichproben zu testen und gegeniiber zufilligen stati-
stischen Varianzen sicher abzugrenzen. Untersucht wird fiir mehrere Stichproben,
ob die Mittelwerte der Stichproben durch zuféllige Streuung voneinander abwei-
chen, oder ob die Abweichung signifikant (mit einer Signifikanzzahl « - z.B. 99%)
fiir die Grundgesamtheit, aus der die Proben stammen, ist.

Seien r Stichproben gegeben mit jeweils n; Stichprobenwerten xy;...z,,; mit ¢ €
T
L..r und einer Gesamtzahl von n = 3 n; Stichprobenwerten. Dann sind die

=1
Mittelwerte der Stichproben definiert durch

1 &
T =— ) ik

i .=

und der Mittelwert aller Stichproben ist

1 T ez 1 T
= - Tig = — ) T;
n;kz::l ik n; 7

Es wird nun die Quadratsumme der Abweichungen innerhalb der r Stichproben
und zwischen den Mittelwerten der Stichproben berechnet

q = an(ﬂf_@ - T)z
i=1

1 T ez
G2 = EZZ(I‘Z/C_{E_Z>2

i=1 k=1
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Hieraus wird der Wert vy bestimmt

_a/r-1)
o/n—1)

der mit einem aus der F-Verteilung (mit den Freiheitsgraden r-1 und n-r sowie

Vo

der Signifikanzzahl « (als Parameter) bestimmten kritischen Wert ¢ verglichen
wird. Es gilt:

Vg > €= i1 = g = ... = i, mit der Signifikanz o«

Falls vy < ¢, dann kann mit 1 — « angenommen werden, dafl die Mittelwerte der
Grundgesamtheit verschieden sind (fiir eine genaue Herleitung siehe z.B. [38]),
also dafs die beiden betrachteten Verteilung der Zufallsvariablen aus unterschied-
lichen Grundgesamtheiten entstammen.

e Multidimensionale Skalierung

Zur Beurteilung, ob gefundene Merkmale des Knochens neue Informationen iiber
dessen Zustand liefern, ist es wiinschenswert, beurteilen zu kénnen, ob zwei Merk-
male die gleiche gemessene Eigenschaft des Knochens erfassen. In vorangegange-
nen Arbeiten der Arbeitsgruppe wurde dazu hiufig die lineare Regression einge-
setzt, jedoch wurde deutlich, daf die Abhingigkeit - beispielsweise bei den Ori-
entierungparametern [87] - zwischen verschiedenen Parametern jedoch meistens
nichtlinear sein wird, weshalb es wiinschenswert ist, eine andere Bewertungs-
grundlage zu finden.

Die multidimensionale Skalierung (MDS) oder auch Ahnlichkeitsskalierung bietet
genau diese Moglichkeit, ndmlich einen héherdimensionalen Merkmalsraum mit
Hilfe statistischer Methoden auf eine niederdimensionale Darstellung (in der Re-
gel anschauliche 1- bzw. 2-Dimensionen) abzubilden. Dabei werden Parameter,
die einander dhnlich sind, mit geringer Distanz zueinander abgebildet, wihrend
unidhnliche Parameter weit voneinander liegend dargestellt werden.

Die MDS basiert auf einer Messung der Ahnlichkeit (bzw. Uniihnlichkeit) zwi-
schen (empirisch) bestimmten Objektpaaren. Bei dem hier benutzen “einfachen
Paarvergleichsmodell” (Thurstones Case) wird angenommen, daf die Wahrschein-
lichkeit p;; des Urteils 77 kleiner j” eine Funktion der Distanz d;; zwischen den
Skalenwerten (bzw. gemessenen Werten) z; und x; der beiden Objekte auf der
zugrunde gelegten Mefidimension ist. Die Grofe d;; ist normalverteilt mit dem
Mittelwert j; — p1; und besitzt konstante Varianz fiir alle Paare. Die Wahrschein-
lichkeitsverteilung p;; léft sich mit Hilfe der Normalverteilung g(x) um den Mit-
telwert ;o darstellen als p;; = g(p; — p;). Mit Hilfe dieser Verteilungen 14t sich
eine Funktion () der Gewichtungsfaktoren der Parameter aufstellen, die optimiert
(minimiert) werden muf (zur genauen Herleitung siehe Hartung|24|, Humphreys
[30] oder Sixtl[76]).
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Verteilungsfreie Verfahren

Die in den vorhergehenden Abschnitten vorgestellten Verfahren liefern korrekte Er-
gebnisse, d.h. ermoglichen fundierte Riickschliisse fiir die Messung unbekannter Ver-
teilungen, nur unter der Voraussetzung, daft die Grundgesamtheit, der die Stichpro-
be entnommen wurde, normalverteilt ist. Werden aber beispielsweise Parameter im
Zusammenhang mit dem Alter betrachtet, ist diese Voraussetzung schon nicht mehr
gegeben, da die Grundgesamtheit der Personen iiber das Alter mit Sicherheit nicht nor-
malverteilt ist, sondern eine andersartige Altersverteilung (Alterspyramide) existiert.

Daher wéren streng genommen Verfahren zur Anwendung zu bringen, die die Voraus-
setzung der Normalverteilung nicht fordern. Diese Art der Statistik wird noch nicht
sehr lange untersucht und birgt auch den Nachteil, dal Aussagen iiber die Grundge-
samtheit nur unter groferem Aufwand zu erhalten sind, da keine Annahmen iiber die
zugrunde liegende Verteilung gemacht werden, wodurch zusétzlich in der Regel grofere
Stichproben zu benutzen sind, um die gleichen Konfidenzgrade, wie bei den auf einer
bekannten (Normal-) Verteilung basierenden Verfahren zu erhalten. Da jedoch die zu
Verfiigung stehenden Rontgenaufnahmen aufgrund ihrer relativ geringen Anzahl schon
nur mit Einschriankung zu aussagekriftigen statistischen Aussagen fiihren, ist bei der
Anwendung Verteilungsfreier Verfahren die Ungenauigkeit so grof, daf die gefunden
Aussagen nahezu unbrauchbar sind. Bei Ahnlichkeit der vorliegenden Verteilungen mit
der Normalverteilung sind aber die fiir die dafiir bekannten Verfahren bedingt anwend-
bar, wobei die Ergebnisse streng genommen nicht korrekt, jedoch der gefundene Trend
durchaus aussagekriftig ist [24,38].

Uberpriifung auf Normalverteilung

Da die im vorangehenden beschriebenen Methoden - bis auf die verteilungsfreien Ver-
fahren - alle auf der Annahme einer Normalverteilung beruhen, ist es notig, einen Test
zu kennen, der eine vorliegende empirische Verteilung auf die Wahrscheinlichkeit hin
iiberpriift, daf sie einer normalverteilten Grundgesamtheit entstammt. Dazu wird die
gemessene Verteilung mit einer Normalverteilung, die den empirisch aus der Messung
bestimmten Mittelwert © = T und die empirische Standardabweichung o = /s besitzt,
verglichen. Fiir V aus dem Mefbereich zu wéihlende Intervalle [;...Ix werden die theo-
retisch zu erwartenden Verteilungswerte e; berechnet und mit den vorgefundenen m;
verglichen. Hieraus wird der Wert der Testverteilung

2

al (e; —my)
o= =
=1 ?

berechnet. Die Wahrscheinlichkeitsverteilung dieser Werte folgt der Chi-Quadrat-
Verteilung mit N-1 Freiheitsgraden. Mit Hilfe der tabellierten Werte dieser Verteilung
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kann bestimmt werden, ob die These, daf die gemessene Verteilung einer Grundge-

sammtheit mit Normalverteilung entstammt, abgelehnt oder bestéitigt werden kann
(siehe z.B.[8]).

9.2 Reproduzierbarkeit und Genauigkeit

Um einen aus der ROI einer Radiographie extrahierten Parameter - beispielsweise fiir
Verlaufsuntersuchungen - nutzen zu konnen, muf dieser mit einiger Genauigkeit re-
produzierbar sein. Die groften Ungenauigkeiten bei den in dieser Arbeit vorgestellten
Parameter entstehen durch die Normierung der Lage des Bildes und die Normierung
der Graustufen in Aluminiuméquivalenzen. Die Wiederholgenauigkeit der Positionie-
rung und die Normierung der vergleichenden Densitometrie sind bei Nittikowski [57]
beschrieben und bewertet worden.

Reproduzierbarkeit und Einfluff der ROI-Auswahl

Die Reproduzierbarkeit der Parameter ist im wesentlichen auf das Vermogen der Vor-
verarbeitung zuriickzufiihren, aus verschiedenen Rontgenbildern den Ausschnitt der
ROI und die Normierung der ROI moglichst exakt zu gewéhrleisten.

Die Auswahl der ROI in der pa-Aufnahme des Fingers (Kap.4) geschieht durch einen
(im Prinzip) frei gewéhlten Algorithmus, der bestimmte Randbedingungen - wie eine
moglichst grofe und “corticalisfreie” ROI - beriicksichtigt. Obwohl der Auswahlalgorith-
mus eine hohe Wiederholgenauigkeit (siehe Nittikowski |57]) besitzt, konnen Probleme
dadurch entstehen, dak bei verschiedenen Aufnahmen desselben Knochens nicht immer
(bis auf die erwdhnte Wiederholgenauigkeit) dieselbe ROI gefunden wird. Fehlerquellen
sind hier z.B. bei Serienaufnahmen die unterschiedliche Positionierung derHand. Daher
ist es fiir die gefundenen Parameter wiinschenswert, dak sie gegeniiber einer (leicht)
verdnderten ROI-Auswahl moglichst robust sind und somit unempfindlich gegeniiber
den Fehlern bei der Knochenpositionierung und -findung in der Vorverarbeitung des
Bildes.

In [87] sind erste einfache Voriiberlegungen zu dieser Problematik angestellt worden,
und die dortigen Ergebnisse scheinen die Benutzung der ROI zu rechtfertigen, jedoch
wurden die Untersuchungen nur mit wenigen Patientenbildern und nicht allen Parame-
tern durchgefiihrt. Daher ist es notwendig, diese Fragestellung auf einer umfassenden
statistischen Grundlage zu klaren.

Um den Einfluf der ROI-Verschiebung beurteilen zu kénnen, wurde zunéchst fiir jeden
Patienten 9 unterschiedliche ROIs ausgewihlt (Abb. 9.1), die jeweils gegeniiber der
“originalen” ROI verschoben waren. Fiir diese "modifizierten” ROIs wurden alle aus
der ROI zu berechnenden Parameter erzeugt. Die Werte eines Parameters einer be-



116 9.2 Reproduzierbarkeit und Genauigkeit

Abbildung 9.1: Schema der ROI-Verschiebung

stimmten ROI iiber alle Patienten wurden als ein Datensatz angesehen. Als Betrag der
Verschiebung wurden 5% der Kantenldnge der ROI gewéhlt, wodurch die verschobenen
ROIs mit der urspriinglichen auf einer Flache von 90.25% (bei diagonaler Verschiebung)
bzw. 95% (horizontale und vertikale Verschiebung) iiberlappen. Zunéchst wurden alle
Parametersitze mittels Varianzanalyse auf Gleichheit der Mittelwerte gepriift. Setzt
man ein Vertrauensniveau von 99% an, so ergibt sich ein kritischer F-Wert von 2,528
. Alle berechneten F-Werte liegen deutlich dariiber, so dafk es als statistisch sicher gel-
ten kann, daf die Verteilungen iiber die Patienten bei den verschiedenen ROIs jeweils
gleich sind.

Um abschétzen zu konnen, wie stark die von der ROI-Auswahl verursachten Schwan-
kungen die Mefkwerte beeinflussen, wurde die von den Patienten verursachte Varianz
mit der durch die ROI-Verschiebung verursachten Varianz in Relation gesetzt. Wie in
der Tabelle 9.1 abzulesen liegen die durch die Verschiebung bedingten Varianzen zwi-
schen knapp 6% und 20% der patientenbedingten Streuung, wobei durch die Grofe der
Verschiebung (siehe oben) ein Verhiltnis von bis zu 10% noch akzeptabel erscheint.
Bei den Parametern TAgop , TBoop und TAy, ist das Verhéltnis der Varianzen
aber schon sehr groff. Der Grund hierfiir kann darin liegen, daf alle Parameter, die
Trabekelabstand oder -breite bestimmen, naturgemaf durch das diskrete Orstraster
nur beschrinkt genau berechenbar sind. Die Genauigkeit der Auflosung des Trabekel-
abstandes bzw. der -breite von einem Pixel bedingt daher bei der geringst moglichen
Anderung bei einem ungefihren mittleren Trabekelabstand von 1mm +1Pizel - 0.0375

1%1}13;1 - also bereits 7.5%.
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Parameter Varianz durch Prozentuales
Patienten | Verschiebung | Verhiltnis
TBoop 14,95 3.01 20.14
TAyon 14.94 2.84 19.01
TAoop 7.40 1.16 15.86
g 3.36 0.44 13.11
KONv/h 18.52 2.38 12.90
fdimg 5.58 0.66 11.82
Flgkt, 23.83 2.71 11.37
LD, 16.51 1.82 11.02
STW 9.64 1.01 10.48
MAH 33.06 3.16 9.56
SSoop 39.16 3.22 8.22
MDS; 8.26 0.66 7.99
Sttx 10.55 0.77 7.30
ObjgkT, 28.82 2.19 7.60
gf33 12.98 0.96 7.57
MWty 30.15 2.08 6.90
fdimy 7.75 0.52 6.71
SSkon 29.92 1.70 5.88
Tab. 9.1: Durch die ROI-Verschiebung bedingte Varianzen und Streuung iiber das
Patientenkollektiv

Ein anderer systematischer Fehler basiert auf der ROI-Auswahl: ein moglichst grofes
Quadrat wird so in die proximale Epiphyse gelegt, daf weder (“oben” und “unten”)
Anteile der Corticalis, noch ("links”) Anteile der Epiphysenplatte erfaft werden. Durch
die Verschiebung gelangen die Test-ROIs aber gerade in diese Bereiche und die Abb.
9.2 zeigt auch dieses entsprechende Verhalten der Skelettfléche.

Man sieht deutlich, daf bei der Verschiebung der ROI nach "oben” oder "unten” und
“rechts” die Skelettfliche abnimmt, da Trabekel auf der einen Seite aus der ROI "wan-
dern” und dafiir kortikale Anteile mit untersucht werden, wihrend bei der Verschiebung
nach ”links” in Richtung der Mitte des Knochens eine nur geringe Abnahme zu erken-
nen ist. Da die Wiederholgenauigkeit bei der ROI Definition im Bereich einiger Pixel,
also bei einer typischen ROI-Gréke von 180-200 Pixeln deutlich kleiner als 5% liegt
[57], kann festgehalten werden, dak die durch zufillige Positionierung entstandene Un-
genauigkeit die Mefergebnisse nicht iibermifig beeinflufit bzw. verfilscht.
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Abbildung 9.2: Abweichungen der Skelettfliche vom Mittelwert fiir die verschobenen
ROIs

Einfluff der Normierung der Grauwerte

Ein zweiter, moglicherweise bedeutenderer Storeinfluft ist die Normierung der Schwir-
zungswerte, also die Umrechnung der Schwirzung des Filmes in Aluminiuméquivalen-
zen. Bei der Vorverarbeitung der ROIs wurde (siehe Nittikowski [57], Martens [48]) ein
Bandpak sowie eine Normierung auf den Wertebereich 0-256 entsprechend -2mmAl bis
+2mmAl vorgenommen. Durch diese Maknahme sollten Einfliisse der iiberlagernden
Kortikalisschicht verhindert und die Vergleichbarkeit der ROIs verbessert werden.

Um die Genauigkeit der Umrechnung in Aluminiuméquivalenzen und anschlieftend in
Grauwerte zu beurteilen, wurde ausgenutzt, daf bei Bildern, die in der Klinik fiir Ne-
phrologie in Kiel erstellt wurden, aufser der in Kapitel 5.1 erwdahnten Aluminiumtreppe
auch ein Aluminiumkeil mit abgebildet wurde.

Das Rontgenbild dieses Keils wurde mit Hilfe der fiir die ROI-Auswahl bestimmten
Vorverarbeitung in Aluminiuméquivalenzen umgewandelt und dann - ebenfalls wie bei
der ROI Vorverarbeitung - in ein Graustufenbild mit 256 Graustufen umgerechnet. In
Abbildung 9.4 ist die Verteilung der Grauwerte bei é , % und % der Keillange fiir 12
ausgewertete Keile dargestellt.
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Abbildung 9.3: Histogramm der Verteilung der mittleren Grauwerte der ROIs aller
untersuchten Probanden
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Abbildung 9.4: Aluminiuméiquivalenzen (relativ zum Maximum) eines Graukeils
iiber der relativen Lénge des Keils aufgetragen
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Poston | 1] 1 [ 7|
Minimum 69 124 191
Maximum 75 129 195
Mittelwert | 71.77 | 126.77 | 193.23

Tab. 9.2: Minimal- und Maximalwert sowie Mittelwert der untersuchten Positionen

der Aluminiumkeile

Die Schwankung mit + 0.2 mm Al am “dicken” Ende des Keils ist relativ grof, al-
lerdings muf beriicksichtigt werden, daf diese Schwankung nicht nur durch die unter-
schiedliche Berechnung der Graustufen entsteht, sondern hier auch die Genauigkeit,
den angegebenen Punkt auf dem Keil zu bestimmen, mit einflieft. Nimmt man aber
diese Schwankung als Anhaltspunkt fiir die mogliche Variation der Grauwerte einer
ROI, mufs nun festgestellt werden, wie stark die Parameter darauf reagieren. Dazu
wurden die Grauwerte fiir 20 ROIs um £3 Grauwerte "verschoben” und fiir diese ROIs
jeweils wiederum die in 9.3 angegebenen Parameter berechnet.

Parameter Varianz durch Prozentuales
Patienten | Grauwertdnderung | Verhéltnis
SSkon 29.92 3.13 12.13
SSoop 39.16 4.68 11.94
FlgkT, 23.86 1.97 8.26
gf33 12.98 0.94 7.22
Objgki, 28.82 1.84 6.37
LDy, 16.51 0.93 5.62
Cg 3.36 0.14 4.28
KONv/h 18.52 0.70 3.79
STW 9.64 0.34 3.43
MAH 33.06 0.86 2.60
TAop 14.94 0.35 2.34
TBoop 14.95 0.31 2.05
TAQOPp 7.40 0.14 1.83
fdimy 7.75 0.14 1.82
fdimg 5.58 0.09 1.61
MDS; 8.26 0.08 0.92

Tabelle 9.3: Durch Grauwertverdnderung bedingte Varianzen

In der Tabelle ist zu erkennen, dal einige Parameter relativ stark von dem absolu-
ten Grauwert der ROI abhéngen; dies ist fiir die Parameter, die die "Strukturstirke”
beschreiben, auch nicht weiter erstaunlich, da sie ja z.T. eben diesen Grauwert aufsum-
mieren. Die restlichen Parameter weisen (fast) alle im Vergleich zur patientenbedingten
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Streuung eine Anderung von <5% auf, so dak die Fehleranfilligkeit der Parameter ge-
geniiber durch Fehler verursachten Normierungsschwankungen als gering angesehen
werden kann.

9.3 Statistische Aussagekraft der Parameter

Wie im Abschnitt 9.1 erldutert basieren die meisten der folgenden Methoden auf der
Voraussetzung einer andhernden Normalverteilung. Fiir die statistische Aussagekraft
wurden aus dem gesamte Kollektiv zwei der in Kapitel 5.2 beschrieben Gruppen unter-
sucht: die Gruppe mit hoher und niedriger Knochenqualitét. Fiir diese beiden Gruppen
wird jeweils angenommen, dafs die vorgefundene Verteilung der Werte eines Parameters
anndhernd normalverteilt ist - in Abbildung 9.5 ist fiir beide Gruppen ein Histogramm
der Verteilung des Parameters MDS; angefiihrt.
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Abbildung 9.5: Histogramm des Parameters MDS1 fiir die Gruppen hoher und ge-
ringer Knochengiite

Da die Kollektivgroken nicht besonders grof sind, ergibt eine Uberpriifung mit dem
im vorangehenden Abschnitt vorgestellten Chi-Quadrat-Test eine hohe Ungenauigkeit.
Fiir die neu vorgestellten Parameter bewegen sich die Signifikanzniveaus fiir die vorlie-
genden Gruppen im Bereich zwischen 60% und 85%. Damit kénnen mit hinreichender
Genauigkeit die Ergebnisse der folgenden Untersuchungen als korrekte Trends angese-
hen werden.
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Variation des Wertebereichs

Zunichst einmal soll geklart werden, ob die gefundenen Parameter iiberhaupt eine stati-
stische Relevanz besitzen, d.h. ob die Ergebnisse, die ein Parameter liefert, rein zuféllig
schwanken, oder ob die Diskriminanz zwischen den vorgegebenen Patienentengruppen
statistisch absicherbar ist.

Fiir den aus einer Stichprobe bestimmten Mittelwert T kann mit Hilfe der zugehorigen
Varianz s? ein Konfidenzintervall gefunden werden, in dem der tatséchliche Mittelwert
i der Grundgesamtheit mit einer gegebenen Wahrscheinlichkeit liegt:

% <upu<l7TH+ 3%

Hierzu mufs unter Benutzung der t-Verteilung und der Stichprobengréfe der Faktor ﬁ
bestimmt sowie die Varianz berechnet werden.

Konf,(Z) : T—s

Fiir die neu definierten Parameter wurde diese Berechnung durchgefiihrt, und die Kon-
fidenzintervalle fiir die Patientengruppen ”gesund” und “krank” mit der Vorgabe einer
95%-igen Wahrscheinlichkeit berechnet. Die Ergebnisse wurden fiir die einzelnen Pa-
rameter in Abb.9.6 dargestellt und sollen einen Anhaltspunkt dafiir liefern, ob die
folgende Bestimmung von Mittelwerten und der Vergleich auf Gleichheit bzw. Unter-
schiedlichkeit dieser Mittelwerte grundséatzlich sinnvoll erscheint.
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Abbildung 9.6: Konfidenzintervall (95%) des Mittelwertes der Gruppen ”gesund” (lin-
ker Balken) und “krank” (rechter Balken) normiert auf den Mittel-
wert aller Probanden mit jeweiligem Gruppen-Mittelwert (horizon-
taler Stich)

Man sieht, dafs bei einigen Parametern die Konfidenzintervalle fiir die Mittelwerte so-
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gar disjunkt sind, bei anderen jedoch eine grofe Uberlappung besteht. Insgesamt kann
aber wohl festgehalten werden, dafs die Ergebnisse eine weitere Untersuchung mit auf-
wendigeren Methoden der Statistik rechtfertigen.

Unterschiede der Parameter zwischen méinnlichen und weiblichen Proban-
den

Das vorliegende Patientenkollektiv besteht, wie in Kapitel 5.2 beschrieben, aus Daten
von méannlichen und weiblichen Probanden mit verschiedenen Gesundheitszustiden. In
der Literatur gibt es verschiedene Untersuchung iiber die geschleschtspezifischen Zu-
sammenhénge zwischen Alter, Geschlecht und Mineralgehalt des Knochens. Es stellt
sich nun die Frage, ob andere Parameter ebenfalls eine geschlechtsspezifische Abhén-
gigkeit aufweisen.

Um diese Geschlechtssensitivitat zu iiberpriifen, wird mittels der einfaktoriellen Va-
rianzanalyse die These getestet, ob die Verteilungen der ménnlichen und weiblichen
Probanden iibereinstimmen. In der Abbildung 9.7 sind die berechneten Priifwerte und
die kritischen F-Werte fiir 80, 90, 95 und 99 % eingezeichnet.
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Abbildung 9.7: Berechnete Priifwerte fiir die Parameter aus der einfaktoriellen Va-
rianzanalyse zwischen allen ménnlichen und weiblichen Probanden
und kritische F-Werte

Es ist deutlich zu erkennen, daf die Parameter, die die Starke der Struktur beschrei-
ben (SSion > CHA prox> CHA total) Wesentlich sensitiver gegeniiber dem Geschlecht
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sind, als die Parameter, die die reine Struktur beschreiben (Flgyt, MDS; , fdimy,
fdimg). Statistisch absicherbar ist die Verschiedenheit der Verteilungen mit einem
hinreichend hohem Signifikanzniveau nur fiir die Strukturstirkeparameter, wihrend
fiir einige texturbeschreibende Parameter sogar die Gleichheit ausreichend abgesichert
werden kann. Diese Tatsache unterstreicht, dafs diejenigen Parameter, die versuchen,
unabhéngig vom Mineralgehalt die Auspragung der Knochenstruktur zu beschreiben,
Informationen iiber den Knochenzustand liefern kénnen, die nicht durch die Messung
des Knochenmineralgehalts erfasst werden.

Ahnlichkeit der Parameter

In Kapitel 7 wurden wichtige bereits in vorangegangenen Arbeiten entwickelte Pa-
rameter beschrieben und in Kapitel 8 dann neue Parameter definiert. Einige dieser
Parameter sollten sich schon aufgrund der Definition bzw. des Ansatzes dhneln, wih-
rend bei den nicht direkt anschaulich interpretierbaren Paramtern eventuell implizite
Ahnlichkeiten vorhanden sind.

Mit Hilfe der multidimensionalen Skalierung soll versucht werden zu klidren, ob mit
den neu definierten Parametern i{iberhaupt neue Aspekte der Knochenstruktur be-
wertet werden, oder ob lediglich (eventuell sogar kompliziertere) Verfahren gefunden
wurden, um die gleichen Merkmale quantitativ zu erfassen. Die MDS hat gegeniiber
der kreuzweisen Berechnung der Korrelationen der Parameter den Vorteil, daf keine
lineare Abhiingigkeit der Werte vorliegen muf, um eine Ahnlichkeit zu detektieren.

Unterwirft man die in Kapitel 7 vorgestellten Parameter einer MDS, so ergibt sich
durch die multidimensionale Skalierung die in Abb.9.8 gezeigte Verteilung:

Es ist zu erkennen, daf die Parameter der einzelnen verschiedenen Ansétze sich nach
den unterschiedlichen anschaulichen Merkmalen in der zweidimensionalen Projektion
anordnen. Interessant ist hierbei, dak die BMME-Werte, die den Mineralgehalt des
Knochens an den Stellen 25%(BM M E155) und 50% der (BM M E15,) Knochenlénge
wiederspiegeln, sich von den aus der ROI gewonnenen Werten wie s143 ("Méchtigkeit”)
und KON ("Kontrast”) abheben. Ein Grund hierfiir ist sicherlich der abweichend in
der Kortikalis und Spongiosa ablaufende Krankheitsprozess, der z.T. dazu fiihrt, dal
sich die Mineralisierung von Spongiosa und Kortikalis nicht gleich entwickelt und un-
terschiedliche Ergebnisse wie in Kapitel 7.4 dargestellt bedingt.

Um zu untersuchen, ob die in Kapitel 8 neu definierten Parameter andere Merkmale
erfassen, das heifit sich von den bisherigen (anschaulichen)Parametergruppen unter-
scheiden, wurde jeweils ein Parameter der in Abb.9.8 dargestellten Gruppen zusammen
mit neu gewonnenen Parametern einer MDS unterzogen.

Die Unterscheidung in mehrere strikt getrennte Gruppen ist hier nicht mehr so of-
fensichtlich wie bei der MDS der anschaulichen Parameter, jedoch fillt auf, daf die
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Abbildung 9.8: Multidimensionale Skalierung der in vorhergehenden Arbeiten be-
stimmten Parameter
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Abbildung 9.9: Multidimensionale Skalierung vorangegangener Parameter mit neu
definierten Paramtern.
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Parameter hier nach der Methode ihrer Extraktion angeordnet sind (links oben: Ske-
lettparameter, mitte unten: Parameter aus dem Texturspektrum). Dies ist auf den
ersten Blick erstaunlich, da erwartet wurde, daf - wie auch in Abb.9.8 - die Parameter
eines Ansatzes durchaus verschiedene Merkmale der Knochenstruktur beschreiben und
deshalb eher einander unéhnlich sind.

Bei genauerer Betrachtung zeigen sich jedoch Gemeinsamkeiten der benachbart ange-
ordnet liegenden Parameter: die eng beieinander liegenden Parameter des Texturspek-
trums (MDS, STW, MVS, usw.) beschreiben alle die Mikrotextur des Bildes, wahhrend
das “etwas abseits liegende” SWS (Schwarz-Weif-Symmetrie) eine globale Bildeigen-
schaft beschreibt. Zu erkliren ist auch die Ahnlichkeit der Mikrotexturparameter mit
dem Parameter gf33 aus dem Ortsbereich, da gf33 aus einem (lokalen) Gradientenbild
berechnet wird, und die Stérke eines lokalen Gradienten mit der Mikrotextur eng zu-
sammenhdngt. Die Skelettparameter befinden sich einem eigenen Bereich, und auch
dies ist erklirbar, da die Skelettierung eine Transformation vornimmt, die wenig Ahn-
lichkeit mit den anderen Merkmalen besitzt.

Dak die Ahnlichkeit von Parametern aus verschiedenen Ansitzen in dieser MDS nicht
zur Geltung gelangt, liegt vermutlich daran, daf eine Reduzierung auf nur zwei Di-
mensionen einfach zu viel "verlangt”, da mehr dhnliche und eventuell auch kreuzweise
dhnliche Parameter vorliegen und dies mehr Information beinhaltet, als in einer derar-
tige zweidimensionalen Projektion dargestellen werden kann.

Aus diesem Grunde wurden in den folgenden drei Abbildungen die anschaulichen Struk-
turparameter mit nur einer neuen Parametergruppe per MDS verglichen - dafiir wurden
die entsprechenden Parameter aus dem Ortsraumansatz s143f (Strukturstéirke), gf33
(Orientierung der Struktur) und TAggp (Trabekelabstand) gewéhlt und jeweils mit
den Parametern eines neuen Ansatzes verglichen.

Deutlich zu erkennen ist in Abb.9.10 die Ahnlichkeit von MDS1 und MDS2, sowie
MAH und STW. Es wird aber ebenso deutlich, daf bei dieser Parameterauswahl kaum
eine Ahnlichkeit zwischen den Texturparametern und dem Mineralgehalt zu bestehen
scheint. Lediglich die Mikrohorizontal- und Mikrovertikalstruktur sind eventuell als ein
der Trabekelorientierung verwandtes Mak anzusehen.

Die Parameter, die die Skelettierung der ROI liefert, scheinen einige Ahnlichkeiten
mit vorhandenen Parametern aufzuweisen, so sind beispielsweise die vertikalen, ho-
rizontalen und diagonalen Mafzahlen des Skeletts der Orientierung gf33 benachbart.
Die Skelettfliche und -objektanzahl scheinen mit keinem der anschaulichen Parameter
verwandt zu sein.

Bei der multidimensionalen Skalierung mit den Parametern der fraktalen Dimension
(Abb.9.12) ist zu erkennen, daf die fraktale Dimension des Trabekelumrisses und die
der Grauwertoberfliche sich &hnlich sind, sich aber von den Gréfen Strukturstirke,
Orientierung und Trabekelabstand deutlich absetzen.
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Abbildung 9.12: Multidimensionale Skalierung vorangegangener, anschaulicher Pa-
rameter mit neuen Parametern der Skelettierung

Die Untersuchungen mit Hilfe der multidimensionalen Skalierung lassen erkennen, daf
die in dieser Arbeit neu definierten und berechneten Parameter als neue Mafzahlen
fiir die Knochenstruktur ihre Berechtigung haben. Abschlieftend muf aber festgehalten
werden, dak die "Andersartigkeit” eines Parameters natiirlich nicht mit dessen Eignung
zur Beurteilung des Krankheitsgrades eines Knochens einhergehen mufs - dies wird
Gegenstand des Kapitels 10 sein.

Dariiberhinaus hat auch die multidimensionale Skalierung ihre Grenzen, die bei der
Skalierung alter und neuer Parameter auftraten. So ist bei einer MDS beispielsweise nur
schwierig (bzw. gar nicht) zu erkennen, ob ein Parameter aus zwei vollig unabhéngigen
anderen (ebenfalls in der MDS enthaltenen) Parametern gebildet wird. Ebenfalls nicht
unproblematisch ist die Tatsache, da die Detektierung von Ahnlichkeiten auch stark
von den zum Vergleich ausgewihlten Paramtern abhingt und bei ungiinstiger Wahl
Ahnlichkeiten z.T. nicht erkannt werden kénnen.
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10 Medizinisch-physikalische Gesamtinterpretation

In den vorangegangenen Kapiteln der Arbeit wurden verschiedene Verfahren und Pa-
rameter vorgestellt, die den Mineralgehalt und die Struktur eines Knochens beurteilen
sollen, und es wurde ebenfalls iiberpriift, inwieweit die gefundenen Parameter absicher-
bar waren. In diesem Kapitel soll nun untersucht werden, in welchem Mafe das Ziel
der Untersuchungen erreicht werden kann, ndmlich dem behandelnden Mediziner ein
Hilfsmittel zur Diagnoseverbesserung zur Seite stellen zu konnen. Wie schon im allege-
meinen Teil dieser Arbeit erwihnt, ist und bleibt der Knochenmineralgehalt der wich-
tigste Parameter zur Diagnosestellung fiir den Arzt. Dies schlieft aber nicht aus, daf
durch geschickte Kombination des Mineralgehaltes mit anderen (Struktur-)Merkmalen
des Knochens eine differenziertere Diagnose moglich werden kann.

10.1 Diagnoseverbesserung durch Strukturparameter

In diesem Abschnitt soll nun speziell untersucht werden, welchen Beitrag Struktur-
parameter zusatzlich zum Knochenmineralgehalt bei der Diagnosefindung leisten kon-
nen. Dabei ist zum einen an eine Verbesserung im Sinne von sicherer Unterscheidung
zwischen gesundem und pathologisch verdndertem Knochen zu denken, aber auch an
eine differenziertere Diagnose der Art der pathologischen Verdnderung (Kapitel 2.4)
des Knochens. Als prinzipieller Ansatz fiir die Verbesserung der Diskriminanz wird zu-
néchst (wie in Kapitel 5.2 dargelegt) eine Klassifikation der Patientenbilder in "Gesund”
und "Krank” sowie einen dazwischenliegenden "Ubergangsbereich” eingeteilt. Anhand
von Grenzfillen wird nun exemplarisch iiberpriift, ob und wie mit Hilfe der Strukturpa-
rametern eine bessere Klassifikation durch Kombination mit dem Mineralgehalt erzielt
werden kann.

Verbesserung des Trennvermaogens

Zunichst stellt sich die Frage, ob die gefundenen Parameter tatsichlich krankheitssen-
sitiv sind, d.h., ob statistisch nachgewiesen werden kann, daf sich die beiden Gruppen
"Gesund” und "Krank” signifikant unterscheiden. Hierfiir wurde mit beiden Probanden-
gruppen eine einfaktorielle Varianzanalyse (siehe Kap.9.1) fiir die Strukturparameter
durchgefiihrt und aus den erhaltenen F-Werten mit Hilfe der kritischen F-Werte aus
der zugehorigen Verteilung die Wahrscheinlichkeit bestimmt, mit der sich die Mittel-
werte fiir die Gruppen ”"Gesund” und "Krank” unterscheiden; die Wahrscheinlichkeiten
wurden jeweils 5% genau aus der tabellierten F-Verteilung entnommen.

Die Wahrscheinlichkeiten (und die F-Werte) sind, wie in Tabelle 10.1 sehr unterschied-
lich fiir die einzelnen Strukturparameter und variieren von 35% bis 99%. Auch in diesen
Werten spiegelt sich wieder, daf der Mineralgehalt und die "mineralgehaltihnlichen”
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Parameter wie 5SSy, und SSop die auffillig besten Gréfen sind, um mit einem
einzigen Parameter zwischen gesundem und pathologisch verdndertem Knochen zu dif-
ferenzieren. Die anderen Merkmale sind demnach alleine nicht gut oder gar nicht in der
Lage die "gesunde” Gruppe sicher von den "kranken” Patienten zu trennen, jedoch soll
im folgenden untersucht werden, ob diese Parameter eine Zusatzinformation, die nicht
in den Mineralgehaltsparametern enthalten ist, bieten und so einen Beitrag leisten kon-
nen, eine bessere Diskriminanz zu erzielen. Daher wird zunéchst versucht, durch lineare
Kombination mit dem Mineralgehalt die statistische Giite zu verbessern.

| | CHA total | SWS | fdimu | SSyon [ MDS: | SSoop | Obigkr, | St

Fprip | 6634 | 3443 [ 3.405 | 2.960 | 2.260 | 1.663 | 1.274 | 1.158
%] 99 9 | 90 [ 8 80 80 75 70

| | Flggy, |STW | ¢ [ fdimo | TAy, | mwiy | MAH | TAgop |

Fpeig | 1123 | 0917 [ 0.551 | 0.507 | 0.377 | 0.341 [ 0.260 | 0.210
%] 70 656 | 50 | 50 40 40 35 35

Tab. 10.1: Einfaktorielle Varianzanalyse einiger Strukturparameter mit auf 5% ge-
nauer Wahrscheinlichkeit fiir die Verschiedenheit der Mittelwerte der

Gruppen "Gesund” und "Krank”.

Statistische Giite der Parameter

Zu der Beurteilung der statistischen Giite wurden wieder die in Kapitel 5.2 beschrie-
benen Gruppen “gesund” und “krank” herangezogen. Mit diesen Gruppen wurde fiir
die verschiedenen Parameter die oben definierte statistische Giite berechnet. Fiir eine
Auswahl an neu bestimmten Parametern ist diese Trenngiite in der Abbildung 10.1
dargestellt. Im Vergleich zu der Trenneigenschaft des Mineralgehaltes erscheinen die
Werte der Strukturparameter sehr gering und das Ergebnis sehr erniichternd.

Auch die Graphik 10.1 dokumentiert deutlich, daf bei Knochenerkrankungen der Mi-
neralgehalt der absolut dominierende Parameter ist. Wie jedoch schon in den einfiih-
renden Kapiteln erwéihnt, ist die natiirliche Schwankung des Mineralgehalts und der
damit verbundenen Struktur sehr grof, so konnen stark mineralisierte Knochen eine
vergleichsweise schwache Struktur besitzen und damit ebenso gut ihre Funktion erfiil-
len wie schwécher mineralisierte Knochen mit einer sehr gut ausgepriagten Struktur.
Daher muf es Ziel der Strukturuntersuchung sein, zusétzliche nicht im Mineralgehalt
enthaltene Informationen hinzuzugewinnen, und nicht die Minergehaltsparameter in
ihrer Klassifikationseigenschaft in Frage zu stellen.
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Abbildung 10.1: Statistische Giiten einiger ausgewéhlter neu definierter Parameter
mit der Trenngiite fiir den Mineralgehalt als Vergleich

Beispielhaft und nur anhand dreier Parameter wird die Verbesserung der Trenngiite
durch Kombination von Parametern dargestellt. Der einfachste Ansatz, eine Verbesse-
rung vorzunehemen ist, eine Linearkombination der am besten trennenden Parameter
vorzunehmen - P;, P, P;. Um die Linearkombination zu vereinfachen, werden die
Parameter zunichst per z-Transformation normiert. Um die "ideale” Linearkombina-
tion dieser Parameter zu bestimmen, muf von einem linear kombinierten Parameter
Pys3 = P, 4+ aPs, + bP; die Trenngiite beziiglich der definierten Gruppen iiber die Para-
meter a und b maximiert werden.

Die Kombination von drei Parametern bringt — wie in Abb.10.2 zu sehen — schon eine
Verbesserung, aber eigentlich miifite eine Linearkombination aller Parameter optimiert
werden. Dies ist jedoch mit den vorliegenden Personengruppen schwierig, da relativ
viele Parameter ( mehr als 15 ) beriicksichtigt und anhand des vorgegebenen relativ
kleinen Kollektivs (bei der Einteilung wie in Kap. 5.2 ungefidhr 30) optimiert werden
miiften. Daher scheint diese Moglichkeit erst dann praktikabel zu werden, wenn grofere
Feldstudien vorliegen, wobei dann auch moderne Verfahren wie beispielsweise neurona-
len Netze, die z.T. bereits in der Arbeitsgruppe - allerdings mit anderen Mefobjekten
- bei Jacobsen [31] untersucht worden sind, anwendbar sein werden.

Die drei Parameter, fiir die in der Abbildung 10.2 die statistische Giite der Linearkom-
bination optimiert wurde, sind hier ausgewahlt worden, weil in Kapitel 10.2 anhand
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einiger Beispiele der Ansatz aufgezeigt wird, daf sie zusitzliche Beitrage zur Klassifi-
zierung "Gesund” / "Krank” bieten. Es ist zu erkennen, daf bei der Linearkombination
der z-transformierten Parameter die Kombination P = cpa total- 0-22 fdimy+ 0.38
gf33 die Trenngiite maximiert (von 1.42 bei a=b=0 auf 1.63) wird.

P = Cpyq + @ gf33 + b fdim,

Trennglte des kombinierten Parameters P

Abbildung 10.2: Statistische Giite der Kombination zweier Strukturparameter (gf33
und fdimy ) mit dem Mineralgehalt (die Parameter wurden jeweils
z-Transformiert). Das Maximum liegt bei a = +0.38 / b = -0.22 .
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10.2 Zusatzinformation durch Strukturparameter
Struktur und Mineralgehalt als Ergiinzung

In der Abbildung 10.3 ist der Mineralgehalt des proximalen Knochenendes gegen die
visuelle Befundung der Stabilitidt desselben Knochens aufgetragen. Im grofen und gan-
zen ist eine gute Korrelation zwischen dem optisch beurteilten Stabilitdtszustand des
Knochens und dem Knochenmineralgehalt zu beobachten, und dies ist auch in Uberein-
stimmung mit der zentralen Rolle des Mineralgehalts fiir die Stabilitdt des Knochens
zu sehen. Da jedoch auch die Struktur einen Beitrag zur Stabilitit leistet, sollen nun
einige Fille untersucht werden, in denen sich der Zustand der Struktur und der ge-
messene Mineralgehalt (stark) unterscheiden. In der Abbildung sind vier Mefwerte
hervogehoben, die aus der guten Korrelation "herausfallen” und deren zugehorige ROIs
daher genauer betrachtet werden.
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Abbildung 10.3: Mineralgehalt {iber der aus der visuellen Begutachtung bestimmten
Stabilitdt aufgetragen mit besonders hervorgehobenen auffallenden
abweichenden Beurteilungen
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Anhand der Bilder der vier betrachteten ROIs sind die folgenden Besonderheiten zu
erkennen :

ROI (1) :
Es ist eine relativ verwaschene Struktur (mit Aus-
nahme einer besonders stark mineralisierten Stel-
le) zu erkennen. Insgesamt ist die ROI schlecht
mineralisiert, die Unterschiede zwischen Trabe-
kel und intertrabekuldrem Zwischenraum sind nur
schwach erkennbar. Die Struktur selbst ist aber
von der Form her noch gut ausgebildet in Rich-
tung und Stérke. Trotz niedriger Mineralisierung

gewdhrleistet diese relativ gute Struktur offenbar
noch ein gewisses Mafl an Stabilitét.

ROI (2) :

In dieser ROI ist eine relativ gleichmifige, gut
ausgerichtete Struktur zu erkennen. Der Mine-
ralisierungsgrad ist héher als bei ROI (1), aber
noch nicht besonders hoch. Die gut zu erkennen-
den gleichméfig angeordneten Trabekel lassen auf
einen starken Beitrag der Struktur zur Gesamtsta-
bilitdt des Knochens schliefien.

Dieses Beispiel eines Knochens besitzt einen sehr
hohen Mineralisierungsgrad. Die Trabekel heben
sich kraftig gegeniiber dem intertrabekuléren Zwi-
schenraum ab. Die Trabekel sind jedoch diinn und
wenig ausgerichtet, so dalt trotz eines hohen Mine-
ralgehalts nicht von optimaler Knochenstabilitat
gesprochen werden kann. Hinzu kommt — was in
der Abbildung der ROI nicht zu erkennen ist — ein
beachtlich hoher Mineralgehalt der Corticalis, so

dak die Einteilung nach dem Mineralgehalt deut-
lich besser ausfillt, als die Beurteilung nach dem
optischen Eindruck.
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In dieser ROI ist nahezu keine Ausrichtung der
Trabekel erkennbar. Vielmehr scheint die Struktur
fast gleichméfig zu sein; dadurch wird zwar inte-
gral ein relativ guter Mineralgehalt erzielt, aber
die Stabilitdat des Knochens bei der optischen Be-
urteilung als stark vermindert eingeschétzt.

Es stellt sich nun die Frage, inwieweit diese im Gegensatz zum Mineralgehalt stehenden
Effekte sich auch in den Strukturparametern niederschlagen, also ob sich die Tendenzen
auch quantitativ aus der ROI bestimmen lassen. In der folgenden Tabelle 10.2 ist fiir
einige Parameter die Tendenz angegeben, um die Eigenschaften der bewerteten ROIs
zu verdeutlichen:

ROT | c{A prox | BMME, 25 | suf [ gf33 | MAH | MDS, | fdimy | Figky, | Diagky,
(1) .- - - 0] o 0 + - 0 0
2) + 0 + 1+ ] o 0 .- .- -

@ | ++ ~ + o o0 | + + - - - -
(4) 0 0 N I - | ++] 0 0

Tab. 10.2: Tendenzen der bestimmten Parameter fiir die ROIs (1),(2),(3),(4) mit :
+ + oberster Wertebereich, + deutlich oberhalb des Mittelwerts,
0 in der Nahe des Mittelwertes,
- deutlich unterhalb des Mittelwerts, - - unterster Wertebereich)

Der Mineralgehalt bzw. die Strukturstirke verhalten sich wie aus der Abb.10.3 zu er-
warten gewesen ist. Die Strukturparameter jedoch sind schwieriger einzuschétzen - Ori-
entierung (gf33 ) und fraktale Dimension (fdimy,) zeigen die bessere Struktur (grofere
Orientierung, kleinere fraktale Dimension) bei den ROIs (1) und (2). Bei den anderen
Strukturparameter sind solche offensichtlichen Zusammenhéinge nicht zu beobachten.
Wie schon im Kapitel 10.1 angefiihrt, ist eine Optimierung der Linearkombination al-
ler Strukturparameter mit den Mineralgehaltsparametern nur schwierig und mit grofen
Ungenauigkeiten im vorliegenden Kollektiv durchzufiihren. Jedoch konnte (Abb. 10.1)
gezeigt werden, daR schon aus einer einfachen Uberpriifung der Mineralgehaltsparame-
ter eine quantitative Verbesserung der Trenneigenschaft herbeigefiihrt werden konnte.



136 10.2  Zusatzinformation durch Strukturparameter

Berechnung einer Gesamtstabilitét

In Kapitel 5.2 wurde eine visuelle Befundung des Rontgenbildes des Knochens vorge-
nommen und aus der Kombination der Einschitzung einzelner Partien des Knochens
eine Gesamtstabilitat berechnet. Die Einzeleindriicke, die in dem von Preifner [63| be-
schriebenen Erfassungsbogen festgehalten wurden, lassen sich durch die quantitativen
Knochenstrukturparameter nachbilden. Die Kombination von Mineralgehaltsparame-
ter, Strukturstirke der ROI und Ausrichtung der ROI spiegelt dann die Eindriicke
wieder, die der Betrachter bei der optischen Einstufung erhilt:

Strukturstirke + Strukturausrichtung

stab = Mineralgehalt + 5

Fiir die einzelnen Strukturmafie konnen Parameter aus den unterschiedlichen Ansitzen
(Kap. 7 und 8) benutzt werden. Es bieten sich hierbei die Ortsraumparameter (SSop
, gf33 mit BMME, 25zusammen) an oder die Parameter der Statistik (SSy,, , KONv/h
mit Cy A prox)' Dariiberhinaus sind natiirlich noch weitere Kombinationsmoglichkeiten
(z.B. FFT-Parameter) denkbar. Um die Addition der Strukturstirke und des Mineral-
gehalts so einfach wie dargestellt vornehmen zu kénnen, miissen die Parameter in einen
vergleichbaren Wertebereich iiberfiihrt werden, was hier mit Hilfe der Z-Transformation
geschieht.

Zur Uberpriifung der Qualitit der Nachbildung der optischen Begutachtung durch die
quantitativen Knochenstrukturparameter sind in Abbildung 10.4 und 10.5 die berech-
neten Stabilititen gegeniiber der visuellen aufgetragen.

Die optisch und rechnerisch bestimmten Stabilitéiten zeigen eine gute Ubereinstimmung
miteinander, womit also festgehalten werden kann, dafs die so definierte Gesamtstabili-
tit tauglich ist, den ersten visuell erhobenen Réntgenbefund des Knochens durch den
behandelnden Arzt zu modellieren. Die mit Hilfe der Ortsraumparameter bestimmte
Stabilitdt zeigt eine leicht hohere Korrelation, die aber so gering ist, daf sie auch durch
die spezielle Ausprigung des zu Grunde liegenden Kollektivs begriindet sein kann.

Erkennung von Krankheitsbildern

In dem vorangehenden Kapitel wurde die Verbesserung der Unterscheidungsfihigkeit
der Gruppen “gesund” / “krank” des Mineralgehalts mit Hilfe der strukturbeschrei-
benden Parameter diskutiert. Dies war moglich, da sich letztendlich fast alle linger
andauernden Osteopathien in einem Knochenmassendefekt manifestieren, der im fort-
geschrittenen Stadium sowohl Struktur als auch den Mineralgehalt in Mitleidenschaft
zieht. Fiir die medizinische Diagnose wire es aber auch durchaus wiinschenswert, fest-
stellen zu kénnen, welche der moglichen in Kapitel 6.1 angefiihrten renalen Osteopa-
thien sich ausgebildet hat. So reicht sicherlich nicht mehr die Angabe eines Gesamtsta-
bilitdtsindizes aus, um in diesem Sinne differenzieren zu konnen, sondern dabei muf
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Abbildung 10.4: Aus Ortsraumparametern SSyp , gf33 mit BMME, 25 errechnete
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die verschiedenartigen Verdanderungen der einzelnen Strukturmerkmale beriicksichtigt
werden.

Alle Erscheinungsformen der renalen Osteopathie zeigen, abgesehen von einigen weni-
gen, ebenfalls in der Literatur erwidhnten, lokal auftretenden Sklerosierungen von Tra-
bekeln, eine Abnahme der gesamten Knochenstabilitit, also des Mineralgehalts und
der Struktureigenschaften; die Erscheinungsformen der renalen Osteopthie scheinen
sich aber gerade in einer Verdnderung der Komponente Mineral bzw. Struktur wie-
derzuspiegeln. Dazu soll im folgenden einerseits die Stabilitit des Knochens - also
die Gesamtkombination aus Struktur und Mineralgehalt - und eine nur die Struktur
beschreibende Komponente in Relation zueinander betrachtet werden. Als Stabilitéts-
parameter wird im folgenden (siehe Kap.10.2) die Kombination der entsprechenden
Ortsraumparameter (SSoop , gf33 mit BMME, 25) gewihlt. Nun wird in Abb.10.6
ein die reine Strukturausprigung beschreibender Parameter, die fraktale Dimension
des Trabekelumrisses gegeniiber der Gesamtknochenstabilitét dargestellt.

Fraktale
Dimension (fdim )

+ Osteoporose

Chronische Niereninsuffizienz
mit starken Strukturdefekten

A"Gesund"

x"Rest"

Knochenmasseverlust

-3,000-

Abbildung 10.6: Fraktale Dimension gegeniiber der Stabilitdt aufgetragen. Gekenn-
zeichnet sind die Werte von Personen mit bekanntem Krankheitsbild

Dargestellt durch Hinterlegung mit verschiedenen Schattierungen sind in der Abbildung
10.6 drei Bereiche:

e Bereich der "Gesunden” Probanden
Die gesunden Probanden bilden einen Bereich, der einen héheren Mineralgehalt
als der Durchschnitt aufweist und eine fraktale Dimension der Trabekelumrisse,
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die im Bereich des Durchschnitts und héher liegt. Dies ist in Ubereinstimmung
damit, dak gesunde Personen gut ausgeprigte nicht sehr "rauhe” Trabekel mit
einem hohen Mineralisierunsgrad besitzen.

e Bereich mit Knochenmasseverlust

Eine Gruppe von Patienten, deren Bilder von der Erasmus Universitiat aus Rot-
terdam zur Verfiigung gestellt wurde, bestand aus Alters-Osteoprosepatienten |,
die unter signifikant feststellbarem Knochenmineralgehaltsverlust litten, jedoch
keine zusitzlich Krankheit (Niereninsuffizienz, usw. ) aufwiesen. Es ist zu erken-
nen, daf bei diesen Patienten der Mineralgehalt gegeniiber der Norm vermindert
ist, zusétzlich jedoch nimmt die fraktale Dimension gegeniiber dem “gesunden”
Bereich ab. Diese Beobachtung ist damit zu erklidren, daf vermutlich beim Verlust
von immer mehr Knochenmineralgehalt die kleinen, eher unwichtigen Trabekel re-
duziert werden, um die grofen, der Hauptbelastungsrichtung folgenden Trabekel
aufrecht zu erhalten. Dadurch werden die Trabekelumrisse weniger ungleichméifig
und damit sinkt die fraktale Dimension.

e Bereich Strukturverlust

In diesem Bereich sind Langzeit-Dialysepatienten mit signifikanten Struktursché-
den zu finden, von denen bekannt ist, dak sie seit lingerer Zeit unter einer Nie-
reninsuffizienz leiden und unter Hiamodialyse stehen. Zusétzlich wurden die Pa-
tienten aufgrund der visuellen Begutachtung ausgewiahlt, da sie alle eine stark
unregelmifige Struktur aufweisen. Es ist zu erkennen, dafs die Gesamtstabilitit
nicht iiberméfig stark sinkt, jedoch liegt die fraktale Dimension der Trabekel
deutlich oberhalb der Norm. Hierin spiegelt sich wieder, daf die Patienten einen
nicht allzu schlechten Mineralgehalt, demgegeniiber aber starke Defizite in der
Struktur besitzen.

Die Anordnung der verschiedenen Patientengruppen in den einzelnen Regionen in Ab-
bildung 10.6 1dt sich auch den in Kapitel 6.1 genannten Krankheitsbildern verschie-
dener Knochenerkrankungen zuordnen :

e Osteoporose
Die Knochemineralmasse sinkt, wihrend die Mechanismen des eigentlichen An-
und Abbaus nicht wesentlich beeinfluft sind und daher die eigentliche trabekuldre
Struktur der Spongiosa erhalten bleibt. Die Osteporosepatienten befinden sich
makgeblich im Gebiet Knochenmasseverlust.

e Osteomalazie
Die Osteomalazie ist schon im Réntgenbild durch den erfahrenen Mediziner kaum
zu erkennen und manifestiert sich lediglich in einem gestérten Anbau des Mine-
rals in der anorganischen Matrix, wodurch ein kontinuierlicher Abbau der Trabe-
kel stattfindet. Die Fille von Osteomalazie werden sich daher in Abbildung 10.6
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dhnlich verhalten wie die Osteoporose-Probanden, eventuell mit einer etwas nied-
rigeren Fraktalen Dimension, da kompakter Knochen hierbei nicht aufgelockert
wird.

e Ostitis fibrosa
Der Knochenumbau ist gegeniiber gesunden Personen leicht erhoht, jedoch un-
regelmifig; die Strukturstirke bleibt zwar weitgehend erhalten, jedoch der tra-
jektorielle Aufbau der Trabekel kann fortschreitend nicht mehr aufrecht erhalten
werden. Dieses Krankheitsbild kann dem Gebiet Strukturverlust zugeordnet wer-
den.

e Mischform-Gebiet
Die oben geschilderten Krankheitsformen sind eigentlich Grenzfille und treten
in der reinen Form selten auf. In der klinischen Praxis werden meistens sog.
Mischformen beobachtet, also eine gleichzeitiger Verlust an Strukturstirke und
Strukturordnung.

e Osteosklerosen
Osteosklerosen — d.h. lokal auftretende Erhhungen des Mineralgehaltes — treten
bei den von der Arbeitsgruppe untersuchten Probanden sehr selten auf, da diese
Krankheitssymptome bei einer renalen Osteopathie sehr selten vorkommen. Da
die Osteosklerosen lokal auftreten, wird die Strukturstabilitit sich nicht oder
kaum nennenswert verdndern, wihrend sich aufgrund einzelner hervorstechender
Trabekel bzw. Trabekelteile die fraktale Dimension erhoht.

Anhand der vorhergehenden Uberlegungen kénnen in der Darstellung der fraktalen Di-
mension gegeniiber der Strukturstabilitéit die wahrscheinlichen Trends bei Knochener-
krankungen festgestellt werden — Abbildung 10.7 zeigt diese Trends schematisch.

Die vorhergehenden Schluffolgerungen sind jedoch — und darauf muf mit Nachdruck
hingewiesen werden — nur aufgrund einiger Fallbeispiele und spezieller Gruppen plau-
sible und wahrscheinliche Ergebnisse. Der quantitative Nachweis der Sensitivitdt der
Parameter gegeniiber den verschiedenen Krankheitsbildern hingegen ist mit dem vor-
liegenden Patientenkollektiv nur &uferst schwierig zu fithren, da einerseits bei einer
weiteren Aufteilung des Kollektivs die statistische Relevanz der erhobenen Daten nicht
mehr zu rechtfertigen ist, und andererseits auch die medizinische Beurteilung durch
einen erfahrenen Arzt nicht in allen Fillen gegeben ist und daher die Einteilung selbst
schon Probleme bereitet.

Wie in Abbildung 10.6 und 10.7 zu sehen liegen natiirlich nicht alle untersuchten Pro-
banden in den hervorgehobenen Gebieten. Dies ist einmal darauf zuriickzufiihren, daf
der Untersuchungsgegenstand Knochen bereits eine relativ grofe natiirliche Streubrei-
te aufweist, andererseits aber auch darauf, daf es sich bei den betrachteten Knochen-
krankheiten um fortschreitende Erkrankungen handelt, d.h., der Knochen macht eine
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Abbildung 10.7: Fraktale Dimension gegeniiber der Stabilitit aufgetragen. Gekenn-
zeichnet sind die Werte von gesunden Personen

fortwihrende kontinuierliche Entwicklung vom gesunden zum pathologoisch verdnder-
ten Organ durch.

10.3 Schlufifolgerungen fiir die medizinische Diagnostik

Der in den vorangegangenen Kapiteln betrachtete Phalangenknochen ermdglicht es
dem Menschen Greifbewegungen und -tdtigkeiten auszufiihren, wodurch mafgeblich
auch sein innerer Aufbau beeinflufst wird, jedoch gibt es, wie nahezu iiberall in der
Natur, diverse Freiheitsgrade, mittels derer sich der Knochen an die umgebenden Um-
stinde anpassen kann. Die wichtigste Anforderung an diesen Knochen ist hierbei die
mechanische Stabilitit, die der Kérper durch Verteilung des zu Verfiigung stehenden
Minerals zu maximieren versucht. Um dieses Ziel umzusetzen, wird entweder das Kno-
chenmaterial in der rohrenférmigen Kortikalis angeordnet oder in dem netzwerkartigen
Geriist der Spongiosa eingesetzt. Schon bei gesunden Personen kann das Verhiltnis zwi-
schen in der Kortikalis und Spongiosa befindlichen Mineral stark schwanken, je nach
Auspriagung des Knochens.

Mit Hilfe der in Kapitel 5 angefiihrten Mafe fiir die im Knochen enthaltene Mine-
ralmasse und den in Kapiteln 7 und 8 vorgestellten Parametern zur Beurteilung der
Anordnung der Knochenmasse in der Struktur des Knochens steht nun ein umfangrei-
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cher Datensatz iiber die Eigenschaften des abgebildeten Knochens zur Verfiigung.

Es ist zu beobachten, daf sich Parameter, die hauptséchlich oder ausschliefslich die Ver-
dnderung der Anordnung der Knochstruktur beschreiben, sich im Vergleich mit dem
Mineralgehalt mit fortschreitender Knochenkrankheit nur moderat verdndern. Daher
schneiden diese Parameter auch bei der Beurteilung als krankheitssensitive Parameter
zur Diskriminierung zwischen “gesunden” und “kranken” Personen gegeniiber der reinen
Mineralgehaltsmessung relativ schlecht ab. Der Mineralgehalt ist und bleibt der wich-
tigste Anhaltspunkt, um die pathologische Verinderung eines Knochens zu erkennen
und auch um den Verlauf einer Erkrankung oder die Verbesserung durch eine Therapie
zu detektieren.

Als ein Wert aus einer einzelnen Messung ist die absolute Grofe des Knochenminerage-
halts jedoch nicht ausreichend, um den Knochenzustand zu beschreiben, da schon die
anatomische Schwankungsbreite der Natur bereits bei gesunden Personen einen wei-
ten Spielraum der Kombination Mineralgehalt - Strukturordnung bietet. Gerade die
die Ordnung der Struktur beschreibenden Parameter enthalten wichtige zusétzliche
Informationen iiber den Mineralgehalt hinaus, die die Gesamtstabilitit des Knochens
betreffen und so die Diagnose des Knochenzustandes insbesondere im Hinblick auf die
unterschiedlichen anatomisch gesunden Anordnungen eines Knochens verbessern.

Durch Kombination von Strukturstirke-Parametern (wie BMME oder cyyp totgy]) Mit
Parametern, die die Ordnung der Struktur beschreiben (SSOOP , 8f33 , SSyon
KONv/h ), gelingt es, die Anhaltspunkte, die den visuellen Eindruck eines Betrachters
des Rontgenbildes beeinflussen, numerisch zu modellieren und so ein berechenbares,
von einem subjektiven Beobachter unabhéngiges quantitatives Mafl zu definieren. Bei
weiterer statistischer Absicherung dieser Mafe sollte es moglich sein, in Zukunft ei-
ne Zuordnung eines unbekannten Knochenbildes mit einem akzeptablen Fehler zu den
Gruppen “gesund” und “krank” vornehmen zu koénnen.

Uber die Kombinationsméglichkeit mit dem Knochenmineralgehalt zu einer Gesamt-
stabilitidt scheint in den Knochenordnungsparametern auch die Information dariiber
enthalten zu sein, von welcher Auspriagung die Osteopathie ist. So gibt es Anhalts-
punkte dafiir, dal Parameter wie die fraktale Dimension (fdimy) der Trabekelumrisse
oder die mittlere Auftrittshaufigkeit des Texturspektrums MAH im Zusammenhang
mit dem Verhalten der Knochenstabilitdt gegeniiber der Art der Osteopathie Verin-
derungen zeigen. Da gegenwirtig die Patientenkollektive noch zu klein sind, ist es hier
noch nicht moglich, diese Beobachtungen auf ein statistisch abgesichertes Fundament
zu stellen, aber die bisher gefundenen Zusammenhinge bestétigen diese Theorie.
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Grenzen der Knochenstrukturanalyse

Es stellt sich die Frage, wo fiir die gefundenen Knochenparameter - Mineralgehalt und
Strukturparameter - die Grenzen der Anwendbarkeit liegen. Die Sicherheit der Klassi-
fikation durch die gefundenen Parameter &£t sich durch eine Erh6hung der Fallzahlen
zur Eichung der Verfahren noch weiter erhohen, jedoch existieren prinzipiell Grenzen
der angefiihrten Verfahren, die deren praktischen Nutzen einschrinken. So 14t sich der
verfahrensimmanente Nachteil, ein dreidimensionales Strukturgeflecht mit Hilfe einer
zweidimensionsionalen Projektion beurteilen zu miissen, nur durch einige Nebenannah-
men rechtfertigen und bei Beibehaltung des Verfahrens natiirlich auch nicht beseitigen.

Bei der Knochenstrukturauswertung in dieser Arbeit mufte man sich auf einen Bereich,
der hauptséchlich die Struktur in der pa-Aufnahme des Knochens enthélt, beschréinken
und konnte die laterale Knochenaufnahme nur zur Umrechnung und Normierung der
Schwirzungsgrade in Aluminiuméaquivalenzen und Mineralgehalt verwenden. So ist ein
Ansatz, der eine Verbesserung einbringen kann, die Heranziehung der lateralen Auf-
nahme und Mitberiicksichtigung der aus dieser Aufnahme gewonnenen Erkenntnisse
bei der Beurteilung des Gesamtstatus des untersuchten Knochen. Da sich in dieser
Perspektive die Trabekel nicht nahezu knochenachsenparallel darstellen, sind einige
Anpassungen an die Auswertung einer la-ROI notwendig, jedoch ist die quantitative
Erfassung der Qualitéit der hier sichtbaren Struktur ebenso denkbar und konnte helfen
aus der Perspektive und der rdumlichen Anordnung entstehende Fehler zu minimieren.

Eine weitere grundsétzliche Verbesserungsmaglichkeit ergibt sich aus der zunehmenden
Verfiigbarkeit hochauflésender dreidimensionaler Verfahren wie qCT und NMR (siehe
Kap.4), die von anderen Arbeitsgruppen auch bereits aufgenommen wurden, die jedoch
auch - beispielsweise bei der 6rtlichen Auflésung und unter dem Aspekt der Wirtschaft-
lichkeit - noch Nachteile aufweisen. Hier ist trotzdem vermutlich auch die Zukunft der
Forschung auf dem Gebiet der rechnergestiitzten Skelettuntersuchungen zu sehen, da
immer leistungsfihigere, bessere Gerite entwickelt werden und auch die Genauigkeit
und Auflésung mit dem Aufkommen spezieller dreidimensionaler Verfahren — wie bei-
spielsweise dem peripheren qCT — fortschreitend verbessert wird. Die vorgestellten
Verfahren miifiten fiir die dreidimensionalen Untersuchen an die geinderte Aufgaben-
stellung angepaft und zusitzliche grofere Studien durchgefiihrt werden, jedoch stellen
die fiir die zweidimensionale Réntgenbildauswertung gefundenen Bildverarbeitungsme-
thoden sicherlich eine gute Basis fiir die Ausdehnung auf dreidimensionale Studien
dar.
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11 Zusammenfassung

Eines der Schwerpunktthemen in der Arbeistgruppe Medizinische Physik” des Insti-
tuts fiir experimentelle und Angewandte Physik der Universitit Kiel ist die computer-
gestiitzte Diagnose des Skelettsystems. Osteoporose und andere Skeletterkrankungen
gehoren zu den Krankheitsbildern, die mit steigender Lebenserwartung der Menschen in
den westlichen Industrienationen verstirkt auftreten und wegen der damit verbundenen
Kosten gesundheitspolitisch immer mehr an Bedeutung gewinnen. Wéahrend sich die
reine Altersosteoporose iiberwiegend im Stammskelett, d.h. in den Wirbelkérpern, ma-
nifestiert, lassen sich andere Skeletterkrankungen auch in peripheren Regionen wie z.B.
im Handskelett nachweisen. Dabei hiingt die biomechanische Stabilitdt des Knochens
zwar liberwiegend von der Mineralmasse des Knochens ab, dariiber hinaus jedoch auch
noch von deren raumlicher Verteilung. Daher ist fiir eine vollstindige Diagnose nicht
nur die Information iiber den Knochenmineralgehalt notwendig, sondern auch iiber die
Ausbildung der Knochenstruktur. Um fiir diese Erfassung der Knochenstruktur neue
Verfahren zu entwickeln und zu erproben, wurde in der Arbeitsgruppe "Medizinische
Physik” die vorliegende Dissertation angefertigt.

Zu Beginn dieser Arbeit werden zunichst einige Ausfiihrungen zur Bedeutung und
Funktion des Skelettsystems, das das Mefobjekt der physikalischen Untersuchungen
darstellt, gemacht. Hierbei werden zum einen der innere Aufbau und die Zusammen-
setzung des Knochens und dariiber hinaus auch der von stindigem Auf- und Abbau
begleitete Mechanismus des Knochenwachstums beschrieben. Da diese Prozesse stark
von den Stoffwechselvorgingen beeinfluit werden, wird erldutert, inwieweit Erkrankun-
gen und Medikamentengaben iiber die Stoffwechselvorgénge den Kalziumeinbau des
Knochens beeinflussen und so zu erheblichen Knochenerkrankungen, den sogenannten
Osteopathien, fiihren kénnen.

Es folgt ein kurzer Abrifs iiber die strahlenphysikalischen Grundlagen des Verfahrens,
in dem Erzeugung und Eigenschaften — insbesondere das Schwichungsverhalten — der
Rontgenstrahlung sowie deren Nachweis mit Hilfe des Rontgenfilms niaher beschrie-
ben werden. Dabei wird auch das Prinzip der rontgendensitometrischen Messung des
Knochenmineralgehaltes erldutert, und dariiber hinaus werden dann die etablierten
Mefverfahren zur radiologischen Bestimmung des Mineralgehaltes — wie z.B. SPA,
SXA, DPA und DEXA, aber auch die moderne quantitative Computertomographie
— beschrieben und diskutiert. Zum Vergleich wurden zusdtzlich auch einige nichtra-
diologische Verfahren wie die Ultraschallmessung und Magnetresonanz-Tomographie
erlautert.

Anschliefsend wird das in der Arbeitsgruppe benutzte Verfahren der Mineralgehalts-
bestimmung aus einer biplanen Réntgenaufnahme — eine Weiterentwicklung der sog.
"Rotterdamer Methode” — vorgestellt und eine Beschreibung des Patientenkollektivs
gegeben. Mit diesen Verfahren werden dann Messungen des Knochenmineralgehaltes
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an Dialysepatienten durchgefiihrt, die erhaltenen Ergebnisse diskutiert, ihre Eintei-
lung in Untergruppen vorgenommen und die Abhéngigkeit von Alter und Dialysedauer
untersucht.

Im weiteren Verlauf der Arbeit erfolgt dann der Ubergang zur Bestimmung der Kno-
chenstruktur. Dabei werden zun#chst Beispiele fiir die verschiedenen Auspriagungs-
formen der Trabekelstruktur gezeigt und die bei ihrer quantitativen Erfassung auf-
tretenden Schwierigkeiten erldutert. Da alle Verfahren der Strukturerkennung auf der
Anwendung der digitalen Bildverarbeitung basieren, werden in diesem Abschnitt auch
die Grundlagen der digitalen Bildverarbeitung sowie die gebrduchlichsten Bildverar-
beitungsoperatoren vorgestellt.

Nachfolgend werden Ansitze und Verfahren zur Erfassung der Trabekelstruktur priasen-
tiert, die bisher von der eigenen Arbeitsgruppe und auch von anderen Forschergruppen
verwendet wurden. Dabei handelt es sich im wesentlichen um die Strukturstirke, die
Orientierung und die Feinheit der Struktur. Einige Ergebnisse der mit diesen Verfah-
ren bestimmten Parameter werden vorgestellt, ihr Zusammenhang mit den Mineralge-
haltsparametern iiberpriift und die Grenzen ihrer Anwendung diskutiert.

Darauthin werden dann neue Anséitze vorgestellt, die weniger als abstrakte Operatoren
definiert sind, sondern sich aus der anschaulichen Beschreibung des Trabekelgeflechts
ergeben und so verbesserte Moglichkeiten der Quantifizierung der Knochenstruktur
liefern. Dazu gehdrt zum einen die Methode der Skelettierung, aus der verschiedene
Knochenstrukturparameter definiert werden und deren Bezug zu den anschaulichen
Knochenstruktureigenschaften diskutiert wird. Weiterhin wird mit Hilfe der fraktalen
Dimension der Trabekelumrisse ein Parameter prasentiert, der es ermdoglicht, die "Rau-
higkeit” der Trabekel quantitativ zu erfassen. Dariiber hinaus wird die schon in vor-
angegangenen Arbeiten ansatzweise verwendete Methode des Texturspektrums weiter-
entwickelt. Durch eine verbesserte Anpassung der Ortsauflosung und des Graustufen-
umfanges gelingt es, eine stringentere Beschreibung der Trabekelstruktur mit Hilfe des
Texturspektrums vorzunehmen und damit eine zusédtzliche Definition der Textutrans-
formation zu liefern.

In den nachfolgenden Abschnitten wird dann mit Hilfe von statistischen Methoden eine
Bewertung der neu entwickelten Parameter vorgenommen, um ihre Aussagekraft fiir
die Verwendung als Mefgrofen abzusichern. Untersucht werden dabei Beeinflussungen
dieser Parameter durch Variation der ROI und der Bildnormierung sowie auch durch
patienten- und zufallsbedingte Streuungen. Dazu wird auch getestet, wie grof bei den
einzelnen Parametern die Trennschéirfe fiir die Unterscheidung von Patientengruppen
und gesunden Referenzgruppen ist. Hierbei wurde erwartungsgemaf fiir den Mineral-
gehalt und die mineralgehaltsihnlichen Parameter die hochste Trennschirfe gefunden.
Aber auch fiir die meisten strukturbeschreibenden Parameter wird ein hinreichend ho-
hes Trennschirfeniveau gefunden, so daf ihre Verwendung in der praktischen Knochen-
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strukturanalyse moglich wird. Dariiber hinaus werden die Parameter auch mittels der
multidimensionalen Skalierung auf ihre Ahnlichkeit hin untersucht, um Redundanzen
zu vermeiden.

In der abschliefenden medizinisch-physikalischen Gesamtinterpretation werden die neu
erstellten Parameter in Hinblick auf ihren Beitrag zur Diagnoseverbesserung unter-
sucht. Dabei kann festgestellt werden, daf die Strukturparameter in der Tat eine
gegeniiber der nur durch Mineralgehaltsanséitze definierten Beschreibung verbesserte
Klassifikation liefern. Es wird allerdings erkannt, daf diese Verbesserung gemessen an
dem Aufwand fiir die Knochenstrukturmessung nicht allzu grof ist. In einem weiteren
Schritt der medizinischen Auswertung ergibt sich dann, daf sich durch Kombination
mehrerer Knochenstrukturparameter eine Modellierung erreichen 1aft, die mit den Er-
gebnissen der visuellen Befundung gut iibereinstimmt. Und durch Kombination dieser
sog. Gesamtstabilitdt mit einem reinen Knochenstrukturparameter wird gezeigt, dafl
sich bereits in der zweidimensionalen Darstellung Bereiche definieren lassen, die sich
einzelnen speziellen Krankheitsbildern zuordnen lassen. Damit wird die These gestiitzt,
daf die Knochenstrukturparameter nicht nur zur Trennung der Patientengruppen "ge-
sund” und “krank” beitragen, sondern auch weiterfiihrende Informationen iiber die Art
der Knochenerkrankung enthalten.
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A Bewertungsbogen

Visuelle Untersuchungen

Name: Alter Dialysedauer:
Kortikalisstirke pa 1 2 3 4 5
Kortikalisstarke la 1 2 3 4 5
Kortiaklisstirke gesamt
Epiphysenplatte pa f 2 3 4 5
Epiphysenplatte la 1 2 3 4 3
Epiphysenplatte gesamt
Spongiosastirke pa i 2 3 4 5
Spongiosastirke la 1 2 3 4 5
S;;ongiosas:é.rke gesamt
Spongiosarichtung pa 1 2 3 + 5
Spongiosarichmung la 1 2 3 4 5
Spongiosarichtung gesamt
morphologische Detailinformationen
Kortkalis:
ausgefranste Kortikaliswinde 1 2 3 4 3
Ringlameilen sichtbar 1 2 3 4 3
Einschitzung des 1 2 3 4 3
Schwirzungsgrades
Spongiosa:
Trabekelbeschaffenheit 1 2 3 4 5
(dilnr, ausgeblichen - krdkig)

I
Verhiltnis Spongiosa-Kortikalis 1 3 3

{1=Komikalis besser 2usg=prig:
3=Spoagiosa besser ausgepriet)

Abbildung A.1: Bewertungsbogen zur Knochenstabilitit [63]
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B Entwickelte Software und verwendete Daten

B.1 Programme zur Rontgenbildverarbeitung

Die Rontgenbildverarbeitung erfolgt mit einem selbst entwickelten GNUC-Programm
opa.exe (entstanden aus einem Programm zur Berechnung von OrstraumPArametern)
unter dem Betriebssystem MS-D0S. Das Bildverarbeitungsprogramm opa.exe ist
ausschlieflich fiir die Verarbeitung quadratischer 8-Bit Graustufenbilder vorgesehen
(*.500). Es ist es moglich, grundlegende Bildverarbeitungsoperationen wie z.B. Bild-
drehung, Profildarstellung, Histogrammberechnung, Bildverkleinerung und diverse Fil-
terungen durch lokale Operatoren durchzufiihren. Ebenso ist es moglich sdmtliche vor-
gestellten Parameter interaktiv und automatisch fiir geladene ROIs zu berechnen und
anzuzeigen. Es hat eine graphische Oberfliche, die durch ihre Meniisteuerung weitge-
hend selbsterklidrend ist.

& M5-D0S-Eingabeaufforderung - OPA

OPA - Textmode @8> UER4_Pn.5808

{1> UERS_PA.SPB
[L1] Laden >{2> WIBZB7PA.S6Q
[&1 Speichern des Bildes €3> WOHLPA.SBA
[C] Copy Bildhereich (4> WOL&7PA.SPA
[R] Reset Bildbereich %> WOLLPA.S@@
[Fx] Anderes Hauptmenii {6> ZA1584PA.508
[F181 Automatik (7> ZAPPRPA.SAA

(8> ZWIPA.SPA
[1] Lokale Filter {?> BRB786PA.SPA

[z]1 Zylinderhut-Filter

[g]l Globale Graustufendnderung
[o] BReduzierunyg der Ortsauflisung
[d]l Distanztransform.

[+]1 Rauschen

Bild 1 : ROI von AZ2218PA
»> Bild 2 : ROI von WIBZ@7PA

Bild 3 :

Bild 4 :
Abtastschrittweite B.B375

Abbildung B.1: Screenshot des Programmes opa.exe im Textmodus mit zwei gela-
denen Bildern

Digitalisiert und eingelesen werden die Radiographien mit dem Abtastprogramm
m.exe, das die auf diese Weise digitalisierten Rontgenbilder verlustfrei binér in einer
Datei (mit der Datei-Endung dat), welche zusétzlich die Daten einer mit abgetasteten
Referenztreppe enthilt, gespeichert. Die anschliefsende Vorverarbeitung wird mit dem
von J.Nittikowski erstellten Programm edc.exe vorgenommen, mittels dessen die qua-
dratischen, normierten ROI-Bilddateien (Endung s00) erzeugt werden (fiir die Formate
dat und s00 siehe [57]).

Das Programm opa.exe enthilt die Moglichkeit die Meniisteuerung zu umgehen und
stattdessen direkt einige Programmfunktionen auszufiihren, um Batch-Jobs zu starten
und au diese Weise sequentiell grokere Mengen von Patientenbildern auswerten zu
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konnen. Daher konnen optionale Parameter beim Aufruf von opa.exe angefiigt werden.
opa.exe<t|ajn:n>

/t Start von opa ohne Grafik
/a Autmatische Abarbeitung
/n:n  Ausfiihren der Funktion n

B.2 Patienten- und Mefidaten

Die im Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten Mefdaten sind zu umfangreich, um sie als
tabellarischen Anhang dieser Arbeit anzufiigen. Die gesammelten Daten (sowohl die kli-
nischen Daten, als auch die berechneten Parameter) sind in einer Access97-Datenbank
zusammengefafit worden (patdat.mdb). Eine zentrale Tabelle enthélt die eigentlichen
Patientendaten, wie Alter, Kennzeichnung des Kollektivs (Referenzgruppe, Dialyse-
gruppe, Osteoporosegruppe usw.), ggf. Dauer der Dialyse, mogliche Nierentransplan-
tation, medizinische (serologische) Daten, Gewicht, Grofe, usw. . Die Struktur- und
Mineralgehaltsparameter sind nach ihren Ansétzen getrennt jeweils in einer (bei den
Texturparametern eine pro zugrundeliegender Matrix) Tabelle zusammengefaft und
konnen iiber einen eindeutigen Schliissel mit den Patientendaten und anderen Struk-
turparamtern verkniipft werden. Zur Weiterverarbeitung der zusammengestellten Da-
tensitze konnen die Tabellen in andere Anwendungen exportiert werden.

|Bilder Serien
|Dialysedauer cerie lD- — /—']D-J —
jin} - Beschreibung o 5 Haprax g
Aufnahmedati o cLHadia
Diaiysebeginn 11 <L Hadist
Transplantatic
D\a\ysedauer;‘ 512 LI SLHAbota] d
[FKD FaD_
e s s s I T
E] r_1 df
D ﬂ D 3 L 3 D 3 pa din1 45
S5 _256 SWS_256 SWs_256 SIS _256 H-Ausgewertet nix .
G5 _256 GS_256 G5_256 G5_256 erie \ 2 = umn =
L_256 L_#56 L_256 L_256 e
MHS_256 = || |MHS_258 =l||mHs_zse  w|||MHI_256 | Geschlecht AL
THs% Tsss 575 THE% Kirzel , = k_‘-
Kerperardfe n 2
m ﬁ’ D f’ m ﬁ’ D i’ ewicht BMCEL2S LRE_h
SWiS_256 SWS_256 SWiS_256 SWS_256 aufrahmedatum BMME125 RLD_h
G5_256 G5_256 G5_256 G5_256 alter EMCELSD GLD_h
L 256 L 256 L 256 L_256 Dialysebeginn BMMELSD | RPC_h |
MHs 255 v |[MHs 256 w|||MHs 2se  o|[|MHS_256  « Transplanation
mew  (mew  (pew |mew pineee = oo
Harnstoff vor HD W M, =
D i’ D ﬂ o i’ D g‘ Kreatinin vor HD Pixel_121 o "
Sws_256 EER Sws_258 S/5_256 Calium ohi 131 s
G5_256 as_256 G5_256 5_256 Phasphat AL i3t s
L_756 L_256 L_756 L_256 PTH o 121 = fit43
MH 256 v |||MHs 2se  w|f|MHs 256 .| [[MH3_256 | Aluminium = = Jid
e Tisss s 1539 e Wi it | 1A
D ﬁl m ﬁl D ﬁl o ﬁl D il D il
SWs_256 S5 _256 SWS_256 SW'S_256 Kort_pa MM
G5_256 35_256 G5_256 G5_256 Kort_la M
L_256 L_256 L_25 L_256 Epi_pa Mo1
MH3 256 =|[MHs zse  w|||MHS_256  =|||MHS 256 |+ Epi_la | Moz =l

Abbildung B.2: Verkniipfung der Tabellen mit Patientendaten und berechneten Pa-
ramtern
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