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1 Einleitung

Mit zunehmendem Lebensalter zeigen sich bei fast allen Menschen degenerative
Gelenksverdnderungen, wobei die Kniegelenke am héufigsten betroffen sind (Krémer et al.
1997).

Ursache fiir diese Gonarthrose sind bei den jiingeren Patienten vor allem
Sportverletzungen. Neben den bekannten verletzungstrachtigen Sportarten wie Fuf3ball und
Squash verleiten neue Trendsportarten wie Inline-Skaten und Snowboarden oftmals
Untrainierte zu gefahrlichen Bewegungsabldufen. Bei daraus resultierenden Unfillen mit
relativ hohen Geschwindigkeiten werden zu 80% die unteren Extremitédten verletzt.

Bei ilteren Patienten mit Kniegelenksverletzung liegt meistens eine andere Atiologie
zugrunde. Jahrelange Fehlbelastung der Gelenke durch ein Genu valgum oder varum,
oftmals kombiniert mit Ubergewicht, fiihrt zum arthrotischen Gelenkverschlei. Bedingt
durch eine Achsenfehlstellung wird entweder die mediale oder die laterale Gelenkfldche
unphysiologisch stark belastet. Geschieht dies {iber einen ldngeren Zeitraum, so werden der
Gelenkknorpel und der unmittelbar darunterliegende Knochen irreversibel geschadigt.

Die Folgen sind zuerst leichte, spéter starke Dauerschmerzen, welche dann auch mit einer
schweren Funktionseinschrinkung des Gelenkes einhergehen konnen. Die fortgeschrittene
Gonarthrose bedeutet gerade fiir die &lteren Patienten oftmals eine betriachtliche
Einschrankung ihrer Mobilitit und somit ihrer Lebensqualitét. Die langjdhrigen und hédufig
frustranen Behandlungsversuche mit physikalischer Therapie, Antiphlogistika und
Analgetika konnen die Schmerzsymptomatik meistens nur verringern, eine Heilung im
Sinne einer ,,restitutio ad integrum® ist auf diese Weise nicht moglich.

Neben der schweren Beeintrachtigung des einzelnen Patienten entstehen hohe Kosten
durch jahrelange medikamentdse Behandlungen und aufwendige Operationen, welche in
ausgepriagten Krankheitsstadien notwendig sind. Vor allem das Kniegelenk, als das am
hiufigsten operierte Gelenk {iiberhaupt, ist fiir hohe Kosten im Gesundheitswesen
mitverantwortlich.

Aus diesen Griinden wurden in der Vergangenheit intensiv verschiedene Therapieansitze
fiir die Gonarthrose entwickelt und optimiert. Maquet legte in seinen Arbeiten dar, dass fiir
eine Therapie der Gonarthrose eine Umverteilung der Gelenkbeanspruchung notwendig sei
(Maquet 1980). Dies kann erreicht werden, indem in einem Genu valgum oder varum die
physiologischen mechanischen Verhéltnisse operativ wiederhergestellt werden.

Eine invasive Moglichkeit ist die in den letzten Jahren durch neuartige Operationstechniken

verbesserte Umstellungsosteotomie (Funk et al. 1990, Sabo et al. 1995, Ziigel et al. 1995).
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Gerade bei dieser und dhnlichen Operationen konnte der Erfolg des Eingriffes nur durch
subjektive Kriterien, wie Verringerung der Schmerzen oder verbesserte Funktionalitit des
Gelenkes, eingestuft werden. Eine objektive Verlaufs- bzw. Erfolgskontrolle durch
morphologische Parameter war bei dieser Operation nicht mdglich.

Erst die von Miiller-Gerbl entwickelte CT-Osteoabsorptiometrie, kurz CT-OAM,
ermoglichte die objektive radiologische Beurteilung des subchondralen Gelenkknochens
(Miiller-Gerbl et al. 1989), welcher seine Morphologie je nach vorherrschender
Langzeitbeanspruchung veridndert (Noble et al. 1985).

Die CT-OAM ist eine Methode zur qualitativen bildlichen Darstellung der
Mineralisierungsverteilung in groBen Gelenken, welche auf Computertomographie-Bildern
basiert und damit auch in vive anwendbar ist. Diese Darstellung der Dichteverteilung ist
von groflem Interesse, da sie mit der Verteilung der Beanspruchung im Knochen eng
korreliert (Clark et al. 1990, Noble et al. 1985). So konnte zum Beispiel bei Turnern eine
erhohte Mineralisierung im Schultergelenk nachgewiesen werden, welche durch die
gesteigerte sportliche Beanspruchung verursacht wird (Miiller-Gerbl et al. 1990b). Im
Gegensatz zu der neuartigen CT-OAM hatten alle bis dato verfligbaren
Untersuchungsverfahren fiir die Bestimmung der Knochendichteverteilung des
subchondralen Gelenkknochens entscheidende Limitationen beziiglich der Einsetzbarkeit
beim Lebenden und waren noch dazu kompliziert und zeitaufwendig. So konnten zum
Beispiel die von Konermann entwickelte Aquidensitometrie wie auch die von Schleicher
entwickelte Rontgendensitometrie die Dichteverteilung ausschlieBlich an Schnittpriparaten
von Knochen darstellen (Konermann 1971, Schleicher et al. 1980). Eine flichenhafte
Darstellung der Mineralisierungsverteilung der subchondralen Knochenschicht in vivo
wurde erst durch die Entwicklung der CT-OAM mdglich.

In den Folgejahren konnte Miiller-Gerbl durch weitere Studien bestétigen, dass die mittels
CT-OAM dargestellten Mineralisierungsmuster des subchondralen Knochens als Ausdruck
der Langzeitbeanspruchung des Gelenkes zu verstehen sind (Miiller-Gerbl et al. 1990a, b,
Miiller-Gerbl et al. 1992, 1993, Miiller-Gerbl 1998). Ferner wurde die hohe klinische
Relevanz der CT-OAM bestitigt, da nun objektivierbare Aussagen iiber die
Gelenksbeanspruchung beim Lebenden gemacht werden konnten (Giunta et al. 1998,
Schulz et al. 2002). Mit der ,klassischen CT-OAM konnte jedoch nur eine bildhafte
Darstellung des Mineralisierungsgrades erreicht werden, eine Quantifizierung der
Ergebnisse war zunéchst nicht moglich. Daher wurde das Verfahren von Miiller-Gerbl zur

quantitativen CT-OAM weiterentwickelt (Miiller-Gerbl 1998). Uber Referenzmodelle und
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mathematische Methoden gelang es, den Mineralisierungsgrad des subchondralen
Knochens in Zahlen als absolute Messgrof3e anzugeben. Durch diese Verbesserung der
CT-OAM konnten sich neue diagnostische und therapeutische Moglichkeiten erdffnen.
So ist zum Beispiel zu erwarten, in der Zukunft auch schon préi-arthrotische
Gelenksverdnderungen zu diagnostizieren und frithzeitig behandeln zu konnen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Validierung der quantitativen CT-OAM. Zusitzlich
sollen beispielhaft mégliche Anwendungen der CT-OAM demonstriert werden.

1.1 Fragestellungen
1. Korreliert die radiologisch  durch  quantitative = CT-OAM  ermittelte

Kalziumkonzentration mit der tatsachlich im Knochen vorhandenen?

2. Welcher Zusammenhang besteht zwischen dem Kalziumgehalt des Teilvolumens der
Densitogramme und dem Gesamtvolumen der subchondralen Platte?

3. Istdie in dieser Arbeit vorgestellte Methode reproduzierbar?
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2 Grundlagen

2.1 Morphologische Anpassung des Knochens an Belastung
Bereits Wolff stellte in dem ,,Gesetz der Transformation der Knochen* die Hypothese auf,
dass in Gelenken und Knochen die lokal wirkende Beanspruchung der bestimmende Faktor
fiir die Knochendichte sei (Wolff 1892). Der Knochen passe sich durch Umbauvorgédnge
an funktionelle Erfordernisse an und spiegele somit die Verteilung der effektiven
Beanspruchung wieder. Ferner sei der Bau des Knochens funktionell, das heif3t, dass ein
Maximum an Belastbarkeit mit einem Minimum an Material erreicht wird (Roux 1895).
Diese Beobachtungen wurden durch zahlreiche Nachfolger bestitigt (u.a. Benninghoff
1927, Kummer 1962, 1968, Pauwels 1955, 1965).

Kummer beschreibt ein FlieBgleichgewicht zwischen Knochenautbau und Knochenabbau
(Kummer 1962). In diesem Regelkreislauf fiihrt das Uberwiegen von physiologischer
Belastung zu einem vermehrten Anbau von Knochen und das Uberwiegen von geringer
Belastung zu einer Knochen-Resorption (siche Abbildung 1).

All diese Beobachtungen gelten allerdings nur innerhalb gewisser physiologischer
Grenzen. Permanente Inaktivitit, zum Beispiel durch lange Bettruhe, fiihrt zu einer
Knochenatrophie und iiberméfBige mechanische Belastung zu einer Aktivititshypertrophie
beziehungsweise dauerhaften Knochenschiden (Pauwels 1955, 1965). Diese Theorie
wurde in den Folgejahren durch zahlreiche Arbeiten bestéitigt (Chamay et al. 1972,
Donaldson et al. 1970, Goodship et al. 1979, Issekutz et al. 1966, Jones et al. 1977, Nilsson
etal. 1971, Whalen et al. 1988, Whedon 1984, Woo et al. 1981).

Dieser allgemeingiiltige Regelkreislauf gilt auch fiir den subchondralen Knochen des
Tibiaplateaus. In Beanspruchungsuntersuchungen des Kniegelenkes nach Meniskektomie
konnte gezeigt werden, dass die subchondrale Platte ihre groBte Dicke an der Stelle hat, an
welcher auch die groBte Beanspruchung wirkt (Fukubayashi et al. 1980, Kurosawa et al.
1980). Jozsa bestitigt dies durch experimentelle Untersuchungen an Ratten, welche eine
Verringerung der Dicke des subchondralen Knochen nach Immobilisation aufweisen

(Jozsa et al. 1988).
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Abbildung 1: Regelkreislauf von Knochenauf- und Abbau aus Kummer (1962)
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2.2 Der subchondrale Knochen

In vielen Ver6ffentlichungen iiber den subchondralen Knochen entsprechen je nach Autor
und Untersuchungstechnik dieser Bezeichnung unterschiedliche morphologische Korrelate.
Im Folgenden soll die von Milz (Milz 1993) eingefiihrte und an die Arbeiten von
Whitehouse (Whitehouse et al. 1974) und Duncan (Duncan et al. 1987) angelehnte
Bezeichnung iibernommen werden. Demnach ist der subchondrale Knochen die
oberflachlichste Knochenlamelle, welche Gelenkknorpel und Markhohle trennt.
Zusammen mit der kalzifizierten Zone des Gelenkknorpels bildet sie die funktionelle

Einheit der subchondralen Mineralisierungszone.

v

Hyaliner
Knorpel

Subchondrale Kalzifizierte Zone
Knochen Zone Subchondrale Lamelle

v

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Gelenkknorpels mit subchondralem Knochen
(nach Miiller-Gerbl 1998)

2.2.1 Funktion des subchondralen Knochens

In Studien zur Osteoporose konnte gezeigt werden, dass der subchondrale Knochen als
funktionelle Einheit zusammen mit dem Gelenkknorpel und den Menisci zu sehen ist
(Hoshino et al. 1989, Noble et al. 1985). Dabei wirkt er als eine Art StoBddmpfer, welcher
dynamische Spitzenbelastungen im Gelenk abschwicht (Pugh et al. 1973, Pugh et al.
1974).

Der subchondrale Knochen kann trotz seiner im Vergleich zum Gelenkknorpel grof3eren
Steifigkeit durch Verformung einen gleich groen Anteil zur StoBddmpfung beitragen
(Choi et al. 1990, Radin et al. 1970). Er scheint auch eine wichtige Rolle fiir die
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Kraftiibertragung in die tiefer gelegenen Trabekelsysteme des Knochens zu spielen (Hvid
1988).

Neben diesen mechanischen Aufgaben erfiillt die subchondrale Platte nutritive Funktionen
fir den dariiberliegenden Gelenkknorpel. Die oberflachlichen Schichten des
Gelenkknorpels werden wihrend der normalen Gelenkbelastung durch Kompression und
anschlieBende Dekompression aus der Synovialfliissigkeit heraus versorgt. Die
tiefergelegenen Schichten werden zusidtzlich durch ein subchondral gelegenes
Kapillarsystem versorgt. Allerdings ist bislang ungekldrt, welcher dieser Mechanismen
eine groflere Bedeutung hat (Duncan et al. 1987, Mori et al. 1993).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der subchondrale Knochen ein wichtiges
mechanisches Element ist, welches zusétzlich nutritive, hydrodynamische und

elektrophysiologische Aufgaben erfiillt (Bullough et al. 1983, Dequeker et al. 1997).

2.2.2 Struktureller Aufbau des subchondralen Knochens

Die Dicke des subchondralen Knochens variiert nicht nur von Gelenk zu Gelenk, sondern
auch innerhalb einer Gelenkfliche. Dabei gilt jedoch meistens, dass die konvexe
Gelenkflache deutlich diinner, hingegen die korrespondierende konkave Gelenkfldche
signifikant dicker ist (Simkin et al. 1980). Die Verteilung der Dicke weist regelméBige
Muster auf, welche in der konkaven Gelenkflache ausgeprégter sind als in der konvexen.
Bei achsengerechter Stellung ist die Dicke der subchondralen Knochenlamelle in der Mitte
der Gelenkfldche am gréfiten und nimmt konzentrisch zu den Réndern hin ab.

Auch am Tibiaplateau lassen sich solche Beobachtungen machen, obwohl die
Gelenkflachen an sich eben sind. Jedoch bewirken die keilformigen Menisci eine
funktionelle Konkavitit, welche auch hier zu einer zentral groBeren Dickeverteilung im
Kontaktbereich der Gelenkflachen fiihrt (Clark et al. 1990, Duncan et al. 1987, Noble et al.
1985). Diese regelmdfige konzentrische Dickeverteilung, welche zur Peripherie abnimmt,
konnte von Milz graphisch dargestellt werden (Milz et al. 1994). Milz kommt bei dem
Vergleich mit Arbeiten von Schiinke (Schiinke et al. 1987), Behrens (Behrens et al. 1974)
und Noble (Noble et al. 1985) ferner zu dem Ergebnis, dass die subchondrale Platte an den
Stellen diinner ist, an denen weniger Belastung einwirkt.

Im Seitenvergleich finden zahlreiche Autoren in der medialen Gelenkfldche sowohl eine
groflere Dicke (Behrens et al. 1974, Schiinke et al. 1987) als auch eine grofere Hérte
(Lereim et al. 1974, Lereim et al. 1975) und eine groBere Festigkeit (Harada et al. 1988,
Hvid 1988) als in der lateralen Gelenkflédche.
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2.2.3 Dichteverteilung des subchondralen Knochens

Moderne Untersuchungsverfahren wie die ,,Quantitative Computertomographie* (Odgaard
et al. 1989) oder die CT-Osteoabsorptiometriec messen radiologisch die Dichteverteilung
der subchondralen Platte, welche offensichtlich die Langzeitbeanspruchung im Gelenk
widerspiegelt (Miiller-Gerbl et al. 1990a, b). Mit Hilfe dieser Untersuchungsmethoden
lassen sich regelméBige Verteilungsmuster der Dichte in der Gelenkfliche graphisch
darstellen. Bei physiologischer Achsenstellung findet sich meist ein zentrales
Dichtemaximum und eine konzentrisch nach auflen hin kleiner werdende Dichte, also eine
groBere Dichte in den stirker beanspruchten Regionen der Gelenkfliche. Im
Seitenvergleich ist die Knochendichte der medialen Gelenkfliche hoher als die der
lateralen (Noble et al. 1985, Odgaard et al. 1989, Schiinke et al. 1987). Vergleicht man
diese regelmiBigen Verteilungsmuster mit der histologisch ermittelten Verteilung der
Dicke des subchondralen Knochens, so lédsst sich ein direkter Zusammenhang zwischen
diesen beiden Parametern feststellen. In Arbeiten iiber den Vergleich von lokaler Belastung
und resultierender Festigkeit mit der im Rontgenbild ermittelten Dichte konnte eine
signifikante Korrelation dieser Parameter nachgewiesen werden (Amtmann et al. 1968,
Amtmann 1971, Schmitt 1968).

Beim Vergleich von histologisch ermittelter Dicke und in vivo mittels CT-OAM
ermittelter Dichte ergibt sich ebenfalls eine Korrelation dieser Messgroflen. Die
subchondrale Knochenplatte ist an Stellen mit gréerer Beanspruchung dichter, dicker und
fester als an Stellen mit geringerer Belastung. Mit der CT-OAM steht dafiir eine
Untersuchungstechnik zur Verfiigung, welche in vivo morphologische Parameter der
Beanspruchung im Knochen darstellen kann. Somit ist es moglich, iiber die Darstellung der
Verteilung der subchondralen Dichte mittels CT-OAM auf die Langzeitbeanspruchung
eines Gelenkes zu schlieBen (Miiller-Gerbl et al. 1989).
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2.3 Bisher verfugbare Diagnose-Verfahren

2.3.1 Rontgendensitometrie

Bereits 1955 entwickelte Pauwels ein Verfahren, um Rontgenbilder mit der
spannungsoptisch ermittelten Beanspruchung des oberen Femurschaftes vergleichen zu
konnen (Pauwels 1955). Er setzte dabei voraus, dass die Filmschwirzung der
Rontgenbilder proportional zu der durchleuchteten Dichte und Materialmenge sei und fand
eine qualitative Ubereinstimmung der Spongiosadichte mit den an einem
spannungsoptischen Modell ermittelten Kréfteverteilungen. Pauwels schloss daraus, dass
»die Dichte der Spongiosa an jeder Stelle im Groben der Grofle der auf sie wirkenden
Spannung entspricht®.

Knief konnte in einer quantitativen Untersuchung von konventionellen Rontgenbildern die
Knochendichte-Verteilung messen und mit der lokal wirkenden Beanspruchung
vergleichen (Knief 1967a, b). Dabei wurde die unterschiedliche Intensitit der Schwirzung
des Rontgenbildes liber einen Graukeil als Referenz in Dichteverteilungen umgerechnet.
Mit diesem zeitaufwendigen und komplizierten Messverfahren lieBen sich Pauwels
Beobachtungen bestitigen (Pauwels 1955).

Eine weitere quantitative Untersuchungsmethode entwickelte Konermann, mit der
so genannte ,,Aquidensiten”, das sind Zonen mit gleicher Rontgendichte, direkt
photographisch durch einen speziellen Film dargestellt werden konnten (Konermann 1970,
1971). Die entscheidende Verbesserung lag in der Zerlegung des untersuchten Knochens in
planparallele Schnitte, welche durch Summation eine wirklichkeitsgetreuere, flichige
Darstellung der 1im dreidimensionalen Knochen vorhandenen Dichteverteilung
ermoglichte.

Eine Weiterentwicklung ist das von Schleicher beschriebene Verfahren, bei welchem
Rontgenbilder quantitativ durch mechanisches Abscannen analysiert werden (Schleicher et
al. 1980). Uber den Einsatz von Eichkurven und Bildanalysatoren konnen mittels eines
Computerprogramms genauere Aquidensiten dargestellt werden.

Allen genannten Methoden ist gemein, dass sie nur begrenzte quantitative Aussagen iiber
die Dichteverteilung im Knochen ermoglichen. Als grofiter Nachteil ist jedoch anzusehen,
dass sie nur einmalig und prinzipiell nicht in vivo anwendbar sind und somit flir die

klinische Praxis nur eine geringe Bedeutung haben.
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2.3.2 Computertomographie

Die Computertomographie als erstes vollstindig digitales Schnittbildverfahren bildet die
Grundlage fiir die Entwicklung der spdter beschriebenen CT-Osteoabsorptiometrie. Bei
dieser von Godfrey N. Hounsfield und Allan M. Cormack 1971 entwickelten
Untersuchungsmethode wird der Patient von einem diinn fokussierten Rontgenstrahl aus
verschiedenen Richtungen durchleuchtet und die Strahlung durch Detektoren erfasst. Aus
der Schwichung der Rontgenstrahlung, welche aus jeder Richtung registriert und in den so
genannten Rohdaten gespeichert wird, ldsst sich iliber eine mathematische Umrechnung
(,,inverse Radon-Transformation®) auf die lokale Rontgenschwichung an jedem Punkt der
Scan-Ebene schlieBen. Ein Computerprogramm fiihrt diese Bildrekonstruktion der
Rohdaten durch und errechnet die CT-Schichtbilder, welche aus dreidimensionalen
streichholzformigen Bildpunkten (so genannten Voxel) zusammengesetzt sind. Bei der
Bildrekonstruktion wird jedem Voxel ein Zahlenwert zugeordnet, der ein Mal3 fiir die
lokale Rontgenabschwichung in diesem Voxel ist. Dieser Zahlenwert wird nach dem
Entwickler Hounsfield-Einheit genannt.

Zur bildhaften Darstellung werden diesen Zahlenwerten dann Grauwerte zugeordnet, um
dem Betrachter optisch eine schnellere und vereinfachte Beurteilung zu ermoglichen.
Fiir alle Bilddaten wird die Hounsfield-Einheit (HE) aus der Rontgenabschwichung p nach

folgender Formel errechnet:

HE IM*IOOO

HWasser
Diese errechneten Werte lassen sich in der so genannten Hounsfield-Skala numerisch

geordnet auftragen. Diese Skala beginnt definitionsgemill mit dem Wert —1000 fiir Luft
und hat den Wert 0 fiir Wasser. Nach oben ist die Skala offen.
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Eine Ubersicht iiber typische HE-Werte gibt Tabelle 1.

Gewebe Richtwert (HE) Streubreite (HE)
Knochen (Kompakta) > 250

Knochen (Spongiosa) 130 + 100

Schilddriise 70 = 10

Leber 65 = 5 45 75
Muskel 45 £+ 5 35 50
Milz 45 + 5 35 55
Lymphome 45 £+ 10 40 60
Pankreas 40 <+ 10 25 55
Niere 30 £ 10 20 40
Fettgewebe -65 £ 10

Blut (geronnen) 80 =+ 10

Blut (vendses Vollblut) 55 £ 5

Plasma 27 £ 2

Exsudat (> 30 g EW /1) >18 = 2

Transsudat (<30 g EW /1) <18 £ 2

Ringer-Losung 12 £ 2

Tabelle 1: Beispiel fiir die Radiodensitiit einzelner Gewebearten und Fliissigkeiten (Wegener 1996)

Bei der Untersuchung wird der Patient horizontal durch den CT-Scanner geschoben, wobei
sich je nach Fragestellung und zu untersuchendem Organ der Tischvorschub und die
Schichtdicke des Scans einstellen l4sst.

Moderne CT-Scanner sind vorwiegend Gerite der 3. oder 4. Generation, welche sich durch
die Art der Registrierung der Rontgenabschwéchung unterscheiden. So werden bei CT-
Scannern der 4. Generation (mit einem stationdren Detektorenring) die von einem Detektor
erfassten Messwerte bei verschiedenen Rohrenpositionen zu einer Projektion
zusammengefasst. Es sei erwdhnt, dass jede Generation spezifische Vor- und Nachteile
aufweist; so besitzen Gerdte der 3. Generation eine bessere Streustrahlunterdriickung,

dagegen Gerite der 4. Generation eine besser Ortsauflosung (Galanski et al. 1998).
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Abtastprinzip Bildrekonstruktion

Abtast- -
region

Bildaus-
schnitt

3. Generation

4. Generation

Abbildung 3: Vergleich CT-Scanner der 3. und 4. Generation (nach Galanski et al. 1998)

Eine Weiterentwicklung des CT-Scanners ist der auch in dieser Arbeit verwendete
Spiral-CT mit kontinuierlich rotierender Rontgenréhre. Durch die relativ schnelle
kontinuierliche Volumenerfassung wurden auch Aufnahmen von atemverschieblichen
Organen wie der Lunge moglich, wobei innerhalb eines Spiralscans von jedem beliebigen
Spiral-Segment ein CT-Bild errechnet werden kann. Zusitzlich lassen sich kleine
Strukturen durch iiberlappende Bildrekonstruktion unabhédngig vom Partial Volume Effect
optimal erfassen. Erst mit dem Spiral-CT wurden neuartige Untersuchungstechniken wie
die CT-Angiographie moglich, da nur dieser die notwendigen hohen GefdBkontraste

darstellen kann.

2.3.3 Qualitative CT-Osteoabsorptiometrie

Eine neue Dimension an diagnostischen Moglichkeiten brachte die Einfithrung der
CT-Osteoabsorptiometrie (CT-OAM), welche funktionelle Aussagen erlaubt. Mit diesem
von Miiller-Gerbl entwickelten Verfahren war es moglich, in CT-Schichtbildern die
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Dichteverteilung im Knochen auch beim Lebenden sichtbar zu machen, ein wichtiges
Kriterium fiir die klinische Relevanz dieses Messverfahrens (Miiller-Gerbl et al. 1989,
1990a).

Die CT-OAM basiert auf der computergestiitzten Analyse von CT-Bildern mittels einer
Spezial-Software. Zu diesem Zweck werden die CT-Datensdtze in einen Computer
eingelesen, und jedes einzelne Schichtbild editiert. Nach diesem Editiervorgang enthélt der
CT-Datensatz ausschlieBlich die zu untersuchende subchondrale Knochenlamelle. Mittels
einer speziellen Rechenroutine, der Maximum Intensity Projection (MIP), werden die
maximalen Dichtewerte an jeder Stelle der subchondralen Knochenplatte senkrecht an die
Oberflache projiziert. Das Ergebnis ist eine flichenhafte und bildliche Darstellung der
Dichteverteilung im subchondralen Knochen, die auf einen Blick zeigt, in welcher Zone
der Gelenkflidche die hochste Beanspruchung vorhanden ist.

Im direkten Vergleich wurde nachgewiesen, dass die mittels CT-OAM dargestellten
Dichteverteilungen mit denen durch ,klassische® Verfahren wie der Rontgendensitometrie
ermittelten nahezu identisch sind (u.a. Miiller-Gerbl et al. 1990b, Putz 1987).
In zahlreichen Studien (u.a. Eckstein et al. 1992, Miiller-Gerbl et al. 1993, Putz et al. 1992)
konnte gezeigt werden, dass die mittels CT-OAM gewonnenen Dichtemuster die
individuelle Langzeitbelastung spiegeln und somit in Zukunft eine weitreichende und

praktisch einsetzbare Diagnosemdoglichkeit zur Verfiigung steht.
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3 Material und Methode

3.1 Material

Untersucht wurden 37 Kniegelenke, die von insgesamt 29 verschiedenen Leichen aus dem
Priparierkurs stammten (19 weiblichen und 10 ménnlichen Geschlechts). Diese Priparate
waren zwischen zwei und fiinf Jahren in Formalin eingelegt. Das mittlere Sterbealter

betrug 81 Jahre (siche Anhang: Tabelle 10).

3.2 Methode

3.2.1 Vorbereitung der Kniegelenke

Von den Kniegelenken wurden CT-Aufnahmen in zwei Durchgingen angefertigt.
Im ersten Durchgang wurden die Préparate ohne vorherige Priparation im
Computertomographen gescannt. AnschlieBend wurden fiir die zweite Aufnahmen-Serie
exemplarisch 19 Kniegelenke aus der ersten Serie weiterprapariert, um die subchondralen
Platte herauszulosen. Hierzu wurde an jedem Knie die Tibia exartikuliert und anschlieend
das Tibiaplateau mit einer Bandsdge abgetrennt. Diese Knochenplatte musste dann an den
seitlichen Réndern und der gelenkwérts gerichteten Fliche vom Gelenkknorpel entfernt
werden. Da alle Proben Nasspraparate waren, war der Gelenkknorpel sehr weich und liel3
sich mit einem Skalpell abschaben. Von der distalen Tibia her mussten seitlich alle
kortikalen Strukturen entfernt werden, und ebenso die subartikuldre Spongiosa. Diese
wurde mit einer Kugelfrdse abgefrdst, welche die relativ harte subchondrale
Knochenlamelle nicht herauslost. Nach diesen Schneidevorgingen blieb nur der
subchondrale Knochen ohne Gelenkknorpel und kortikale Strukturen iibrig.

Fiir die folgende Veraschung zur Bestimmung des Kalziumgehaltes musste der Knochen
anschlieBend entfettet werden. Dies wurde durch kurzes Einlegen in reines Aceton erreicht.
Nachdem die CT-Aufnahmen erstellt waren, wurden aus den Knochenplatten die mediale
und laterale Gelenkfliche mit einer Laubsdge herausgeschnitten. Bei diesem Vorgang
wurde ein sehr feines Sidgeblatt verwendet, um die Substanzverluste und somit die
Messfehler moglichst gering zu halten. Als Ergebnis dieser Bearbeitung blieb die
subchondrale Knochenplatte iibrig, welche in drei Teilstiicke unterteilt war, ndmlich
mediale und laterale Gelenkfliche sowie das dazwischenliegende Intermedidrgebiet,

bestehend aus den Areae intercondylares anterior et posterior.
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3.2.1.1 Veraschung der Knochen und flammenphotometrische

Kalziumbestimmung

Die entfetteten und zersédgten Knochen wurden zuerst in einem Porzellan-Tiegel in einem
Muffelofen (MR 170, Haraeus, Hanau, Deutschland) solange getrocknet, bis es keinen
weiteren Gewichtsverlust mehr gab (gewogen auf einer Laborwaage H110, Satorius,
Gottingen, Deutschland). Als nichstes wurden die Proben bei 580 °C 48 Stunden lang
verascht. Die vollstindige Veraschung wurde anschlieend visuell kontrolliert.

Die Bestimmung der Kalziummenge erfolgte an einem Flammenphotometer (Elx 6361,
Firma Eppendorf). Fiir die Flammenphotometrie wurden die Ascheproben in einer 1%igen
Lithiumchloridlosung  (verdinnt mit Aqua destillata) aufgeschiittelt. In dem
Flammenphotometer wird dieses Gemisch durch Druckluft zerstdubt und unter Zusetzung
eines Acetylen-Sauerstoff Gemisches in der Bunsenflamme verbrannt. Bei dem
Verbrennen leuchtet die Flamme durch Anregung der einzelnen Atome auf. Die Intensitit
der Lichtstrahlung ist direkt proportional zu der Anzahl der verbrannten Atome.

Durch seinen spezifischen Atomaufbau strahlt jedes Element eine charakteristische
Wellenlinge ab und ruft somit eine eindeutige Anderung der Flammenfarbe hervor. Mittels
eines spezifischen Lichtfilters fiir die Wellenldnge 622 nm wird nur die durch Verbrennung
von Kalzium ausgesendete Lichtintensitdt iiber spezielle Halbleiter erfasst. Diese ist
abhingig von der Konzentration des Kalziums, der notwendigen Anregungsenergie bei der
gewidhlten Wellenldnge, den weiteren Stoffen in der Untersuchungslosung sowie der
Temperatur der Flamme.

Um das Flammenphotometer zu eichen, wurden zuerst zwei Standardldsungen mit
bekannten Kalziumkonzentrationen gemessen. Beide Losungen enthielten wie die
Probenlosungen Kalzium in einer mit Aqua destillata verdiinnten 1%igen
Lithiumchloridldsung. Die erste Losung enthielt 0 mmol Kalzium / Liter, die zweite 2,5
mmol Kalzium / Liter. Uber diese beiden Proben als Referenz stellt das
Flammenphotometer automatisch die Signalverstirkung und Kompensation ein, so dass die
Konzentrationen der spiter untersuchten Messproben direkt am Ausgabegerdt ablesbar

sind.

3.2.2 Erstellung der CT-Datensatze

Alle CT-Aufnahmen wurden in der Chirurgischen Klinik der Universitit Miinchen mit
einem Spiral-Computertomographen der Firma Siemens (Model SOMATOM Plus 4)
durchgefiihrt.
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Die Kniegelenke wurden dabei einzeln auf dem CT-Tisch gelagert und durch
Kunststoffkeile fixiert, um Rotations- und Winkelfehler zu vermeiden. Zusatzlich wurde
als Referenz ein so genanntes Phantom mitgelagert, das ist ein aus zwei Schichten
bestehender Kunststoffblock. Die eine Schicht hatte in CT-Bildern den gleichen
Hounsfield-Wert wie Wasser und die andere Schicht den Hounsfield-Wert einer bekannten
Kalziumkonzentration (200 mg Ca / ml).

Anschliefend wurden sagittale Schnitte von 2 mm Dicke bei einem Tisch-Vorschub von
ebenfalls 2 mm angefertigt. Aus den so entstandenen Rohdaten wurden die einzelnen
Schichtbilder iiber die angeschlossene Computer-Einheit errechnet. Die Schichtbilder
haben normalerweise eine Auflosung von 512 mal 512 Bildpunkten.

Durch einen Gerétefehler am Computertomographen wurden einige Scans nicht mit der
tiblichen Auflésung, sondern nur mit 256 mal 256 Bildpunkten erstellt. Die Bilder mit der
geringeren Aufldsung enthalten im Vergleich zu den Bildern mit der hoheren Auflosung
insgesamt also nur ein Viertel der Bildpunkte. Jedoch lassen sich die Ergebnisse der
unterschiedlichen Auflosungen einfach umrechnen, um eine einheitliche Ausgangssituation
zu schaffen. Die geringere Aufldsung betrifft ausschlieBlich einige Préaparate des in Kapitel
3.2.3 beschriebenen Datensatzes CTsck.

Allgemein wurde fiir die Rekonstruktion aller Bilddaten das CT-Fenster auf 2000/350

Hounsfield-Einheiten eingestellt und der Convolution Kernel 50 verwendet.

3.2.2.1 Datentransfer

Die so errechneten Schichtbilder wurden auf eine angeschlossene digitale
Befundungskonsole MAGICVIEW 1000 der Firma Siemens zwischengespeichert und
dann tiber eine Netzwerk-Verbindung in die Anatomische Anstalt der Universitdt Miinchen
tibertragen. Dort wurden sie durch ein C-Programm auf einer IBM-Workstation RISC
System/6000-320 konvertiert, um sie fiir das Programm ANALYZE Version 7.5.5 der

Mayo Foundation lesbar zu machen.

3.2.3 Rekonstruktion und Auswertung durch qualitative CT-OAM

Als Vorbereitung fiir die dreidimensionale Rekonstruktion des Tibiakopfes wurden in
einem ersten Schritt in jedem einzelnen Schichtbild der eingelesenen CT-Schichtbilder alle
nicht-tibialen Bildanteile tber eine Bildeditierfunktion von ANALYZE markiert, und
anschlieBend entfernt. Dieser neu entstandene Datensatz wird im Folgenden mit CTrp

bezeichnet. Fir die anschlieBende 3D-Rekonstruktion wurden durch ANALYZE die
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Bilddaten interpoliert, um auf diese Weise eine hohere Auflésung zu erreichen.
Die Schichtdicke wurde dabei rechnerisch von 2 mm auf 0,2 bis 0,5 mm reduziert.
Um durch eine Gesamtansicht des Prédparates eine bessere Orientierung zu ermdglichen,
wurde dann der Datensatz CTp im Voxel-Gradient-Shading-Modus dreidimensional
rekonstruiert. Das Ergebnis ist ein frei drehbares Computer-Modell des Tibiakopfes,
welches so gedreht wurde, dass ein Betrachter senkrecht von oben auf die Gelenkfldchen

sieht (Abbildung 4).

Abbildung 4: 3D-Rekonstruktion des Datensatzes CTrp

In einem zweiten Arbeitsschritt wurden aus jedem Schichtbild des bereits editierten
CT-Datensatzes CTtg im interaktiven Editier-Modus alle kortikalen Anteile der Tibia
extrahiert. Das Ergebnis ist ein Datensatz, welcher nur noch die subchondrale
Knochenlamelle enthélt. Dieser wird fortan mit CTgck bezeichnet. Der Datensatz CTsck
wurde separat abgespeichert und anschlieBend ebenfalls dreidimensional rekonstruiert.
Fiir die Rekonstruktion wurde der Maximum Intensity Projection (MIP) Modus von
ANALYZE verwendet. In diesem Modus wird von jedem Bildpunkt aus der Tiefe der
subchondralen Knochenschicht jeweils der maximale Dichtewert senkrecht an die
Oberfliche projiziert. Zur besseren Darstellung wurde die so errechnete flichenhafte
Dichteverteilung in Graustufen anschlieBend mit Falschfarben belegt. Bei dieser
Farbkodierung wurden Bereiche von jeweils 100 Hounsfield-Einheiten zusammengefasst
und mit einer einheitlichen Farbe belegt. Dabei steht die Farbe Blau fiir Gebiete mit
geringer Dichte, wéihrend die Farben Griin, Gelb bis schlieBlich Rot die hdheren
Dichteanteile kodieren. Auf diese Weise erhdlt man ein so genanntes Densitogramm
der Gelenkflachen, eine flachige Darstellung der Verteilung der maximalen Dichte

(Abbildung 5).
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Abbildung 5: Densitogramm aus Datensatz CTgck

Fiir das Verstdndnis der weiteren Berechnungen und Rekonstruktionen ist es wichtig zu
erwihnen, dass die Densitogramme nur aus einer einzigen Pixel-Schicht bestehen.
In einem letzten Arbeitsschritt wurden das Densitogramm aus dem Datensatz CTgcx und

das 3D-Modell aus dem Datensatz CTryg libereinanderprojiziert (Abbildung 6).

Abbildung 6: Projektion des Densitogrammes auf das 3D-Modell

3.2.4 Berechnung des Kalziumgehaltes in den Densitogrammen

Um den Kalziumgehalt in den Densitogrammen (aus dem Datensatz CTsck) bestimmen zu
konnen, wurden diese iiber eine Programmroutine von ANALYZE auf die Haufigkeit der
einzelnen Hounsfield-Einheiten untersucht. Diese wurden aufsummiert und tabellarisch
ausgegeben. Diese Tabelle wurde in eine Microsoft-Excel-Tabelle eingelesen, welche die
Umrechnung der Hounsfield-Einheiten in Kalziumkonzentrationen mit dem Phantom als
Referenz ausfiihrte. Die genaue Funktionsweise dieser Tabelle wird in Kapitel 3.2.7

beschrieben.
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3.2.5 Berechnung des Kalziumgehaltes in der kompletten

subchondralen Platte

Eine Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es, die quantitative CT-OAM zu validieren.
Dafiir ist es notwendig, die mittels quantitativer CT-OAM errechnete Kalziummenge der
subchondralen Platte mit der tatsichlich im Knochen vorhandenen Menge, die mittels
Veraschung bestimmt wurde, zu vergleichen. Fiir diesen Vergleich konnen jedoch nicht die
Densitogramme verwendet werden, da sie nur ein Teilvolumen der subchondralen Platte
darstellen und ausschlieflich im Computer isolierbar sind. Fiir diesen Analyse-Schritt
miissen also nicht nur das zweidimensionale Bild der Oberfliche, sondern auch alle
darunterliegenden Pixel-Schichten der gesamten subchondralen Platte erfasst werden.

Im Gegensatz zu der Bildanalyse der Densitogramme wurde hierzu durch eine spezielle
Programm-Routine von ANALYZE in jeder einzelnen CT-Schichtaufnahme des
Datensatzes CTscx die Haufigkeit der verschiedenen Pixel-Werte jeder einzelnen
Hounsfield-Einheit aufsummiert.

Analog zum Vorgehen bei den Densitogrammen wurde die ausgegebene Tabelle iiber die
Microsoft-Excel-Tabelle mit dem Phantom als Referenz in Kalziumkonzentrationen

umgerechnet.

3.2.6 Berechnung des Kalziumgehaltes in der praparierten und

entfetteten kompletten subchondralen Platte

Nach dem Freipriparieren und Entfetten der Knochen (siche Kapitel 3.2.1) wurde ein
neuer CT-Datensatz erstellt, welcher fortan mit CTyor, bezeichnet wird. Dieser wurde im
Voxel-Gradient-Shading-Modus dreidimensional rekonstruiert. Das entstandene Modell
der subchondralen Knochenlamelle wurde dann so gedreht, dass der Betrachter von
senkrecht oben auf die Gelenkflachen sieht. Es wurden ebenfalls Densitogramme erstellt,
welche zur bildhaften Darstellung der Mineralisierungsverhéltnisse iiber die 3D-Modelle
aus dem Datensatz CTyop projiziert wurden.

Bei der Analyse der Bilddaten wurde durch ANALYZE wiederum in jeder
Schichtaufnahme des kompletten CT-Datensatzes CTvor die Héufigkeit der Pixel jeder
Hounsfield-Einheit aufsummiert (analog zum Vorgehen in Kapitel 3.2.5), in die Microsoft-

Excel-Tabelle eingelesen und wie nachfolgend beschrieben ausgewertet.
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3.2.7 Funktionsweise der Umrechnung Hounsfield-Einheiten in

Kalziumkonzentrationen

3.2.7.1 Datenformat des ANALYZE-Programms

Die CT-Bilddaten wurden von der digitalen Befundungskonsole MAGICVIEW 1000 zur
weiteren Bearbeitung im DICOM-Format gespeichert. Dieses Bildformat verschiebt die
Hounsfield-Skala um 1024 Einheiten nach oben, so dass der kleinstmogliche Wert 0 ist.
Durch eine Einstellung im Programm ANALYZE wurde der Maximal-Wert dieser
DICOM-Skala auf 3000 festgelegt, ein Wert, der von den Kalziumanteilen der zu
untersuchenden Kniegelenken sicher nicht erreicht wird (siehe auch Tabelle 1, Kapitel
23.2)

Da das menschliche Auge so viele Farbnuancen kaum mehr unterscheiden kann, wurde
diese Skala durch ANALYZE in 255 Bereiche zusammengefasst, welche in jeweils einer
Graustufe eingefarbt wurden. Alternativ konnten diese Bereiche zur Verdeutlichung auch
mit Falschfarben belegt werden.

Somit entspricht eine Farbstufe in dem ANALYZE-Programm % =11,76 Hounsfield-

Einheiten in der reguldren Hounsfield-Skala.
Die Umrechnung der ANALYZE-Grauwerte in Hounsfield-Einheiten erfolgt nach

folgender Formel:

%
Hounsfield-Einheit (HE) = Oruwert®3000 ),

255

Mit Hilfe dieser Formel wurde eine Umrechnungstabelle fiir jeden Grauwert in

Hounsfield-Einheiten erstellt. So entspricht zum Beispiel die Hounsfield-Einheit 0 dem

Grauwert 87.
Hounsfield-Skala (DICOM-Format)
0 1000 2000 3000
| | | | | | | | | | | | | | |
| | | | | | | |
JV | l | | l | Il | lI | l | | l | Il |
| | | | | | | | | | | | |
0 100 200 255

ANALYZE-Farbskala
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3.2.7.2 Aufbau der Microsoft-Excel-Tabelle zur Berechnung der

Kalziumkonzentrationen

Die Auswertung des Phantoms ergibt einen Hounsfield-Wert von 235 fiir eine Kalzium-
Konzentration von 200 mg/ml und einen Wert von -8 Hounsfield-Einheiten fiir eine
Kalzium-Konzentration von 0 mg/ml.

In der Excel-Tabelle wird die Menge der Pixel eines bestimmten Grauwertes aufsummiert,
und iiber die beiden bekannten Messwerte des Phantoms als Referenzwerte in eine
Kalzium-Konzentration umgerechnet. Da auch die Pixelgroe der Schichtbilder als
Ergebnis der Interpolation bekannt ist, ldsst sich weiter die gesamte Fléche
beziehungsweise das Volumen des untersuchten Bildes errechnen. Damit kann man den
errechneten Kalziumgehalt angeben als Kalzium absolut oder auch Kalzium pro Milliliter.
Alle diese Kalzium-Werte werden separat aufgeschliisselt fiir die mediale und die laterale
Gelenkfliche sowie das Intermedidrgebiet aus den Areae intercondylares anterior et
posterior. Als Abkiirzung gelten folgende Bezeichnungen:

Lateral Laterale Gelenkflache

Medial Mediale Gelenkflidche

Intermedidr Region zwischen lateraler und medialer Gelenkflache

3.2.8 Statistische Auswertung der Messdaten

Alle statistischen Berechnungen sowie die Erstellung der Diagramme wurde mit dem

Programm ,,SPSS 9.0.1 der Firma SPSS GmbH Software durchgefiihrt.

3.2.9 Zusammenfassende Darstellung des Vorgehens

Von jedem Kniegelenk werden insgesamt flinf Datensdtze mit Kalziumwerten angefertigt.
Zuerst wird die Kalziumkonzentration im Teilvolumen des Densitogrammes (erstellt
mittels Maximum Intensity Projection) errechnet. AnschlieBend wird die
Gesamtmineralisierung der subchondralen Platte erfasst. Nach Préparation des
subchondralen Knochens wird wiederum ein Densitogramm erstellt und ebenfalls ein
Datensatz der kompletten subchondralen Platte erstellt. Der fiinfte Datensatz enthilt die
Messergebnisse der flammenphotometrisch bestimmten Veraschungs-Messung.

In Tabelle 2 werden zur Verdeutlichung alle Bearbeitungsschritte bei der Erstellung der

Datensitze zusammengefasst.
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Vorgang Berechnung Verwendeter Erstellt aus | Tiefe des
Datensatz Datensatz  Datensatzes
Erstellen von CT-Bilder (37 Kniegelenke)
Maximum
Erstellung der . .
1. Densitogramme Inte.ns1t.y CTsck CTrs 1 Pixel
Projection
Beref:hnung des . Aufsurpmleren Gesamte Dicke
2 Kalziumgehaltes in | jeder einzelnen CT CT des Datensatzes
* der kompletten CT- SCK B CT
subchondralen Platte | Schichtaufnahme SCK
Exemplarische Priaparation von 19 Kniegelenken
Erneutes Erstellen von CT-Bildern (dieser 19 Kniegelenke)
Berechnung des .
Kalziumgehaltes im Max1mum (neu .
3. Teilvolumen der Inte.nsn.y CTvou erstellt) I Pixel
. Projection
Densitogramme
Bereghnung des . Aufsurpmleren Gesamte Dicke
4 Kalziumgehaltes in | jeder einzelnen CT (neu des Datensaizes
: der kompletten CT- voL erstellt) CT
subchondralen Platte | Schichtaufnahme VoL
Veraschung der kompletten subchondralen Platte (19 Kniegelenke)
5. Flammenphotometrische Kalziumbestimmung der gesamten subchondralen Platte

Tabelle 2: Ubersicht der Bearbeitungsschritte
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3.3 Auswertung der Messergebnisse

3.3.1 Bestimmung des Ernahrungszustandes

Zur Abschitzung des Erndhrungszustandes der Leichen wird der ,,Body-Mass-Index*
(BMI) verwendet. Dieser errechnet sich nach folgender Formel:

Gewicht [kg]
(Korpergrofie [m])?

BMI =

Die Interpretation des BMI erfolgt anhand folgender Tabelle:

BMI Ernidhrungszustand
<16 deutliches Untergewicht
18-20 leichtes Untergewicht
20-24.9 Normwert

25-30 leichtes Ubergewicht

> 30 starkes Ubergewicht

Tabelle 3: Auswertung des Body-Mass-Index

3.3.2 Vergleich Messung CT-OAM mit Veraschung

Um zu untersuchen, ob die mittels CT-OAM errechneten Kalziumwerte mit den tatsdchlich
im Knochen vorhandenen iibereinstimmen, werden die Kalzium-Werte der zugefrasten
subchondralen Platten mittels zweier unterschiedlicher Messmethoden bestimmt.

Zum einen werden die Kalzium-Mengen mit Hilfe der CT-OAM errechnet. In diesem
Schritt wird der Datensatz CTyor verwendet, welcher die CT-Daten der gesamten
Schichtdicke der subchondralen Platte enthdlt. Dieser Messmethode werden die
flammenphotometrisch bestimmten Kalziumwerten der zugefristen und anschlieend
veraschten subchondralen Platten gegeniibergestellt.

In einem zweiten Schritt wird das Teilvolumen der Densitogramme des Datensatzes CTyor
mit den Ergebnissen der Veraschung verglichen. Diese Gegeniiberstellung von CT-OAM
und Veraschung ist von Interesse, da in der Praxis hdufig die Densitogramme zur
Bestimmung der Mineralisierung verwendet werden.

Die Messergebnisse der Veraschung liegen als absolute Kalzium-Mengen vor, weshalb die
Kalzium-Konzentrationen der CT-OAM fiir den Vergleich ebenfalls als absolute Kalzium-
Mengen in Milligramm angegeben werden. Bei dem Vergleich werden die laterale und die
mediale Gelenkfldche untersucht, da besonders die Gelenkflichen funktionell wichtige

Aussagen ermdglichen.
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3.3.3 Vergleich Densitogramm und gesamter Datensatz CTsck

In diesem Schritt soll festgestellt werden, wie reprisentativ das Densitogramm fiir die
gesamte Schichtdicke des untersuchten Priparates ist. Zu diesem Zweck werden fiir die
nicht zugefrdsten Préparate die Kalziumkonzentrationen der Teilvolumina der
Densitogramme (errechnet durch Maximum Intensity Projection) mit den Konzentrationen
des gesamten Volumens des Datensatzes CTsck verglichen. Die Ergebnisse werden nach
lateralen und medialen Messgebieten unterteilt aufgeschliisselt.

Um die Abhingigkeit der beiden Messmethoden voneinander zu ermitteln, wird der
Quotient aus Densitogramm und dem gesamten Datensatz CTsck gebildet und graphisch

aufgetragen.

3.3.4 Uberpriifung Reproduzierbarkeit der CT-OAM

Um die Reproduzierbarkeit der quantitativen CT-OAM zu untersuchen, wurde ein Knie
nach dem Zufallsprinzip ausgewdhlt und als Kontrollpriparat bestimmt. Von diesem
Kontroll-Knie (,,Check-Knie*) mit der Préparat-Nummer ,,29“ wurde im Verlauf der
Untersuchungen insgesamt siebenmal ein CT-Datensatz CTscx angefertigt und
anschliefend ausgewertet.

Um mit moglichst wenigen Zwischenschritten und Umrechnungen die Kontroll-
Messungen vergleichen zu konnen, wurde als Einheit fiir die Ergebnisse Milligramm

Kalzium pro Milliliter verwendet (siche auch Kapitel 3.2.7.2).

3.3.5 Anwendungen

In dem Kapitel ,,Anwendungen* wird ein Vergleich der Mineralisierung zwischen lateraler
und medialer Gelenkfliche durchgefiihrt. Bei diesem Vergleich wird unter anderem der
Quotient der Mineralisierung der medialen Gelenkflache zur Mineralisierung der lateralen
Gelenkfliche gebildet. Dieser Quotient ermoglicht Aussagen iiber eventuelle
Gelenkfehlbelastungen.

Des Weiteren werden  beispielhaft die  unterschiedlichen interindividuellen
Mineralisierungsmuster der untersuchten Priparate aufgezeigt und mit der Gesamtheit aller

Priparate verglichen.
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4 Ergebnisse

4.1 Vergleich der CT-OAM mit Veraschung

Die absoluten Kalziumwerte der lateralen und medialen Gelenkfliche aller Prédparate
werden jeweils mittels CT-OAM und flammenphotometrisch bestimmt. Die Messwerte
dieser beiden Untersuchungsmethoden werden anschlieBend miteinander verglichen (siche
Anhang in Tabelle 11). Ausgewertet wurden 37 Gelenkflichen von 19 unterschiedlichen
Préaparaten.

Fiir die Veraschung und die CT-OAM (Datensatz CTyor) zeigt sich eine hohe Korrelation
der Werte mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,88. Tragt man die beiden Messreihen

gegeneinander auf, ergibt sich der in Abbildung 7 dargestellte lineare Zusammenhang.

Korrelation Kalzium
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Abbildung 7: Korrelation gesamter CT-OAM und Asche

(Die rote Gerade zeigt die Steigung der Regressionsgeraden von ,,1* an,

die schwarze Gerade die Trendlinie)
Die Mittelwerte der beiden Messreihen liegen mit einem Unterschied von 6 Milligramm
dicht beisammen. Der mittlere Kalziumwert der CT-OAM ist 644 Milligramm, in der
Veraschungs-Reihe betrigt er 638 Milligramm.
Bei der CT-OAM zeigen sich groflere Extremwerte. Sowohl der Minimalwert von 84
Milligramm als auch der Maximalwert von 1546 Milligramm Kalzium zeigen eine grofere

Abweichung vom Mittelwert als in der Veraschungs-Messung. Auch die Spannweite ist bei
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der CT-OAM mit 1463 mehr als doppelt so groB3 wie bei den Veraschungs-Messungen.
Ebenso ist die Standardabweichung von 429,95 in der CT-OAM Messung mehr als doppelt

so grof} wie bei den flammenphotometrisch bestimmten Kalziumwerte (206,04).

CT-OAM [mg Ca] Veraschung [mg Ca]

Mittelwert 644 638
Minimalwert 84 335
Maximalwert 1546 1020
Spannweite 1463 685
Standardabweichung 429,95 206,04
Korrelation 0,88

Steigung 0,42

Tabelle 4: Vergleichende Ubersicht CT-OAM (Datensatz CTyq,) und Veraschung

Untersucht man die Ergebnisse der beiden Messreihen auf ihre Ubereinstimmung, so
beobachtet man unterschiedlich prizise Resultate. Bei einem GroBteil der Préparate
stimmen die Ergebnisse der CT-OAM und die der Veraschung sehr gut {iberein. Betrachtet
man zum Beispiel das Préiparat ,,22 lateral®, so wird mittels CT-OAM ein Kalziumwert von
936 Milligramm berechnet; iiber die Veraschung werden 956 Milligramm Kalzium
bestimmt. Dies entspricht einer Abweichung von 2 Prozent. Zum anderen gibt es
Priparate, bei welchen die CT-OAM deutlich kleinere Messwerte errechnet, als durch
Veraschung bestimmt werden. Daneben gibt es auch Priparate, bei welchen die CT-OAM

deutlich groBere Messwerte errechnet, als sie flammenphotometrisch bestimmt werden.

Um zu analysieren, unter welcher Voraussetzung die CT-OAM die beste Ubereinstimmung
mit den tatsidchlich im Knochen vorhandenen Kalziumwerten erzielt, wurden die Praparate
in Messgruppen unterteilt. Die Einteilung erfolgte anhand des Quotienten der CT-OAM zu
den Veraschungs-Werten. Dieser Quotient schwankt fiir die untersuchten Priparate
zwischen 0,20 und 1,72 und ist in diesem Intervall normalverteilt. Dieser Wertebereich

wurde in drei Gruppen unterteilt, und die Préparate wie folgt zugeordnet:

Quotient CT-OAM / Veraschung Kalzium CT-OAM von CTyo, [mg]
Gruppe 1 0,20 - 0,65 <300
Gruppe 2 0,66 — 1,35 300 -1100

Gruppe 3 1,36 - 1,72 >1100
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Die Gruppe mit kleinem Quotienten (0,20 — 0,65) umfasst 11 der 37 untersuchten
Praparate. Es zeigt sich eine geringe Korrelation zwischen Veraschungs-Werten und

CT-OAM. Der Korrelationskoeffizient ist 0,37.

Korrelation Kalzium
CT,o und Asche
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Abbildung 8: Korrelation gesamter Datensatz CTyo;, und Asche (Quotient 0,20 — 0,65)

Die Kalzium-Messwerte der CT-OAM sind in dieser Messgruppe ,,1 die kleinsten aller
untersuchten Priparate. Sie liegen zwischen 84 und 283 Milligramm Kalzium bei einem
Mittelwert von 199 Milligramm. In dieser Gruppe mit sehr kleinen Kalzium-Werten ist die

Abweichung zu den Veraschungs-Werten besonders grof3.

In der mittleren Messgruppe (,,Messgruppe 2°) zeigt sich eine hohe Korrelation zwischen
CT-OAM und Veraschungs-Werten. In der mit 19 von 37 Priparaten groBBten Gruppe liegt
der Korrelationskoeffizient bei 0,90.
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Korrelation Kalzium
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Abbildung 9: Korrelation gesamter Datensatz CTyo;, und Asche (Quotient 0,66 — 1,35)

Die mittels CT-OAM errechneten Kalziumwerte liegen in dieser Gruppe zwischen 326 und
1019 Milligramm, der Mittelwert ist 668 Milligramm. In diesem Mittelbereich von

Kalzium-Werten ist die Ubereinstimmung mit der Veraschung besonders gut.

Mit 6 von 37 Priparaten ist die Gruppe mit groem Quotienten (,,Messgruppe 3*) die

kleinste der untersuchten Gruppen. Die Korrelation zwischen CT-OAM und Veraschung

betrdgt 0,71.
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Abbildung 10: Korrelation gesamter Datensatz CTyo, und Asche (Quotient 1,36 — 1,72)
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Der kleinste mittels CT-OAM gemessene Kalziumwert betrdgt 1132 Milligramm, der
grofite 1546 und der Mittelwert ist 1385. In dieser Gruppe mit hohen Kalzium-Werten ist
die Ubereinstimmung mit der Veraschung nicht so gut wie im Bereich der mittleren

Kalzium-Werte. Sie ist jedoch deutlich besser als im Bereich der kleinen CT-Werte.

4.1.1 Korrelation Densitogramme mit Veraschung

In einem zweiten Vergleich zwischen CT-OAM und Veraschung wird bei der CT-OAM
nicht der gesamte Datensatz CTyop untersucht, sondern es werden die aus ihm berechneten
Densitogramme betrachtet. Die Kalziumwerte dieser Teilvolumina (siehe auch Kapitel
3.2.6) werden wiederum mit den Asche-Werten korreliert. Fiir diese Untersuchung wird
die gleiche Gruppeneinteilung wie bei dem vorherigen Versuch verwendet. Alle
Messergebnisse sind im Anhang in den Tabellen 12 bis 14 aufgefiihrt.

In der Gruppe 1 mit kleinem Quotienten und CT-Werten kleiner als 300 HE betrdgt der
Korrelationskoeffizient zwischen den Densitogrammen der CT-OAM und der Veraschung
0,72. Wie zuvor beschrieben, ist fiir die gleichen Priparate der Korrelationskoeffizient
zwischen der CT-OAM mit gesamten Datensatz CTyor und den Asche-Werten 0,37. Die

Steigung der Regressionsgeraden ist 1,75.
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Abbildung 11: Korrelation Densitogramme CT-OAM und Asche (Quotient 0,20 — 0,65)
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Der Korrelationskoeffizient fiir die Préparate der Gruppe 2 (Quotient 0,66 — 1,35)
zwischen CT-OAM und Veraschung betrigt 0,64. Somit ist er kleiner als bei der
Korrelation zwischen der CT-OAM mit gesamten Datensatz CTyor und Veraschung

(0,90). Die Steigung der Regressionsgeraden ist 1,33.
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Abbildung 12: Korrelation Densitogramme CT-OAM und Asche (Quotient 0,66 — 1,35)

In der Gruppe mit den grofiten Quotienten betrdgt der Korrelationskoeffizient 0,81 und ist
somit grofer als bei dem Vergleich zwischen gesamten Datensatz CTyor und Veraschung

(0,71). Die Steigung der Regressionsgeraden in dieser Gruppe betragt 1,92.
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Abbildung 13: Korrelation Densitogramme CT-OAM und Asche (Quotient 1,36 — 1,72)
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4.2 Vergleich Densitogramme und gesamter Datensatz CTsck

Es soll iiberpriift werden, inwieweit die Densitogramme die Dichteverteilung des gesamten
subchondralen Knochens reprisentieren. Zu diesem Zweck wird der Quotient der
Kalziumwerte der Densitogramme zu den Kalziumwerten des gesamten Datensatzes CTgsck
gebildet. Anschlieend wird tiberpriift, ob diese Quotienten als konstant betrachtet werden
kdnnen.

In der lateralen Gelenkflache betrdagt der Quotient zwischen 1,25 und 1,84. Der Mittelwert
ist 1,59 bei einer Standardabweichung von 0,14. Im medialen Gelenkkompartiment ist der
Quotient zwischen 1,37 und 1,86 gro. Der Mittelwert ist 1,61 bei einer
Standardabweichung von 0,11.

In beiden Messgebieten sind bei allen Messungen die Kalziumkonzentrationen in den

Densitogrammen hdher als in dem gesamten Datensatz CTgsck.

4.2.1 Messgebiet Lateral

In der Ilateralen Gelenkfliche bewegen sich die Kalziumkonzentrationen der
Densitogramme zwischen 240,76 und 564,27 mg Kalzium pro ml, was einer Spannweite
von 323,52 entspricht. Der kleinste Wert wird bei Préparat ,,17° und der grofite bei
Préparat ,,23“ gemessen. Bei einem Mittelwert von 343,05 mg Kalzium pro ml betrigt die
Standardabweichung 68,67.

Die Kalziumkonzentrationen im gesamten Datensatz CTgsck liegen zwischen 167,16 mg
Kalzium pro ml bei Préparat ,,26“ und 311,85 mg Kalzium pro ml bei Priparat ,,23%“. Somit
ist die Spannweite mit 144,69 weniger als halb so grofl wie die der Densitogramme. Der
Maximalwert wird in beiden Messreihen bei dem gleichen Pridparat gemessen. Auch die
Standardabweichung fillt bei einem Mittelwert von 214,69 mg Kalzium pro ml mit 33,40
im Vergleich zu den Densitogrammen ungefdhr halb so grof3 aus. Alle Messwerte sind im
Anhang in Tabelle 15 zusammengestellt.

Der Quotient aus den Kalziumkonzentrationen der Densitogramme zu dem gesamten
Datensatz CTgsck variiert bei einer Spannweite von 0,59 zwischen 1,25 und 1,84. Der
Mittelwert ist 1,59 und die Standardabweichung 0,14. Der kleinste Quotient wird bei
Préparat ,,12* errechnet, der grof3te bei Praparat ,,33.

In Abbildung 14 wird der Quotient gegen die Fallnummer aufgetragen. Die rote Linie
markiert den Maximalwert, die blaue den Minimalwert, die gestrichelte dunkelblaue Linie

den Mittelwert, und die beiden gepunkteten Linien die einfache Standardabweichung.



Ergebnisse 36

2,0

1,81
1,6

1,41

1,24

1,04

Quotient

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35
Fallnummer

Abbildung 14: Quotient Densitogramm und gesamter Datensatz CTsck (Messgebiet Lateral)

4.2.2 Messgebiet Medial

Die Kalziumkonzentrationen der Densitogramme liegen zwischen 282,62 und 591,05 mg
Kalzium pro ml, die Spannweite ist 308,43. Der Minimalwert wird bei Priparat ,,2* und
der Maximalwert bei Priparat ,,17* gemessen. Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, ist
an Préparat ,,17“ auffillig, dass es den Minimalwert der Densitogramme in der lateralen
Gelenkfliache darstellt.

Der Mittelwert der Densitogramme ist 398,12 mg Kalzium pro ml, die
Standardabweichung betriagt 74,27.

Im gesamten Datensatz CTsck bewegen sich die Konzentrationen zwischen 192,59
(Praparat ,,14*) und 383,52 mg Kalzium pro ml (Prédparat ,,17°). Dies entspricht einer
Spannweite von 190,92. Die Standardabweichung ist 44,81 bei einem Mittelwert von
247,01. Tabelle 16 im Anhang gibt eine Ubersicht der ermittelten Werte.

Der Quotient der Kalziumkonzentrationen der Densitogramme zu dem gesamten Datensatz

CTsck liegt zwischen 1,37 und 1,86, seine Spannweite ist 0,49. Der kleinste Wert wird bei
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Préparat ,,21“ und der grof3te bei Préparat ,,5° errechnet. Die Standardabweichung betriagt

0,11 und der Mittelwert 1,61.
Abbildung 15 stellt den Quotient gegen die Fallzahl aufgetragen dar. Die rote Linie

markiert den Maximalwert, die blaue den Minimalwert, die gestrichelte dunkelblaue Linie

den Mittelwert, und die beiden gepunkteten Linien die einfache Standardabweichung.
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Abbildung 15: Quotient Densitogramm und gesamter Datensatz CTgsck (Messgebiet Medial)
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4.3 Reproduzierbarkeit der Messungen

Die Messergebnisse des Kontrollpridparates werden in Tabelle 5 dargestellt:

Messung Nr. Messgebiet Lateral Messgebiet Medial
[mg Ca / ml] [mg Ca / ml]
Messung 1 406 493
Messung 2 411 491
Messung 3 411 485
Messung 4 400 479
Messung 5 427 518
Messung 6 424 510
Messung 7 420 519
Mittelwert: 414,14 499,29
Standardabweichung: 9,86 16,21
Varianz: 97,14 262,90
Variationskoeffizient [%]: 2,38 3,25

Tabelle 5: Kontrollmessungen am Check-Knie

In der lateralen Gelenkfliche betrdgt der Mittelwert 414,14 mg Kalzium pro ml.
Der Minimalwert wurde bei der vierten Messung mit 400 mg Kalzium pro ml gemessen.
Der Maximalwert wurde in der flinften Messung bestimmt und betrdgt 427 mg Kalzium
pro ml. Somit ergibt sich mit 27 mg Kalzium pro ml eine geringfiigig kleinere Spannweite
als im medialen Kompartiment. Die Standardabeichung mit 9,86 und die Varianz mit 97,14
sind lateral ebenfalls kleiner als medial.

In der medialen Gelenkflache betrdgt der Mittelwert 499,29 mg Kalzium pro ml. Ebenso
wie auf der lateralen Seite wurde der Minimalwert in der vierten Kontrollmessung
gemessen. Er betrdgt 479 mg Kalzium pro ml. Der Maximalwert wurde bei der letzten
Messung mit 519 mg Kalzium pro ml erreicht. Dies entspricht einer Spannweite von 40 mg
Kalzium pro ml. Die Standardabweichung betrdgt 16,21 und die Varianz 262,90.

Die Variationskoeffizienten der beiden Messreihen liegen dicht beisammen. Lateral ergibt
sich ein Wert von 2,38 Prozent und medial ein Variationskoeffizient von 3,25 Prozent.

Der einfache mittlere Fehler betrdgt medial 15,12 mg Kalzium pro ml und lateral 8,79 mg

Kalzium pro ml.
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4.4 Anwendungen

4.4.1 Vergleich laterale und mediale Gelenkflache Datensatz CTyo,_

Der gesamte Datensatz CTyor enthilt die Schichtbilder der freipréparierten subchondralen
Knochenplatten. In Tabelle 6 sind die mittels quantitativer CT-OAM ermittelten

Kalziumkonzentrationen seitengetrennt nach lateraler und medialer Gelenkfliche

aufgeschliisselt.
Praparat Medial Datensatz CTyo_ Lateral Datensatz CTyo. Quotient
[mg Ca/ml] [mg Ca/ml] Medial / Lateral
1 316 266 1,19
3 261 243 1,07
6 216 159 1,36
9 220 328 0,67
11 294 282 1,04
13 184 151 1,22
14 182 224 0,82
18 319 245 1,31
19 218 216 1,01
20 186 243 0,76
22 330 280 1,18
21 322 260 1,24
23 319 343 0,93
24 221 201 1,10
25 203 154 1,31
27 229 158 1,45
35 327 232 1,41
36 220 162 1,36
37 287 220 1,30
Minimalwert 182 151 0,67
Mittelwert 256 230 1,14
Maximalwert 330 343 1,45
Spannweite 147 192 0,78
Standardabweichung 55,2 57,0 0,23
Varianz 3047,6 3244.6 0,10

Tabelle 6: Vergleich mediale und laterale Gelenkfliche (Datensatz CTyqy)
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Bei den gemessenen Kalziumkonzentrationen fallen erhebliche Schwankungen der
Messwerte auf, sowohl zwischen den beiden Gelenkfldchen eines Tibiaplateaus, als auch
zwischen den verschiedenen Gelenken.

Der Minimalwert auf der medialen Seite wird bei Priparat ,,14* mit 182 mg Kalzium pro
ml gemessen, der Maximalwert bei Priparat ,,22° mit 330 mg Kalzium pro ml.
Die Spannweite betrdgt 147. Bei einem Mittelwert von 256 mg Kalzium pro ml betrigt die
Standardabweichung 55,2.

In der lateralen Gelenkfldche ist der Minimalwert 151 mg Kalzium pro ml (Priparat ,,13%)
und der Maximalwert 343 mg Kalzium pro ml (Priparat ,,23*). Somit ergibt sich eine
Spannweite von 192. Der Mittelwert betrigt 230 mg Kalzium pro ml und die
Standardabweichung 57,0.

Minimalwert und Mittelwert sind auf der medialen Seite grofBer, der Maximalwert, die
Standardabweichung und Spannweite hingegen auf der lateralen Seite.

Tragt man die Messwerte der beiden Seiten als Sdulendiagramm gegeneinander auf, so
ergeben sich groflenordnungsmafig dhnliche Werte (siehe Abbildung 16). Die gemessenen
Kalziumkonzentrationen sind bei den 19 Messungen flinfzehnmal auf der medialen Seite
groBer. Nur bei den Priparaten ,,9%, ,,14%, ,,20“ und ,,23“ ist die Kalziumkonzentration auf
der lateralen Seite hoher. Dieses Ergebnis wird bestétigt, wenn man die Projektionsbilder

der entsprechenden Priparate betrachtet (siche Tabelle 17 im Anhang).

Datensatz CTyo. [mg Ca/ml]

% O Lateral
o

o 150 | m Medial

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

Fallnummer

Abbildung 16: Vergleich mediale und laterale Gelenkfléiche (Datensatz CTyoy)
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Der Quotient zwischen der Kalziumkonzentration der medialen Seite und der
Kalziumkonzentration der lateralen Seite liegt zwischen 0,76 und 1,45. Der Mittelwert
betrdgt 1,14 und die Standardabweichung 0,23.

Bei den 19 untersuchten Préiparaten ist der Quotient bei 8 Priparaten kleiner als 1,15; bei 4

Préparaten liegt er zwischen 1,15 und 1,30 und bei 7 Praparaten ist er gro3er als 1,30.

4.4.2 Interindividueller Vergleich der Gesamtmineralisierung der Tibia

Vergleicht man die Gesamtbilder aller untersuchten Priparate miteinander, so fallen
interindividuelle Unterschiede in der Mineralisierung auf. Manche Préparate sind
gleichmdflig hoch oder niedrig mineralisiert, bei anderen Prdparaten ist nur eine
Gelenkfliche besonders hoch oder niedrig mineralisiert. Um diese interindividuelle
Unterschiede zu verdeutlichen, werden im Folgenden zwei auffillig mineralisierte
Kniegelenke weiterfiihrend untersucht. Als Beispiel fiir eine niedrige Mineralisierung
wurde Prdparat ,,27“, und als Beispiel fiir eine hohe Mineralisierung Priparat ,,9
ausgewdhlt.

Die Gesamtbilder mit Uberlagerung der Densitogramme auf die 3D-Modelle dieser beiden
Préparate sind in Abbildung 17 dargestellt. Projektionsbilder aller veraschten Kniegelenke
sind im Anhang in Tabelle 17 aufgefiihrt.

lateral medial lateral medial

Préparat 27 Praparat 9

Abbildung 17: Beispiel-Priparate fiir unterschiedliche Gesamtmineralisierung
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Die mit Falschfarben belegten Gelenkflachen spiegeln die Mineralisierungsverteilung
wider, wie sie mittels Maximum Intensity Projection berechnet wurde (siche auch Kapitel
3.2.3). Durch diese Belegung mit Falschfarben lassen sich bereits optisch Unterschiede in
der Mineralisierung zwischen den beiden Préparaten ausmachen.

Deutlich zu erkennen ist bei beiden Pridparaten eine medial héhere Mineralisierung als
lateral. Die Falschfarben bei Priparat ,,9° kodieren insgesamt fiir hohere Extremwerte als
bei Priparat ,,27“. Auch zeigen sich bei Prdparat ,,.9° grofere Unterschiede in der
Mineralisierung zwischen lateraler und medialer Seite.

Quantifiziert man diese farbkodierten Informationen, so ergeben sich die in Tabelle 7
aufgefiihrten Werte. Es bestédtigt sich, dass bei Priparat ,,27 die Kalziumkonzentrationen
lateral und medial geringer als bei Prédparat ,9“ ausfallen. Im Seitenvergleich sind bei

beiden Priparaten die lateralen Gelenkfldchen niedriger mineralisiert als die medialen.

Messgebiet Praparat 27 Praparat 9
[mg Ca/ ml] [mg Ca/ ml]
Lateral 206,23 256,63
Medial 303,83 470,84

Tabelle 7: Vergleich Ca-Konzentrationen Priparate 27 und 9

Des Weiteren wird untersucht, wie sich die Gesamtmineralisierung der beiden
ausgewdhlten Gelenkfldchen, so wie sie in den Projektionsbildern der Préparate zu sehen
ist, im Vergleich zu den {ibrigen veraschten Kniegelenken verhélt. Hierfiir werden in
Tabelle 8 die Gesamt-Kalziumkonzentrationen von lateraler und medialer Seite zusammen

aufgefiihrt.
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Praparat Densitogramm von CTyo. ‘
[mg Ca/ml]
1 379
3 317
6 243
9 369
11 393
13 204
14 265
18 380
19 276
20 277
22 385
21 364
23 464
24 291
25 216
27 258
35 333
36 230
37 349
Minimalwert 204
Mittelwert 315
Maximalwert 464
Spannweite 260
Standardabweichung 71,6

Tabelle 8: Densitogramme laterale und mediale Seite zusammen
(Datensatz CTyoy)
Die Kalziumkonzentrationen variieren von 204 mg Kalzium pro ml bei Priparat ,,13* bis
zu 464 mg Kalzium pro ml bei Priparat ,,23%. Der Mittelwert betrdgt 315 mg Kalzium pro
ml, die Standardabweichung 71,6.
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In Abbildung 18 sind die Kalziumkonzentrationen der einzelnen Prdparate in einem
Sdulendiagramm graphisch dargestellt. Die rote Linie markiert den Mittelwert von 315 mg
Kalzium pro ml. Das Beispiel fiir niedrige Mineralisierung, Priparat ,,27*, wird durch eine
dunkelblaue Siule markiert, das Beispiel-Priparat fiir hohe Mineralisierung durch eine

orange Saule.

Datensatz CTyo. [mg Ca/ml]

07 1
12 3 45 6 7 8 91011 12 13 14 15 16 17 18 19

Fallnummer

Abbildung 18: Graphische Darstellung Mineralisierung Densitogramme
Datensatz CTvoy,

An diesem Diagramm wird deutlich, dass die Gesamtmineralisierung von Priparat ,,9

deutlich iiber dem Durchschnitt liegt. Hingegen ist Prédparat ,,27“ unterdurchschnittlich

mineralisiert.
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5 Diskussion

5.1 Das Untersuchungs-Material

Die untersuchten Kniegelenke stammen aus Préparierkursen der Anatomischen Anstalt und
wurden zufidllig aus den dort vorhandenen Préparaten ausgewéhlt. Bei den ausgewihlten
Praparaten féllt das relativ hohe durchschnittliche Sterbealter von 81 Jahren auf.
Die Lebenserwartung eines im Jahr 2002 in Deutschland geborenen Mannes betrigt 74,4
Jahre, ecine Frau wird durchschnittlich 80,6 Jahre alt. Die durchschnittliche
Lebenserwartung der in dieser Studie untersuchten Personen liegt deutlich unter den
Erwartungen der im Jahr 2002 geborenen Menschen. Dennoch ist das durchschnittliche
Sterbealter der in dieser Studie untersuchten Personen grofer als die heutige
durchschnittliche Lebenserwartung. Daher ist zu vermuten, dass viele der untersuchten
Personen zumindest in ihren letzten Lebensjahren durch Krankheiten oder andere
Gebrechen in ihrer Mobilitit unterschiedlich stark eingeschrankt waren.

Das AusmaB der Immobilisation beziehungsweise der tdglichen Bewegung ist bei allen
Praparaten unbekannt. Diese lokal wirkende Beanspruchung ist jedoch der regulierende
Faktor fiir die Knochendichte und beeinflusst damit die Kalziumkonzentrationen in den
Gelenkflachen (Benninghoff 1927, Kummer 1962, Wolff 1892). Auch das unterschiedlich
hohe Sterbealter von 62 bis 95 Jahren trdgt zu einer grofen Varianz in der
Gesamtmineralisierung des subchondralen Knochens bei. Es ist anzunehmen, dass die
jingeren Personen tendenziell mobiler als die dlteren waren.

Ein weiterer Hinweis auf eine Immobilisation ist das Gewicht der Personen. Bei den 27
Personen, deren Gewicht bekannt ist, liegt der Body-Mass-Index zwischen 15 und 30, der
Mittelwert ist 20. Von diesen 27 Personen sind 24 normal- bzw. leicht untergewichtig, nur
3 hatten ein leichtes Ubergewicht. Diese Gewichtsverteilung lisst auf eine lingere Zeit der
Immobilisation schliefen.

Die Geschlechter-Verteilung der Prédparate ist nicht ausgeglichen. Von den 29 Personen
waren 19 weiblich, ein Anteil von 66 Prozent. Besonders die geschlechtsspezifische
postmenopausale Osteoporose, welche Frauen ab dem 50. Lebensjahr betrifft und zu einem
Knochensubstanzverlust fiihrt, beeinflusst die subchondrale Mineralisierung.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Validierung der quantitativen CT-OAM. Die
unterschiedliche Mineralisierung der untersuchten Préparate aus den geschilderten
Griinden beeinflusst diese Validierung in keiner Weise. Die im Kapitel ,,Anwendungen*
beschriebenen Schwankungen der individuellen Mineralisierung kdnnen jedoch zum Teil

durch die erwéhnten unterschiedliche Beanspruchung zu Lebzeiten erkléart werden.
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5.2 Diskussion der Methode

5.2.1 CT-OAM

Mittels der CT-OAM ist es erstmals mdglich, den subchondralen Knochen ohne
Praparation und damit ohne Zerstorung des Ausgangsmaterials zu untersuchen. Im
Gegensatz zu den von Knief, Konermann und Schleicher (Knief 1967a, Konermann 1971,
Schleicher et al. 1980) entwickelten Untersuchungsmethoden ist mittels CT-OAM erstmals
die flachenhafte Darstellung der Dichteverteilung in der subchondralen Platte in vivo
moglich. Somit konnen beliebige Alterskollektive untersucht werden. Auch wiederholte
Messungen, zum Beispiel zur Uberpriifung eines Behandlungserfolges, werden moglich,
da das Untersuchungsmaterial nicht zerstért werden muss. Die CT-OAM ist eine
zuverldssige Methode, um die individuelle Langzeitbeanspruchung eines Gelenkes

darzustellen (Miiller-Gerbl et al. 1990a).

5.2.2 Allgemeine Fehler

Bei Anwendung der in dieser Arbeit verwendeten Methoden kann es zu den nachfolgend

aufgeflihrten allgemeinen Fehlern kommen.

5.2.2.1 Veraschung und Flammenphotometrie

Fiir anatomische Préparate ist die Veraschung und anschlieende flammenphotometrische
Analyse eine Referenzmethode zur Bestimmung von Mineralsalzen wie Kalzium.
Bei dieser Methode ist es fiir die Genauigkeit der Veraschungs-Messung von
entscheidender Bedeutung, dass die zu untersuchende Probe vollstindig verascht wird.
Dies wird zum einen durch eine optische Kontrolle der Asche sichergestellt. Die Asche
muss nach vollstindiger Veraschung aller organischen Proben-Anteile weifl sein. Wiren
noch andere Anteile als die Mineralsalze enthalten, hétte die Asche eine graue Farbe und
miisste noch weiter in dem Muffel-Ofen verascht werden. Als zweiter Kontroll-
Mechanismus dient das Aufschiitteln in der Lithiumchloridlosung. Nicht vollstindig
veraschte Anteile wéren nicht 16slich und wiirden ausfallen.

Durch diese beiden Kontrollen wird sichergestellt, dass der gesamte in der Probe
enthaltene Kalziumgehalt erfasst wird. In dem Flammenphotometer verbrennt die
eingespritzte Proben-Losung vollstindig. Somit ist sichergestellt, dass alle in der Probe
enthaltenen Elektronen des Kalzium zum Leuchten angeregt werden und damit auch

gemessen werden.
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Um die Messgenauigkeit zusétzlich zu kontrollieren, wird von jeder Probe ein
Doppelansatz gemessen. Dieses Vorgehen bietet mehr Mess-Sicherheit als eine
Doppelbestimmung, bei der eine aufgeschiittelte Asche-Probe zweimal gemessen wird.
Bei einem Doppelansatz wird zweimal ein Teil der veraschten Probe aufgeschiittelt und
unabhingig voneinander gemessen. Als Messergebnis wird der Mittelwert der beiden
Messungen verwendet. Falls die beiden Messungen um mehr als 3 Prozent von einander
abweichen, werden diese wiederholt.

Das Flammenphotometer wird regelmiBig geeicht, zusdtzlich werden bei jeder Messung
bekannte Referenzproben als Kontrolle mitgemessen.

Bei der Entfettung, welche eine Voraussetzung fiir die Veraschung ist, wurde Aceton
verwendet. Aceton fillt im Gegensatz zu Stoffen wie Chlor, Fluor, Brom, Jod, Carbonat,
Sulfat und Phosphat kein Kalzium aus und beeinflusst somit die Messung nicht.

Die Tierdrztliche Fakultdit der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen hat
dankenswerter Weise die flammenphotometrische Kalziumbestimmung durchgefiihrt. Laut
den dort gesammelten Erfahrungswerten liegt die Fehlerquote bei der Kalzium-Messung

insgesamt deutlich unter 1 Prozent.

5.2.2.2 Partial Volume Effect

Beim Scannen von CT-Bildern berechnet das CT-Gerdt fiir alle Voxel, welche aus
dreidimensionalen streichholzférmigen Bildpunkten bestehen, einen Dichtewert. Ein Voxel
kann jedoch mehrere Strukturen unterschiedlicher Dichte schneiden. Aus den
unterschiedlichen Dichtewerten der geschnittenen Strukturen berechnet der Scanner den
Mittelwert und weist ihn dem gesamten Voxel zu. Dieses Phanomen wird als ,,Partial
Volume Effect” (Teilvolumeneffekt) bezeichnet. Besonders bei sehr kleinen Strukturen
oder Strukturen mit sehr unterschiedlichen Dichtewerten in einem Voxel kann dieser
Effekt zu falschen Riickschliissen fiihren.

Eine Moglichkeit zur Reduzierung des Partial Volume Effects ist die Anfertigung sehr
diinner Schichtaufnahmen. Bei modernen Spiral-CT Scannern konnte dieser Effekt durch
das tiberlappende Scannen allgemein vermindert, aber nicht vollstindig eliminiert werden.
Bei der Auswertung sehr kleiner Strukturen konnte man die untersuchten Randgebiete, an
welchen man besonders starke Dichteunterschiede erwartet, aus der Analyse ausschlieBBen.
Der Effekt tritt besonders an den Grenzflachen unterschiedlicher Strukturen auf, welche
nicht senkrecht zur Scan-Ebene getroffen werden. Dies betrifft vor allem die

Gelenkflachen, weshalb eine Beurteilung nicht uneingeschrankt moglich ist. Nur wenn
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durch geeignete MaBnahmen sichergestellt ist, dass zumindest ein GroBteil der
Gelenkfldche senkrecht zur Filmebene aufgenommen wird, ist eine Auswertung moglich.
Dies kann zum Beispiel wie in dieser Arbeit durch eine préizise Lagerung der Prédparate
erreicht werden, um so tangentiale Schnitte durch Gebiete mit grolem Dichteunterschied
zu vermeiden.

Des Weiteren verringert die verwendete relativ diinne Schichtdicke von 2 Millimetern den
unerwiinschten Effekt zusétzlich. Die groften Fehler sind in den Randbereichen der
Gelenkflichen zu erwarten, da hier die groBten Dichteunterschiede auftreten.
Die Gelenkflachen sind stirker mineralisiert als die umgebenden Strukturen. Da der CT-
Scanner einen Mittelwert der in einem Voxel enthaltenen Strukturen bildet, sind die
Messungen in diesen Randgebieten falsch negativ. Dieser Effekt wirkt sich besonders beim
Vergleich der CT-OAM mit den Veraschungs-Ergebnissen aus, da hier zusétzlich sehr
kleine Strukturen untersucht werden.

Bei den Densitogrammen werden durch die Maximum Intensity Projection die
Maximalwerte der subchondralen Knochenschicht senkrecht an die Oberflache projiziert.
Somit ist normalerweise kein besonders grofer Dichteunterschied in benachbarten Pixeln
zu erwarten und der Partial Volume Effect vernachlissigbar klein.

Im Gegensatz dazu spielt der Partial Volume Effect bei der Untersuchung der gesamten
subchondralen Knochenplatte eine grof3e Rolle. In jedem Schichtbild kommt es durch den
zuvor beschriebenen groflen Dichteunterschied zwischen Gelenkfldche und umgebenden
Strukturen zu falsch negativen Ergebnissen. Die mittels CT-OAM errechneten
Kalziumwerte sind daher kleiner als die im untersuchten Knochen tatséchlich vorhandene

Kalziummenge.

5.2.2.3 Photoeffekt

Es stellt sich die Frage, ob die mittels CT-OAM dargestellten Verteilungsmuster Ausdruck
unterschiedlicher physikalischer Knochendichte oder unterschiedlicher
Mineralisierungsgrade sind. Um dies zu erldutern, miissen die physikalischen Grundlagen
von CT-Scanner und der darauf basierenden CT-OAM diskutiert werden. Die CT-OAM
errechnet aus den Hounsfield-Werten {iber eine Referenz die entsprechenden Kalzium-
Werte. Diese Hounsfield-Werte sind ein Maf fiir den linearen Schwichungskoeffizienten
und hiangen direkt vom Photoeffekt ab, welcher im Folgenden kurz dargestellt werden soll:
Trifft Photonenstrahlung (z. B. Rontgenstrahlung) auf ein Elektron der Atomhiille und ist

die Energie des Photons grofler als die Bindungsenergie des Elektrons, so kann das Photon
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das Elektron aus der Elektronenhiille herausschlagen. Bei diesem Vorgang geht die
gesamte Energie des Photons auf das Elektron iiber und die einfallende Strahlung wird
abgeschwicht.

Der Photoeffekt findet vor allem bei den Elektronen der innersten Schalen der Atome, also
der K- oder L-Schale statt. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten des Photoeffekts
hingt im Wesentlichen von zwei Faktoren ab, zum einen von der Energie des Photons,
zum anderen von der Kernladungszahl Z des Atoms. Kleine und mittlere Energien des
Photons erhdhen die Wahrscheinlichkeit fiir das Zustandekommen des Photoeffekts. Der
Photoeffekt nimmt auBerdem mit der Kernladungszahl Z stark zu, ungefihr mit Z*. Zum
Beispiel absorbiert Kalzium (Z = 20) die Photonenstrahlung 20* mal so stark Wasserstoff
(Z = 1). Die durch Kalzium verursachte Absorption der Rontgen-Photonen ist somit
160000 mal stirker, als die durch Wasserstoff gleicher Dichte. Mit Zunahme der
Strahlenenergie nimmt der Einfluss der Ordnungszahl Z fiir die Schwichung jedoch ab.
Dies wird bei speziellen Aufnahmetechniken, wie der Hartstrahltechnik fiir
Lungenaufnahmen, gezielt genutzt.

Daraus folgt, dass der Hounsfield-Wert, welcher vor allem von diesem Photoeffekt
abhingt, nur dann ein Maf} fiir die physikalische Dichte ist, wenn eine gleichartige
Verteilung von Elementen unterschiedlicher Ordnungszahlen vorliegt. Dies ist im Knochen
jedoch nicht der Fall. Im Knochen hidngt die Absorption in erster Linie von den
Mineralsalzen ab, welche die hochste Ordnungszahl haben.

Daher ist im Knochen der Hounsfield-Wert weniger ein MaB fiir die physikalische Dichte,
als vielmehr ein Ma@ fiir die unterschiedlichen Mineralsalzkonzentrationen. Die CT-OAM
basiert auf der Analyse dieser Hounsfield-Werte und macht somit die Kalziumverteilung

und nicht die Verteilung der physikalischen Dichte sichtbar.
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Abbildung 19: Schematische Darstellung des Photoeffekts

5.2.3 Spezielle Fehler

5.2.3.1 Abfrasen und Zersagen des Knochen

Fir die Veraschung musste die zu untersuchende subchondrale Knochenplatte
freiprapariert werden. Da die Kniegelenke Nasspréiparate waren, konnte der Gelenkknorpel
mit einem Skalpell relativ leicht entfernt werden. Auch das Abfrisen des spongidsen
Knochens gelang ohne groBeren Kraftaufwand. Daher konnen die Substanzverluste an der
subchondralen Platte als gering angesehen werden. Falls es dennoch zu einer fehlerhaften
Préparation gekommen sein sollte, so wirkt sie sich in den angestellten Berechnungen und
Vergleichen nicht aus, da in dieser Arbeit unbearbeiteter und freipraparierter Knochen
nicht direkt miteinander verglichen werden.

Fiir das Zersdgen des entfetteten subchondralen Knochens wurde eine Laubsidge mit sehr
feinem Ségeblatt verwendet. Bei diesem Vorgang sind durch vorsichtiges Arbeiten sehr
wenig Sédgespdne angefallen. Daher kann auch bei diesem Prépariervorgang der
Substanzverlust als gering angesehen werden. Bei dem Vergleich zwischen CT-OAM und
Veraschung konnen sich diese Verluste jedoch verstarkt bemerkbar machen. Bei dieser
Gegeniiberstellung werden besonders kleine Messwerte miteinander verglichen, so dass
selbst ein geringer Substanzverlust zu grofen prozentualen Unterschieden im

Messergebnis fiihrt.
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5.2.4 Diskussion der Ergebnisse

5.2.4.1 Vergleich der CT-OAM mit Veraschung

Der Vergleich der CT-OAM mit den Veraschungs-Werten belegt die hohe
Ubereinstimmung der aus den CT-Scans errechneten Kalziumwerte mit den tatsichlich im
Knochen vorhandenen. Abhingig von der Hohe der CT-Werte gibt es jedoch gewisse
Einschrankungen in der Genauigkeit der vorgestellten Messmethode.

Bei dem Vergleich der Veraschungswerte mit der CT-OAM der kompletten subchondralen
Platte (Datensatz CTyor) zeigt sich fiir alle Préparate zusammen eine sehr gute Korrelation
von 0,88. Die Unterteilung in die beschriebenen Messgruppen zeigt jedoch, dass die besten
Messergebnisse im Bereich der mittleren Kalziumwerte erzielt werden. Bei sehr hohen
oder sehr niedrigen Kalziumwerten wird zum Teil eine schlechtere Ubereinstimmung
erzielt.

Bei den niedrigen Kalziumwerten ist die Korrelation zwischen Veraschung und CT-OAM
mit 0,37 als niedrig anzusehen. Die Hounsfield-Werte dieser Messgruppe liegen weit im
Bereich von spongidsem Knochen. In dieser Messgruppe werden bei der Veraschung
hohere Kalzium-Werte gemessen, als mittels CT-OAM errechnet. Eine mogliche Ursache
hierfiir ist der Partial Volume Effect (siche Kapitel 5.2.2.2). Besonders in den
Randgebieten der Gelenkfldchen kann es durch diesen Effekt zu falsch niedrigen Werten
kommen.

Im mittleren Messbereich, in welchem auch die meisten Préparate liegen, ist die
Korrelation zwischen den Veraschungs-Werten und der CT-OAM der gesamten
subchondralen Platte mit 0,90 sehr hoch. Die beobachteten Abweichungen der beiden
Messmethoden voneinander sind in dieser Gruppe nicht gleichsinnig. Zum Teil errechnet
die CT-OAM hoéhere Kalziumwerte als per Veraschung gemessen wurde, zum Teil verhélt
es sich umgekehrt. In dieser mittleren Messgruppe konnen sowohl der Partial Volume
Effect als auch die Substanzverluste durch Préiparation als Ursache fiir diese
Abweichungen verantwortlich gemacht werden. Beide Effekte wirken sich jedoch nicht so
stark wie in den beiden anderen Messgruppen aus und beeinflussen die Korrelation nur
geringfiigig negativ.

Bei sehr hohen CT-Werten errechnet die CT-OAM hohere Kalzium-Werte, als
flammenphotometrisch gemessen werden. Ein Ursache hierfiir ist der beim
Auseinandersdgen der Knochenplatte entstandene Materialverlust. Obwohl durch geeignete

MafBnahmen versucht wurde, diesen moglichst gering zu halten, fehlt in der Veraschungs-
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Messung ein geringer Teil des subchondralen Knochens. Dieser Messfehler konnte
vermieden werden, indem die subchondrale Knochenplatte zuerst zersdgt, und
anschlieBend im Computertomographen gescannt wiirde. In diesem Fall wiirden jedoch
sehr kleine Knochenstiicke gescannt, so dass Lagerungsfehler und Fehler iiber den Partial

Volume Effect zunehmen wiirden.

Der Vergleich der CT-OAM von den Densitogrammen und der Veraschungsmessung zeigt
fiir alle drei Messgruppen ebenfalls eine unterschiedlich gute Ubereinstimmung.

Im Bereich der niedrigen Kalziumwerte ist die Korrelation zwischen CT-OAM
Densitogramme und Veraschung mit 0,72 gut. Wie bereits in Kapitel 5.2.2.2 beschrieben,
wirkt sich der Partial Volume Effect bei den Densitogrammen nicht so stark aus, da
weniger extreme Dichteunterschiede in benachbarten Voxeln auftreten. Dies erklért fiir
diese Messgruppe die im Vergleich zur kompletten subchondralen Platte bessere
Korrelation der Densitogramme mit den Veraschungswerten.

In der Gruppe der mittleren Kalziumwerte ist die Korrelation mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,64 geringfiigig schlechter. In dieser Gruppe gibt es
weniger extreme Kalziumwerte, so dass die Ubereinstimmung mit der Maximum Intensity
Projection, welche die Maximalwerte betont, schlechter ist.

In der Gruppe mit groBen Kalziumwerten ist die Korrelation zwischen CT-OAM und
Veraschung mit 0,81 wiederum sehr gut. Die MIP-Darstellung der Densitogramme
reprasentiert gut die hohen Kalziumwerte in dieser Gruppe. Zusétzlich werden durch diese

MIP-Darstellung Fehler durch den Partial Volume Effect verringert.

In Tabelle 9 werden die Ergebnisse der Korrelation zwischen CT-OAM und Veraschung

zusammengefasst.
Gruppe Kalzium CT-OAM von Korrelation gesamter Korrelation Densitogramm
CTvoL [mg] CTvoL / Veraschung CTyoL / Veraschung
1 <300 0,37 0,72
2 300 - 1100 0,90 0,64
3 > 1100 0,71 0,81

Tabelle 9: Korrelationen gesamter Datensatz CTyqy, Densitogramme und Veraschung

Allgemein zeigt die CT-OAM eine sehr gute Ubereinstimmung mit den per Veraschung
errechneten Kalzium-Werten. Es konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der quantitativen
CT-OAM die tatsdchlich im Knochen vorhandene Kalziumverteilung dargestellt werden

kann, und dariiber hinaus auch eine Quantifizierung der Kalziummenge durchgefiihrt
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werden kann. Durch Auswahl der geeigneten Berechnungsmethode, also Densitogramm
oder gesamter subchondraler Knochen, konnte in dieser Arbeit diese Ubereinstimmung
optimiert werden. So erzielen bei besonders hohen oder niedrigen CT-Werten die
Densitogramme eine bessere Korrelation mit den Asche-Werten als die CT-OAM der
gesamten subchondralen Platte. Daher ist es ist denkbar, dass zukiinftig je nach klinischer
Fragestellung entweder die Densitogramme oder die Berechnung der gesamten

subchondralen Platte zur Anwendung kommen.

5.2.4.2 Vergleich Densitogramme und gesamter Datensatz CTsck

Um zu iberpriifen, ob die relativ einfach zu erstellenden Densitogramme die
Dichteverteilung in der gesamten subchondralen Platte reprasentieren, werden die
Kalziumwerte der Densitogramme mit den Kalziumwerten des gesamten Datensatzes
CTsck miteinander verglichen. Fiir diesen Vergleich werden nicht absolute Kalziumwerte,
sondern Kalziumkonzentrationen verwendet. Die Kalziumkonzentrationen in den
Densitogrammen sind erwartungsgemil deutlich hoher als in dem gesamten Datensatz
CTsck. Dies liegt an der Rekonstruktionsmethode der MIP, welche nur die Maximalwerte
aus der Tiefe der subchondralen Platte beriicksichtigt. Im Gegensatz dazu werden bei dem
Datensatz CTscx alle Kalziumkonzentrationen der gesamten subchondralen Platte
beriicksichtigt, wodurch Extremwerte ausgeglichen werden.

Es fillt die spéter in Kapitel 5.2.4.4 diskutierte durchschnittlich hohere Mineralisierung der
medialen Gelenkfliche auf. Sowohl Minimal-, Maximal- als auch Mittelwert der
Kalziumkonzentrationen sind auf der medialen Seite hoher als auf der lateralen. Dies gilt
sowohl fiir die CT-OAM der Densitogramme also auch fiir die CT-OAM der gesamten
Knochenplatte.

Durch die Konstanz des Quotienten von Densitogramm zu dem gesamten Datensatz CTsck
konnte gezeigt werden, dass die Densitogramme reprisentativ die Mineralisierung der
kompletten subchondralen Knochenschicht darstellen. Jedoch kann von der absoluten
Kalziumkonzentration in einem Densitogramm nicht direkt auf die absolute
Kalziumkonzentration im gesamten subchondralen Knochen geschlossen werden.
Gegeniiber der aufwendigen Berechnung der gesamten subchondralen Platte haben die
Densitogramme vor allem den Vorteil, dass sie einfacher erstellt werden konnen. Daher ist
es denkbar, dass fiir spezielle klinische Anwendungen Densitogramme verwendet werden,
um reprisentativ die Mineralisierungsverteilung sichtbar zu machen. Im Vergleich zur

Analyse der gesamten subchondralen Platte wéren in diesem Fall weniger



Diskussion 54

Bearbeitungsschritte notwendig, und die Mineralisierung kénnte schnell und dennoch

aussagekriftig dargestellt werden.

5.2.4.3 Reproduzierbarkeit der Messungen

Das Kontroll-Knie wurde zufdllig aus den vorhandenen Pridparaten ausgewéhlt.
Wihrend der CT-Scans der anderen Praparate wurde von diesem Kontroll-Knie zu sieben
unterschiedlichen Zeitpunkten ein Datensatz angelegt und ausgewertet. Die Auswertung
dieser Messergebnissen zeigt geringfiigige Abweichungen bei den Wiederholungs-
Messungen. Eine Erkldrung hierfiir sind die bei der anschlieBenden Priparation
festgestellten schweren arthrotischen Verdnderungen des Gelenkes. Durch die vielen
Osteophyten ist es bei den Editiervorgingen der Bilder schwierig, die Gelenkflichen exakt
und reproduzierbar abzugrenzen. Der Editier-Vorgang in ANALYZE ist von dem
jeweiligen Untersucher abhédngig. Daher kann es gerade bei schwierig auszuwertenden CT-
Scans mit steigender Erfahrung in der Bildauswertung zu einer unterschiedlichen
Bearbeitung der Bilder kommen. Die Reproduzierbarkeit der Messwerte wire bei einem
weniger arthrotisch verdndertem Gelenk durch die einfachere Auswertbarkeit sicherlich
hoher gewesen.

Sowohl die Messwerte der lateralen als auch die der medialen Gelenkfldche sind
normalverteilt. Der einfache mittlere Fehler betrédgt lateral 8,79 mg Kalzium pro ml und
medial 15,12 mg Kalzium pro ml. In der Anwendung der Methode bedeutet dies, dass zum
Beispiel eine Messung der lateralen Gelenkfliche des Kontrollknies um durchschnittlich
8,79 mg Kalzium pro ml von dem Mittelwert 414 mg Kalzium pro ml abweicht.

Der Variationskoeffizient ist ein relatives, und somit vergleichbares MaB fiir die Streuung
von Verteilungen. Dieses Streuungsmal ist lateral mit 2,38 % kleiner als auf der medialen
Seite mit 3,25 %. Die Standardabweichung ist lateral ebenfalls kleiner als medial. Im
medialen Kompartiment betrdgt sie 9,86, lateral 16,21. Diese Unterschiede im
Seitenvergleich lassen sich ebenfalls mit der unterschiedlich starken Schidigung der
Gelenkflachen erkldren.

Zusammenfassend lassen sich die Fehler in den Wiederholungsmessungen selbst bei dem
schwierig auszuwertendem Kniegelenk als sehr gering einstufen. Bessere Ergebnisse
wiren fiir weniger stark arthrotisch verdnderte Gelenke zu erwarten. Fiir den praktischen
Einsatz der CT-OAM bedeutet dies, dass die Messfehler umso groB3er werden, je groBer die

arthrotischen Verdnderungen des untersuchten Priparates sind.
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Die quantitative CT-OAM konnte insgesamt als zuverldssige, reproduzierbare Methode
bestdtigt werden, welche in der Praxis auch unter schwierigen Bedingungen verldssliche
Ergebnisse liefert. Die grote Fehlerquelle ist der Editier-Vorgang der CT-Bilder, bei dem
es durch unerfahrene Untersucher oder stark arthrotische Gelenke zu Fehlinterpretationen

kommen kann.

5.2.4.4 Vergleich laterale und mediale Gelenkflache Datensatz CTyo_

Von den untersuchten 19 Priparaten sind 15 medial héher mineralisiert als lateral, was
einem Anteil von 79 Prozent entspricht. Diese Beobachtung ldsst sich gut mit den
Ergebnissen anderer Autoren in Einklang bringen. Maquet konnte nachweisen, dass auch
im gesunden Kniegelenk die Kréfteresultierende nicht exakt durch die Gelenkmitte
verlduft, sondern etwas nach medial abweicht (Maquet 1980). Durch diese Abweichung
wird die mediale Gelenkfldche stirker beansprucht, was eine hohere Mineralisierung
erklért.

Die bei einigen Priparaten festgestellte lateral hohere Mineralisierung ldsst sich am
wahrscheinlichsten durch eine Valgus-Fehlstellung erkldren. Da die Préparate zufillig aus
Préparierkursen ausgewéhlt wurden, ist davon auszugehen, dass sich in dieser Auswahl
auch Prdparate mit einer Achsenfehlstellung befinden. Durch diese Verschiebung der
Krifteresultierenden wird die laterale Gelenkfldche stirker beansprucht. In einer
Untersuchung von Kniegelenken, welche entweder eine Varus- oder Valgus-Fehlstellung
hatten, zeigte Christensen, dass die stirker belastete Gelenkfliche eine hdhere
Mineralisierung aufweist (Christensen et al. 1982). Ebenso konnte Wu tierexperimentell
nachweisen, dass bei einer kiinstlich herbeigefiihrten Achsenfehlstellung die
Mineralisierung der stirker beanspruchten Gelenkfliche zunimmt (Wu et al. 1990).
Die Vermutung, dass die lateral stirkere Mineralisierung der untersuchten Priparate durch
eine Achsenfehlstellung verursacht wurde, wird durch die Maximalwerte und die
Spannweite erhértet. Beide sind lateral grofler als medial, was auf pathologische Umbau-
Vorginge in der subchondralen Platte schlieBen ldsst. Der Minimalwert hingegen ist
erwartungsgemél lateral geringer als medial.

Die Messergebnisse der CT-OAM in der vorliegenden Arbeit zeigen eine durchschnittlich
hohere Mineralisierung der medialen Gelenkflache, wie sie ebenfalls in Arbeiten anderer
Autoren beschrieben wurde. Noble und Alexander konnten ebenfalls eine medial hohere

Mineralisierung der subchondralen Platte nachweisen (Noble et al. 1985).
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Ganz im Einklang zu diesen Ergebnissen steht die Untersuchung von Schiinke, welche eine
medial héhere Mineralisierung zeigt (Schiinke et al. 1987).

Untersuchungen von Miiller-Gerbl haben gezeigt, dass bei einem Genu valgum der
Quotient der Kalziumkonzentration von medialer zu lateraler Gelenkflache kleiner als 1,15
ist. Bei einem Genu varum ist der Quotient grofer als 1,30, und bei Kniegelenken ohne
Achsenfehlstellung liegt der Quotient zwischen 1,15 und 1,30. Die Messergebnisse in der
vorliegenden Arbeit zeigen bei 8 der 19 Priparate den fiir eine Valgus-Fehlstellung
kennzeichnenden Quotienten von kleiner als 1,15. Bei 7 Préparaten deutet der Quotient auf
ein Genu varum hin, nur 4 Préparate sind dem Quotienten nach ohne Achsenfehlstellung.
Miiller-Gerbl hat bereits 1998 mittels CT-OAM die regionalen Verteilungsmuster an
Kniegelenken dargestellt (Miiller-Gerbl 1998). Bei der damals verwendeten Methode
wurden die Dichteverteilung mittels Maximum Intensity Projection dargestellt.
Als weiterfilhrender Schritt wurde in dieser Arbeit die Mineralisierung der gesamten
subchondralen Platte (und nicht eines Teilvolumens) mittels quantitativer CT-OAM
berechnet. Die Ergebnisse der Vorgidngerarbeiten konnten durch diese Untersuchung
bestdtigt werden.

Mit der quantitativer CT-OAM steht somit eine Untersuchungsmethode zur Verfiigung,

welche nicht-invasiv die subchondrale Mineralisierung berechnen kann.

5.2.4.5 Interindividueller Vergleich der Gesamtmineralisierung der
Tibia

Die beiden beispielhaft ausgewihlten Préiparate verdeutlichen die in den vorangegangenen
Kapiteln beschriebenen unterschiedlichen Mineralisierungsmuster. Bei diesen beiden
Préparaten ist die mittels Maximum Intensity Projection dargestellte und berechnete
Mineralisierung medial hoher als lateral. Dies steht in gutem Einklang mit den in Kapitel
5.2.44 diskutierten Ergebnissen. Miiller-Gerbl verwendete zur Darstellung der
subchondralen Mineralisierung eine qualitative CT-OAM (Miiller-Gerbl 1998). Mit dieser
Methode berechnete sie eine um durchschnittlich 200 Hounsfield-Einheiten hohere Dichte
der medialen Gelenkfliche. Mittels der in dieser Arbeit vorgestellten quantitativen
CT-OAM konnten sowohl fiir die gesamte subchondrale Platte, als auch fiir das
Teilvolumen der Densitogramme die Ergebnisse aus den Vorgénger-Arbeiten bestitigt
werden.

Die unterschiedlich hohe Gesamtmineralisierung der Gelenkflichen kann durch eine

unterschiedlich grole Beanspruchung zu Lebzeiten erkldrt werden. Wie bei der Diskussion
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des Materials erwdhnt wurde, gibt es Indizien, welche bei einer Vielzahl der Préparate auf
eine langere Immobilisation hindeuten. Die fehlende Bewegung und der durch eine
eventuelle Bettldgerigkeit verursachte Gewichtsverlust fiihren zu einer verdnderten
Mineralisierung der subchondralen Knochenplatte. Langere Bettldgerigkeit fiihrt zu einem
vermehrten Knochenabbau und einer verminderten subchondralen Mineralisierung
(Donaldson et al. 1970, Issekutz et al. 1966, Whedon 1984).

Umgekehrt fiihrt ein erhohtes Korpergewicht oder vermehrte sportliche Aktivitit zu einer
hoheren Mineralisierung des subchondralen Knochens. In einer Studie an 268 jungen
Minnern im Alter zwischen 18 und 21 untersuchte Margulies die Auswirkung gezielten
korperlichen Trainings auf die Mineralisierung der Tibia (Margulies et al. 1986). Nach 14
Wochen intensiver korperlicher Aktivitdt zeigte sich eine deutliche Zunahme der
durchschnittlichen Mineralisierung.

Der unterschiedliche Erndhrungs- und Bewegungszustand und das unterschiedliche
Sterbealter der untersuchten Leichen resultieren auch in einer unterschiedlichen
Gesamtmineralisierung der subchondralen Knochenplatte. Retrospektiv ldsst sich jedoch
nicht die GroBe des FEinflusses der unterschiedlichen Parameter auf die
Gesamtmineralisierung bestimmen, da zu wenig {iber die Lebensumstinde der
untersuchten Praparate bekannt ist.

Insgesamt ist festzustellen, dass mit der quantitativen CT-OAM eine neuartige
Untersuchungsmethode zur Verfligung steht, welche einzigartige Diagnosemdglichkeiten
erdffnet. Sie eignet sich, da sie nicht-invasiv ist und zuverldssige Ergebnisse liefert, fiir
eine Vielzahl von klinischen Anwendungen. In erster Linie wire ein Einsatz in der
Diagnostik denkbar, um nach Méglichkeit bereits pri-arthrotische Gelenkverdnderungen
zu erkennen und einer adéquaten Therapie zufithren zu kénnen. Des Weiteren konnte der
Erfolg einer solchen Therapie objektiv und ohne grofen Aufwand durch die CT-OAM
kontrolliert werden. Auch wiederholte Kontroll-Untersuchungen sind moglich, da die
Strahlenbelastung fiir die Patienten relativ gering ist. Es ist auch denkbar, die beschriebene
CT-OAM in zukiinftige Generationen von CT-Scannern zu integrieren, um die Diagnostik

weiter zu vereinfachen und zu beschleunigen.
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6 Zusammenfassung

Mit Hilfe der in dieser Arbeit vorgestellten quantitativen CT-Osteoabsorptiometrie (kurz
CT-OAM) konnen Dichteverteilungen und absolute Kalziumkonzentrationen im
subchondralen = Gelenkknochen  berechnet werden. Die  Darstellung  dieser
Dichteverteilungen  erschlieBt neue  diagnostische  Moglichkeiten, um  die
Fehlbeanspruchung eines Gelenkes friihzeitig zu erkennen und somit auch therapieren zu
konnen. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, diese neu entwickelte quantitative CT-OAM
vorzustellen und durch den Vergleich mit einer Referenzmethode zur Kalziumbestimmung
zu validieren. Des Weiteren wurden praktische Anwendungen beispielhaft vorgestellt.

Untersucht wurden 37 Kniegelenke von 29 verschiedenen Leichen aus Préaparierkursen der
Anatomischen Anstalt der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen. Die subchondrale
Knochenlamelle dieser Kniegelenke wurde freiprépariert und anschlieBend mittels
CT-OAM auf deren Kalziumgehalt untersucht. Zum Vergleich wurde der Kalziumgehalt in
dem Knochen mittels Veraschung, der Referenzmethode fiir Mineralsalzbestimmung im

Knochen, gemessen.

Der Vergleich der mittels CT-OAM errechneten Kalziumwerte mit den
Veraschungswerten zeigt eine insgesamt sehr gute Ubereinstimmung dieser beiden
Messmethoden. Ordnet man die gemessenen Kalziumwerte der Grofle nach in drei
Messgruppen, so zeigt sich die beste Ubereinstimmung der CT-OAM mit der Veraschung
im mittleren Kalziumwerte-Bereich, in welchem auch die Mehrzahl der untersuchten
Priparate liegt. In der Gruppe der sehr hoch oder niedrig mineralisierten Kniegelenke kann
eine bessere Ubereinstimmung mit den Veraschungswerten erzielt werden, wenn eine
spezielle Berechnungsmethode bei der CT-OAM verwendet wird. Bei dieser ,,Maximum
Intensity Projection® (MIP) wird fiir jeden Punkt der subchondralen Platte der jeweilige
maximale Kalziumwert senkrecht an die Oberfliche projiziert. Diese Darstellungsweise
kann Messfehler durch radiologische Phanomene wie den ,Partial Volume Effect”
minimieren, und so fiir bestimmte Fragestellungen die Berechnung der gesamten
subchondralen Platte ersetzen.

In dieser Arbeit wurde eine hohe Korrelation zwischen den Kalziumwerten der
Veraschung und den Kalziumwerten der CT-OAM mit einem Korrelationskoeffizienten
von 0,88 nachgewiesen. Es konnte somit gezeigt werden, dass die mittels quantitativer
CT-OAM errechneten Kalziumkonzentrationen sehr gut mit den tatsdchlich im Knochen

vorhandenen ubereinstimmen.
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Die quantitative CT-OAM wurde durch wiederholte Messungen an einem einzigen
Préaparat auf ihre Reproduzierbarkeit iiberpriift. Dieses Kniegelenk stellte sich bei der
spéteren Prdparation als nicht eindeutig auswertbar dar, da es stark arthrotisch verdndert
war. Trotzdem wurde bei den Wiederholungsmessungen auf lateralen Gelenkfliche ein
Variationskoeffizient von 2,38 % und auf medialer Gelenkfliche von 3,25 % erreicht.
Selbst bei dem schwierig zu untersuchendem Referenz-Kniegelenk konnte gezeigt werden,
dass die CT-OAM verlésslich reproduzierbare Ergebnisse liefert. Die CT-OAM kann daher
auch im klinischen Einsatz als robust gegen storende Einfliisse angesehen werden und

ermOglicht objektive Diagnosen unabhéngig vom jeweiligen Untersucher.

Als Ausblick auf mogliche klinische Anwendungen wurden Mineralisierungsmuster
einzelner Kniegelenke detailliert untersucht. Dabei wurde unter anderem mittels CT-OAM
die von anderen Autoren ebenfalls beschriebene hohere mediale Mineralisierung im
Vergleich zu lateral nachgewiesen (Maquet 1980, Noble et al. 1985, Schiinke et al. 1987).

Die CT-OAM ist eine zuverldssige und in der praktischen Anwendung bestétigte
Analysemethode, welche neue diagnostische Moglichkeiten zur nicht-invasiven
Beurteilung des subchondralen Gelenkknochens er6ffnet. Speziell in der Diagnostik und
Verlaufskontrolle von arthrotischen Gelenksverdnderungen ermdglicht sie eine objektive
und wenig belastende Beurteilung des subchondralen Knochens. Durch die mdgliche
Implementierung in die Software zukiinftiger CT-Scanner konnte eine vereinfachte

Anwendbarkeit und kostengiinstige Integration in den klinischen Alltag erzielt werden.
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7 Anhang

7.1 Tabellen

Praparat Seite Geschlecht Sterbealter | GroBe Gewicht BMI
1 links weiblich 81 150 67 30
2 links mannlich 86 160 45 18
3 links weiblich 83 150 41 18
4 rechts weiblich 83 150 41 18
5 rechts mannlich 68 172 ?

6 rechts mannlich 83 178 ?
7 links weiblich 83 155 38 16
8 rechts weiblich 83 155 38 16
9 rechts mannlich 74 156 ?
10 rechts weiblich 88 150 67 30
11 links mannlich 62 184 53 16
12 rechts mannlich 62 184 53 16
13 links weiblich 95 146 43 20
14 rechts weiblich 95 146 43 20
15 links weiblich 78 161 62 24
16 rechts weiblich 78 161 62 24
17 rechts mannlich 90 169 ?
18 rechts weiblich 84 148 ?
19 rechts weiblich 83 152 ?
20 rechts weiblich 83 150 ?
21 links mannlich 84 160 48 19
22 rechts mannlich 84 160 48 19
23 rechts weiblich 84 160 ?
24 rechts mannlich 82 166 ?
25 rechts weiblich 93 149 55 25
26 links weiblich 84 156 61 25
27 rechts weiblich 84 156 61 25
28 links weiblich 82 146 44 21
29 links mannlich 84 170 70 24
30 rechts weiblich 77 161 46 18
31 rechts weiblich 73 ? ?
32 rechts mannlich 71 172 81 27
33 links weiblich 81 157 36 15
34 rechts weiblich 81 157 36 15
35 rechts weiblich 62 147 40 19
36 links weiblich 81 160 43 17
37 rechts weiblich 80 140 48 24
Mittleres Sterbealter: 81

Tabelle 10: Ubersicht verwendete Priparate
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Praparat Messgebiet Gesamter Datensatz CTyo, Veraschung
[mg Ca] [mg Ca]
1 lateral 1382 1014
1 medial 1511 1020
3 lateral 763 720
3 medial 793 880
6 lateral 101 475
6 medial 283 564
9 lateral 541 630
9 medial 1019 969
1" lateral 839 808
11 medial 999 830
13 lateral 167 419
13 medial 228 500
14 lateral 472 506
14 medial 326 474
18 medial 1132 752
19 lateral 510 463
20 lateral 437 428
20 medial 192 335
21 lateral 1317 772
21 medial 1420 996
22 lateral 936 956
22 medial 1546 900
23 lateral 838 686
23 medial 503 546
24 lateral 595 458
24 medial 624 644
25 lateral 218 346
25 medial 238 453
27 lateral 233 516
27 medial 250 592
35 lateral 489 502
35 medial 897 804
36 lateral 84 418
36 medial 194 612
37 lateral 387 452
37 medial 720 540
Mittelwert 644 638
Standardabweichung 429,95 206,04
Minimalwert 84 335
Maximalwert 1546 1020
Korrelation 0,88

Tabelle 11: Kalziumwerte gesamter Datensatz CTyo;, und Veraschung
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Praparat Messgebiet| Gesamter CTyo. Densitogramm CTyo, |Veraschung Quotient gesamter

[mg Ca] [mg Ca] [mg Ca] CTyo./ Veraschung
6 lateral 101 74 475 0,21
6 medial 283 188 564 0,50
13 lateral 167 87 419 0,40
13 medial 228 13 500 0,46
20 medial 192 101 335 0,57
25 lateral 218 82 346 0,63
25 medial 238 122 453 0,53
27 lateral 233 100 516 0,45
27 medial 250 169 592 0,42
36 lateral 84 72 418 0,20
36 medial 194 140 612 0,32
Mittelwert 199 113 475 0,43
Standardabweichung 61,22 38,26 92,62 0,14
Minimalwert 84 72 335 0,20
Maximalwert 283 188 612 0,63
Steigung gesamter Datensatz CTyo, / Veraschung 0,56
Korrelation gesamter Datensatz CTyo, / Veraschung 0,37
Korrelation Densitogramm CTyo, / Veraschung 0,72

Tabelle 12: Korrelationen CTyq;, und Veraschung (kleiner Quotient)

Praparat Messgebiet Gesamter CTyo_ Densitogramm CTyo_ Veraschung Quotient gesamter

[mg Ca] [mg Ca] [mg Ca] CTyoL/ Veraschung
3 lateral 763 271 720 1,06
3 medial 793 318 880 0,90
9 lateral 541 191 630 0,86
9 medial 1019 389 969 1,05
11 lateral 839 341 808 1,04
11 medial 999 365 830 1,20
14 lateral 472 182 506 0,93
14 medial 326 181 474 0,69
19 lateral 510 216 463 1,10
20 lateral 437 149 428 1,02
22 lateral 936 270 956 0,98
23 lateral 838 453 686 1,22
23 medial 503 364 546 0,92
24 lateral 595 258 458 1,30
24 medial 624 300 644 0,97
35 lateral 489 198 502 0,97
35 medial 897 296 804 1,12
37 lateral 387 140 452 0,86
37 medial 720 290 540 1,33
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Praparat Messgebiet Gesamter CTyo_ Densitogramm CTyo_ Veraschung Quotient gesamter

[mg Ca] [mg Ca] [mg Ca] CTyoL/ Veraschung
Mittelwert 668 272 647 1,03
Standardabweichung 215,76 87,10 181,46 0,16
Minimalwert 326 140 428 0,69
Maximalwert 1019 453 969 1,33
Steigung gesamter Datensatz CTyo,_ / Veraschung 0,76
Korrelation gesamter Datensatz CTyo_/ Veraschung 0,90
Korrelation Densitogramm CTyg, / Veraschung 0,64

Tabelle 13: Korrelationen CTyqr, und Veraschung (mittlerer Quotient)

Praparat Messgebiet Gesamter CTyo. Densitogramm CTyo Veraschung Quotient gesamter

[mg Ca] [mg Ca] [mg Ca] CTyoL/ Veraschung
1 lateral 1382 397 1014 1,36
1 medial 1511 460 1020 1,48
18 medial 1132 327 752 1,51
21 lateral 1317 321 772 1,71
21 medial 1420 360 996 1,43
22 medial 1546 375 900 1,72
Mittelwert 1385 373 909 1,53
Standardabweichung 149,55 51,33 122,00 0,15
Minimalwert 1132 321 752 1,36
Maximalwert 1546 460 1020 1,72
Steigung gesamter Datensatz CTy, / Veraschung 0,58
Korrelation gesamter Datensatz CTyo, / Veraschung 0,71
Korrelation Densitogramm CT,, / Veraschung 0,81

Tabelle 14: Korrelationen CTyq;, und Veraschung (grofier Quotient)
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Praparat Densitogramm Gesamter Datensatz  Quotient Densitogramm /
[mg Ca/ ml] CTsck [mg Ca/ ml] Gesamter DS CTgsck
1 412,39 241,13 1,71
2 253,00 171,27 1,48
3 367,28 232,48 1,58
4 280,94 201,40 1,39
5 396,71 243,95 1,63
6 287,55 182,19 1,58
7 400,72 256,30 1,56
8 426,09 249,97 1,70
9 478,84 281,93 1,70
10 316,07 194,61 1,62
11 365,53 240,95 1,52
12 253,34 202,09 1,25
13 265,84 171,36 1,55
14 346,96 219,93 1,58
15 293,37 182,16 1,61
16 363,98 217,88 1,67
17 240,76 179,31 1,34
18 343,53 201,59 1,70
19 368,43 238,97 1,54
20 340,21 242,40 1,40
21 368,87 235,83 1,56
22 364,30 239,23 1,52
23 564,27 311,85 1,81
24 358,57 198,24 1,81
25 242,02 176,83 1,37
26 271,41 167,16 1,62
27 288,75 168,72 1,71
28 300,57 193,97 1,55
30 320,66 190,08 1,69
31 377,15 233,28 1,62
32 301,67 198,58 1,52
33 398,46 216,65 1,84
34 386,76 227,77 1,70
35 318,03 218,59 1,45
36 296,44 181,05 1,64
37 390,33 218,96 1,78
Minimal-Wert: 240,76 167,16 1,25
Mittelwert: 343,05 214,69 1,59
Maximal-Wert: 564,27 311,85 1,84
Spannweite: 323,52 144,69 0,59
Standardabweichung: 68,67 33,40 0,14

Tabelle 15: Vergleich der Ca-Konzentrationen Densitogramm und gesamter Datensatz CTgck
(Messgebiet Lateral)
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Praparat Densitogramm Gesamter Datensatz ~ Quotient Densitogramm /
[mg Ca/ ml] CTsck [mg Ca/ ml] Gesamter DS CTsck
1 475,74 296,16 1,61
2 282,62 193,03 1,46
3 380,61 243,34 1,56
4 348,75 224,00 1,56
5 423,84 228,18 1,86
6 367,01 212,29 1,73
7 419,33 247,93 1,69
8 467,65 256,93 1,82
9 325,80 205,23 1,59
10 564,95 332,65 1,70
11 448,21 279,16 1,61
12 337,17 230,86 1,46
13 320,26 196,92 1,63
14 296,34 192,59 1,54
15 340,46 215,67 1,58
16 421,70 238,39 1,77
17 591,05 383,52 1,54
18 450,43 270,97 1,66
19 351,16 217,74 1,61
20 293,51 203,61 1,44
21 416,51 304,09 1,37
22 458,37 303,12 1,51
23 454,31 271,22 1,68
24 367,94 213,34 1,72
25 308,50 210,54 1,47
26 376,37 225,24 1,67
27 431,95 249,78 1,73
28 405,75 237,67 1,71
30 328,93 193,88 1,70
31 448,59 279,78 1,60
32 302,83 197,01 1,54
33 466,07 266,55 1,75
34 426,46 284,08 1,50
35 409,99 285,74 1,43
36 336,56 204,79 1,64
37 486,70 296,24 1,64
Minimal-Wert: 282,62 192,59 1,37
Mittelwert: 398,12 247,01 1,61
Maximal-Wert: 591,05 383,52 1,86
Spannweite: 308,43 190,92 0,49
Standardabweichung: 74,27 44,81 0,11

Tabelle 16: Vergleich der Ca-Konzentrationen Densitogramm und gesamter Datensatz CTgck

(Messgebiet Medial)
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Préparat 1 Préparat 3

Préparat 6 Préparat 9

Préparat 11 Préparat 13
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Préaparat 14
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