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Vorwort des Herausgebers

Die Osteoporose hat sich in den letzten Jahren immer mehr zu einer Volkskrankheit entwickelt,
die hauptsidchlich postmenopausale Frauen aber auch zunehmend Minner in héherem Alter
betrifft. Die Folgen der Osteoporose sind insbesondere Wirbelkorper- und Schenkelhals-
frakturen. Ein wichtiges Entscheidungskriterium fiir eine bestimmte Priventions- oder
Therapiestrategie ist eine verminderte Knochenmineraldichte. Das derzeitige Standardverfahren
zur Bestimmung der Knochenmineraldichte ist das Projektionsverfahren der Dual X-Ray
Absorptiometry (DXA) mit dem jedoch nur eine integrale Flichendichte eines kompletten
Wirbelkorpers bestimmt werden kann. Die quantitative Computertomographie (QCT) erlaubt
dagegen die Erfassung der lokalen physikalischen Knochenmineraldichte in Spongiosa und
Kortikalis.

Zwar ist seit iber einem Jahrzehnt die QCT-Messung einzelner mittvertebraler Schichten der
Lendenwirbelkorper klinisch etabliert, aber erst moderne Spiral-CT-Scanner erlauben die
vollstindige 3D-Aufnahme der Lendenwirbel mit hoher Ortsauflosung. Die technischen
Fortschritte auf dem Gebiet der CT-Technologie ermoglichen im Vergleich zum bisherigen
QCT-Verfahren eine deutlich erhohte Prizision, eine Analyse der Knochenmineraldichte in der
Nihe der Endplatten und der Kortikalis, sowie eine Bestimmung der Wirbelkorpergeometrie. Es
ist das Ziel, durch diese zusitzlichen und priziseren Informationen eine Verbesserung der
Osteoporosediagnostik und der Frakturprognose zu ermoglichen.

Die vorliegende Dissertation von André Mastmeyer widmet sich der Schliisseltechnologie fiir
die Analyse der QCT-Scans, der richtigen und prizisen 3D-Segmentierung der Wirbelkorper
und der Definition anatomischer Koordinatensysteme fiir die Positionierung von
Auswertevolumina. Die Validierung des Verfahrens zeigt signifikante Qualititsverbesserungen
gegeniiber der bisherigen QCT-Technik. So konnte insbesondere der Prizisionsfehler, der fiir
Verlaufskontrollen von entscheidender Bedeutung ist, auf unterhalb von 1% verbessert werden.
Der Richtigkeitsfehler wurde durch Phantommessungen bestimmt und lag unterhalb von 4%.

Wir hoffen, dass die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation rasch in den klinischen Alltag
integriert werden und dazu beitragen konnen, eine solidere Grundlage fiir Prdvention und
Therapieentscheidungen zu schaffen.

Erlangen, Mai 2006 Willi A. Kalender, Ph.D.






Meinen Eltern und meiner Familie
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Zusammenfassung ix

Zusammenfassung

Hintergrund: Die frilhe Diagnose der Osteoporose ist fiir den Patienten und das
Gesundheitswesen von grofler Bedeutung. Die mit der Behandlung von osteoporosebedingten
Frakturen wie beispielsweise der Hiifte oder den Wirbelkorpern verbundenen Aufwendungen
belasten die Gesundheitssysteme mit Milliardenbetrigen. Die weitere Explosion der Kosten
bedingt durch die Entwicklung der Altersstruktur der Bevolkerung sollte eingeddimmt werden.

Die Messung eines wesentlichen Risikofaktors, der erniedrigten Knochenmineraldichte, wird
heutzutage hauptsidchlich mit der ,,Dual X-Ray Absorptiometry (DXA) und der Quantitativen
Computertomographie (QCT) durchgefiihrt. Die DXA hat sich im ambulanten Bereich auch
aufgrund ihrer einfachen und kostensparenden technischen Ausstattung weitgehend
durchgesetzt. Als Projektionsverfahren ist sie jedoch vom Problem der Uberlagerung
anatomischer Objekte (Superposition) im resultierenden Bild betroffen. Der entscheidende
Vorteil der QCT besteht in der Moglichkeit, die Kortikalis und pathologische Degenerationen
wie Osteophyten von der Messung auszuschliefen und volumetrische Knochenmineral-
dichtewerte bereitzustellen. Dadurch konnen fiir den metabolisch aktiven Bereich der Spongiosa
gezielt Messwerte der Knochenmineraldichte angegeben werden. Die Sensitivitdt des
Verfahrens ist hoher als bei der DXA, und eine verminderte Knochenmineraldichte kann frither
erkannt werden [42, 124, 131].

Fir Spiral-CT-Aufnahmen wurde bisher noch kein addquates dreidimensionales
Segmentierungsverfahren fiir die QCT an der Wirbelsdule entwickelt. Die Herausforderung liegt
dabei in der Separation der Wirbel, der Segmentierung der Wirbelkorper, der Definition
anatomischer Koordinatensysteme und Auswertevolumina mit hoher Prézision.

Methoden: Fiir die Segmentierungsaufgabe hat sich ein hierarchisches Vorgehen von groben zu
feinen Strukturen als probates Mittel erwiesen. Die Wirbelkorper werden im ersten Schritt durch
zylindrische Behilter umschlossen, die den Suchraum fiir die néchsten feineren Schritte
eingrenzen. Die Hauptschwierigkeiten bei der Segmentierung der Wirbelkorper sind die sehr
diinne (<300 pm) Kortikalis [130] und pathologische Degenerationen wie Osteophyten und
Frakturen der Endplatten. Diese werden mit einem kombinierten Ansatz bestehend aus einem
speziellen deformierbaren Modell und adaptiven schwellwert- und konnektivititsbasierten
Verfahren (Volumenwachstum) effektiv gelost. Gleichzeitig werden zwei hoch prizise
Landmarken an jedem Wirbelkorper definiert, deren Lage schrittweise immer genauer bestimmt
wird. Basierend auf diesen Landmarken und der Medialachsenkurve der Wirbelkorper wird ein
Wirbelkorperkoordinatensystem und anatomisch geometrische Auswertevolumina (,,volume of
interest”, VOI) definiert. Auflerdem wird die Kalibrierung der in den VOIs gemessenen
Grauwerte auf Knochenmineraldichtewerte behandelt. Besonders beriicksichtigt werden dabei
die Richtigkeit, Prizision und Effizienz des neu entwickelten Verfahrens.

Neu an dem hier vorgestellten parametrischen deformierbaren Modell ist erstens die
automatische Steuerung seiner Glittungskrifte. Zweitens stellt die akkurate Segmentierung der
kortikalen AuBenwand im Bereich der deformierbaren Modelle eine Innovation dar. Dies
geschieht deutlich effizienter als mit voxelbasierten, impliziten Modellen (Level-Set Methoden).

Das vorgestellte Gesamtkonzept zur Durchfithrung dreidimensionaler QCT-Auswertungen an
der Wirbelsdule ist mit seiner hierarchischen Technik so noch nicht bekannt. Die
Vorgehensweise von groben zu feinen Strukturen und die enge Verzahnung von Segmentierung
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und Definition der Koordinatensysteme ist eine Innovation im Bereich Segmentierung der
Wirbelséule und der QCT.

Ergebnisse: Die Vorteile unserer Methode liegen in dem (1) geringen Bedarf an
Benutzerinteraktionen. Nur 10-20 % der die Wirbelkorper separierenden grafischen Elemente
werden manuell korrigiert. (2) Die fertige Segmentierung wird nicht manuell veréndert. (3) Die
Geschwindigkeit der Segmentierung, die Definition der Koordinatensysteme und Auswerte-
volumina setzen neue Standards fiir ein dreidimensionales Segmentierungs- und Analyse-
verfahren an der Wirbelsdule. (4) Durch das deformierbare Modell mit adaptiven lokalen
Schwellwerten ergibt sich eine sehr gute Unempfindlichkeit hinsichtlich des Bildrauschens.

Nachdem die einschliefenden Zylinderboxen um die Wirbelkorper gelegt wurden, lduft das
Verfahren fast vollautomatisch ab. Die Richtigkeitsfehler der Messung der Knochen-
mineraldichte liegen in den wichtigen Auswertevolumina bei 0,1 bis 1,5 %, wihrend die
Volumenmessung bis zu 4,5 % fehlerbehaftet war. Dies ist vor allem auf das noch zu geringe
Auflosungsvermogen des bildgebenden Verfahrens entlang der Systemachse und auf das
Bildrauschen zuriickzufiihren.

Insbesondere bei der BMD-Messung ist die Prizision des Verfahrens wichtig. Hier zeigten sich
in den mittvertebralen Schichten exzellente Werte von bestenfalls 0,1 % fiir die rein
geometrisch definierte Zylinder-VOI bis ca. 1 % fiir die anatomisch definierten VOIs. Beim
Volumen waren die Resultate etwas schlechter, sie lagen zwischen 0,4 und 2,5 %. Fiir die
Definition des Koordinatensystems ergaben sich fiir die bendtigten Landmarken
Prizisionsfehler der Lage von 0,02 bis 0,2 % (<0,3 mm).

Schlussfolgerung: Mit einem nur geringen Mafl an Benutzerinteraktion gelingt es, die
relevanten trabekuldren Bereiche mit sehr hoher Prizision innerhalb weniger Minuten zu
extrahieren und eine detaillierte Analyse der definierten Auswertevolumina zu erstellen. Das
Verfahren wurde in eine im Rahmen der Arbeit neu entwickelte Softwareumgebung zur Analyse
medizinischer CT-Datensitze integriert. Mit seinen hervorragenden Richtigkeits- und
Prizisionswerten bietet es sich fiir die Durchfithrung klinischer Studien an und ermdglicht
weitere Forschungsvorhaben zur Untersuchung von geometrischen und texturanalytischen
Parametern, welche die Knochenmineraldichte diagnostisch ergénzen konnten.

Erste Ergebnisse dieser Arbeit wurden bereits auf internationalen Konferenzen présentiert [87,
88] und als Verdffentlichung akzeptiert [86].



