Aus der Anatomischen Anstalt
der Ludwig Maximilian Universitdt Miinchen

Vorstand: Prof. Dr. med. Dr. h.c. R. Putz

Veranderungen
in der subchondralen Knochenplatte
am Tibiaplateau des Kaninchen

nach Meniskektomie

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultét der
Ludwigs-Maximilians-Universitit zu Miinchen

vorgelegt von
Alexandra Katinka Mayer
aus Roding
2005



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultit

der Universitidt zu Miinchen

Berichterstatter: Prof. Dr. med. M. Miiller-Gerbl

Mitberichterstatter: Prof. Dr. med. E. Euler
Priv. Doz. Dr. med. A. Lebeau

Dekan: Prof. Dr. med. D. Reinhardt

Tag der miindlichen Priifung: 14.04.2005



meiner Mutter
&
meiner Schwester

gewidmet



Inhaltsverzeichnis

1

2

3

Inhaltsverzeichnis
Einleitung 6
1.1 Die Definition und die Bedeutung der Arthrose 6
1.2 Die subchondrale Knochenplatte 8
1.2.1 Die Definition der subchondralen Knochenplatte 8
1.2.2 Die Dichteverteilung der subchondralen Knochenplatte 9
1.2.3 Die mechanische Funktion der subchondralen Knochenplatte 11
1.3 Die Methoden der Darstellung der subchondralen Knochenplatte 12
1.3.1 Rontgendensitometrie 12
1.3.2 CT-Osteoabsorptiometrie 13
1.4 Fragestellungen 14
Material und Methoden 17
2.1 Versuchstiere 17
2.2 Methoden 17
2.2.1 Narkose und Operationsvorbereitung 17
2.2.2  Meniskektomie 18
2.2.3 Postoperative Verlaufskontrolle 18
2.2.4 Makroskopische Beurteilung 19
2.2.5 Erstellung der CT-Datensétze 19
2.2.6 Rekonstruktion mittels CT-Osteoabsorptiometrie 20
2.2.7 Auswertung der Lage der Dichtemaxima 24
2.2.8 Uberpriifung der Messgenauigkeit der CT-OAM am Kaninchenknie 24
2.3 Statistik 25
Ergebnisse 26
3.1 Postoperative klinische Verlaufsparameter 26
3.1.1 Korpergewicht 26
3.1.2  Wundheilung 26
3.1.3 Belastung der operierten Extremitit 27
3.2 Makroskopische Knorpelschiden 27




Inhaltsverzeichnis

4

5

6

7

8

9

33 CT-Osteoabsorptiometrie

3.3.1  Zuverldssigkeit der CT-OAM am Kaninchenknie

34 Lage der Dichtemaxima

30
30

3.4.1 Gesunde Versuchsgruppe

34.1.1 Dichtemuster

3.4.1.2 Dichtemaxima

3.4.2 Scheinoperierte Versuchsgruppe

3.4.3 Meniskektomierte Versuchsgruppen

Diskussion

4.1 Arthrosemodelle

4.2 Tiermodelle

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Postoperativer Verlauf

4.3.2 Makroskopische Knorpelverdnderungen nach Meniskektomie

4.3.3 Ergebnisse der CT-Osteoabsorptiometrie

4.3.3.1 Reproduzierbarkeit der Methode

4.3.3.2 Befunde am gesunden Tibiaplateau

4.3.3.3 Befunde am Tibiaplateau nach Meniskektomie

4.4 Klinischer Ausblick

Zusammenfassung

Anhang

6.1 Tabellen

Literaturverzeichnis

Danksagung

Lebenslauf

32
32
32
33
34
35

42

43

45

46
46
47
48
48
48
49

51

53

56

56

59

71

73



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die Definition und die Bedeutung der Arthrose

Die wesentliche Aufgabe eines gesunden Gelenkes besteht darin, die
einwirkenden Kréfte gewebsadidquat auf den Knorpel und den subchondralen Knochen
zu verteilen. Unter physiologischen Bedingungen besteht dabei ein Gleichgewicht
zwischen der Beanspruchung eines Gewebes und der Leistungsfahigkeit eines Gewebes.
Die Leistungsfahigkeit eines Gewebes wird maligeblich von metabolischen,
enzymatischen und immunologischen Vorgingen beeinflusst, wohingegen die
Beanspruchung eines Gewebes von inneren und duBleren mechanischen Einfliissen
abhingt. Eine Verdnderung dieses Gleichgewichtes durch eine Abnahme der
Leistungsfahigkeit oder durch eine Zunahme der Beanspruchung fiihrt letztlich zu
strukturellen Schiden an Knorpel und Knochen und somit zur Entstehung einer

Arthrose (Abbildung 1).

metabolisches enzymatisches immunologisches inneres duBeres
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Abbildung 1 Schematische Ubersicht der mdglichen Einflussfaktoren der
Beanspruchung und Leistungsfahigkeit des Knorpels und des subchondralen Knochens
im Zusammenhang mit der Arthroseentstehung (modifiziert nach einem persdnlichen

Gesprich zwischen Anetzberger und Putz 1999).
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Unter einer Arthrose versteht man letztlich die Folge von mechanischen und
biologischen Ereignissen, die zu einer Dekompensation des physiologischen
Gleichgewichts zwischen Auf- und Abbau des Knorpels und des subchondralen
Knochens und schlieBlich zu einer schrittweisen Zerstorung des Gelenks fithren (Hart &
Spector, 1995).

Die Arthrose ist weltweit die hdufigste Erkrankung des Bewegungsapparates,
wobei am meisten das Kniegelenk, dann das Hiiftgelenk, die Wirbelsdule und das
Schultergelenk betroffen sind (Jiini, 2002). Gemél Schétzungen sind in Deutschland
etwa 8 bis 10 Millionen Menschen an einer Arthrose erkrankt, von denen rund 25% an
Beschwerden leiden. In den letzten Jahrzehnten ist aufgrund der gestiegenen
Lebenserwartungen eine deutliche Zunahme der Prdvalenz sowie der Inzidenz der
Arthrose festzustellen (Sun et al., 1997). Rontgenologische nachgewiesenen Arthrosen
haben ungefidhr 50% der 65-jahrigen und 80% der 75-jdhrigen (van Saase JL. et al.,
1989). Rund 5% der an Arthrose erkrankten Patienten sind sowohl in dauernder
arztlicher Behandlung als auch arbeitsunfidhig. Die volkswirtschaftlichen Kosten sind
infolge der medikamentdsen Behandlungen und Operationen enorm stark angestiegen
(Allhoff & Schulenburg, 1998). Ziel der Behandlung ist es, vorhandene Beschwerden
zu lindern und die Progredienz der Erkrankung soweit wie moglich zu verlangsamen.
Die primir konservative Behandlung umfasst medikamentdse, physikalische und
physiotherapeutische Maflnahmen (Steinmeyer, 2000). Hierzu stehen zum einen die
Gabe von nicht-steroidalen Antiphlogistika und Analgetika und zum anderen
Krankengymnastik, Physiotherapie und Balneotherapie zur Verfiigung. Zuséitzlich
unterstiitzend wirken Gewichtsreduktion, Belastungsoptimierung und
Gelenkstabilisierung durch externe Mittel. Durch eine friihzeitig einsetzende und
konsequent durchgefiihrte Behandlung konnen die Beschwerden gelindert und ein
Fortschreiten der Erkrankung verlangsamt werden. Allerdings ist eine Heilung des
Degenerationsprozesses derzeit nicht moglich. Die Zerstérung des Gelenkes fiihrt zur
Immobilitét des Patienten und damit ist letztlich oft eine endoprothetische Versorgung
notwendig.

Je nach Entstehungsursache unterscheidet man zwischen primidren und
sekundiren Arthrosen. Bei den primiren Arthrosen ist die Atiologie weitgehend
unbekannt. Es wird eine Minderwertigkeit des Knorpelgewebes, deren Ursache im
Einzelnen nicht bekannt ist, diskutiert. Bei den sekunddren Arthrosen werden

praarthrotische Deformationen wie z. B. Fehlbelastungen von Gelenken durch
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Achsenfehlstellungen  und  angeborene  Gelenkinkongruenzen, = mechanische
Uberbelastungen, posttraumatische ~Gelenkinkongruenzen, entziindliche ~Gelenk-
prozesse, metabolische und endokrinologische Erkrankungen als Ursache angefiihrt
(Hackenbroch, 1943; Debrunner, 2002).

Wihrend bei den verschiedenen Atiologien und Risikofaktoren, wie z. B. der
Einflussgroen Adipositas, Immobilisierung, Alter und Geschlecht, fiir die
Arthroseentstehung weitgehend Einigkeit besteht, wird jedoch die genaue Abfolge der
Verdnderungen im Knorpel als auch in der subchondralen Knochenplatte in der
Literatur unterschiedlich diskutiert (Cicuttini et al., 1997; Cooper et al., 2000). Viele
Autoren fiihren die Arthroseentstehung auf eine Schddigung des Knorpels zurilick
(Moskowitz et al., 1973; Shapiro & Glimcher, 1980; Bland, 1983; Colombo et al., 1983;
Korkala et al., 1984; Moon & Chung, 1988; Edwards et al., 1996). Andere Autoren
hingegen sehen primir Verdanderungen in der subchondralen Knochenplatte als die
Ursache der Arthroseentstehung an (Radin et al., 1972; Layton et al., 1988; Wei et al.,
1998; Messner et al., 2000). Als Anpassung auf eine verdnderte mechanische Situation
kommt es zu einer Zunahme der Dichte und der Dicke der subchondralen
Mineralisierungszone und der darunter liegenden Trabekel (Anetzberger et al., 1995).
Dies soll zu einer Zunahme der Steifigkeit des Systems und letztlich zu einer Abnahme
der StoBdidmpferfunktion mit der Gefahr der mechanischen Uberbeanspruchung des
Knorpels flihren (Radin et al., 1972; Radin & Rose, 1986; Layton et al., 1988; Grynpas
M.D. etal., 1991; Wei et al., 1998; Burr, 1998).

1.2 Die subchondrale Knochenplatte

1.2.1 Die Definition der subchondralen Knochenplatte

Abhéngig vom jeweiligen Autor, der Fragestellung und der Methode werden
unterschiedliche anatomische Strukturen fiir den Begriff subchondraler Knochen im
gelenknahen Bereich zusammengefasst. Die subchondrale Knochenplatte umfasst
sowohl die kalzifizierte Zone des Gelenkknorpels als auch die darunter liegende Zone
des lamelldren Knochens (Duncan et al., 1987; Clark & Huber, 1990). Bohringer et al.
bezieht zusétzlich die subartikulire Spongiosa in den Begriff subchondrale
Knochenplatte mit ein (Bohringer et al., 1995). In Anlehnung an Whitehouse et al. und

Duncan et al. fasst Milz die Zone des verkalkten Knorpels und die direkt darauf
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folgende knocherne Lamelle als funktionelle Einheit auf, die er mit dem Begriff
,subchondrale Mineralisierungszone* benennt (Milz & Putz, 1994).

In der vorliegenden Arbeit enthélt der Begriff ,,subchondrale Knochenplatte*
sowohl die kalzifizierte Zone des Gelenkknorpels als auch die unmittelbar darunter

liegende Zone des lamelldren Knochens (Abbildung 2).

Tangential
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Hyaliner

Knorpel Radial Zone

kalzifizierte
Knorpelzone

subchondrale

Knochen Knochenlamelle

Spongiosa

subchondrale
Knochenplatte

Abbildung 2 schematische Darstellung des hyalinen Gelenkknorpels mit dem

darunterliegenden subchondralem Knochen (nach Miiller-Gerbl, 1998)

1.2.2 Die Dichteverteilung der subchondralen Knochenplatte

Im Wolff'schen Transformationsgesetz wird die funktionelle Anpassungs-
fahigkeit des Knochens beschrieben (Wolff, 1892). Demnach passt sich der Knochen
durch Umbauvorgénge an funktionelle Erfordernisse an und spiegelt somit die
Verteilung der Beanspruchung wieder. Physiologischerweise besteht ein
FlieBgleichgewicht zwischen Knochenaufbau und Knochenabbau (Kummer, 1962). Ein
Uberwiegen der Beanspruchung hat einen vermehrten Knochenanbau, eine geringere
Beanspruchung eine Knochenresorption zur Folge. Dieser fiir den Knochen
allgemeingiiltige Regelkreislauf gilt insbesondere fiir den subchondralen Knochen. Die
Wechselbeziehung zwischen lokaler Hauptbeanspruchung und Mineralisierungs-

verteilung der subchondralen Knochenplatte gilt inzwischen als gesichert (Carter, 1984;
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Kummer, 1995; Pauwels, 1976; Radin et al., 1970; Tillmann, 1978), so dass sich aus der
Analyse der Verteilungsmuster der Mineralisierung der subchondralen Knochenplatte
Riickschliisse auf die mechanische Situation in einem Gelenk ziehen lassen. Die
Anpassung der subchondralen Knochenplatte ist letztlich das Ergebnis der
Langzeitbeanspruchung einer  Gelenkfliche wund spiegelt sich in deren
Mineralisierungsmuster wider. Carter fiihrte den Begriff der ,loading history* ein,
welcher die zeitliche Summation der Spannungsverteilung an der Gelenkfldche umfasst
(Carter, 1984). Die Beanspruchung der subchondralen Knochenplatte hingt ab von der
GroBe und Lage der Kontaktflichen, sowie von der Hohe und der Positionierung der

Gelenkresultierenden (Anetzberger et al., 1994) (Abbildung 3).

Hoéhe der GroBe und Positionierung
Resultierenden Lage der der Resultierenden
Kontaktﬂéiche/
Spannungsverteilung
an der Gelenkflidche

‘ zeitliche Summation

Verteilungsmuster
der subchondralen
Mineralisierung

Abbildung 3 Die Spannungsverteilung an der Gelenkfldche wird durch drei Parameter
beeinflusst: Hohe und Positionierung der Gelenkresultierenden sowie durch die Grofie
und Lage der Kontaktflichen. Die zeitliche Summation der einwirkenden Kriéfte
spiegelt sich im Mineralisierungsmuster der subchondralen Knochenplatte wider (nach

Anetzberger et al., 1994).
Durch radiologische Methoden, wie der CT-Osteoabsorptiometrie (CT-OAM),

kann man die Verteilung der Mineralisierung der subchondralen Knochenplatte

flaichenhaft darstellen. So konnte Miiller-Gerbl et al. mittels der CT-OAM zeigen, dass

10
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die subchondrale Knochenplatte des Schultergelenks von Turnern im Vergleich zu
Normalpersonen ein typisches Mineralisierungsmuster aufweist, welches vor allem in
den Hauptbeanspruchungszonen der Gelenkfliche eine signifikant hohere
Gesamtmineralisierung aufweist (Miiller-Gerbl et al., 1993). Bei Normalpersonen
finden sich 2 Dichtemaxima in der Cavitas glenoidalis, jeweils im ventralen und
dorsalen Bereich. Bei Turnern findet sich ein zentrales Dichtemaximum, d. h. eine
groflere Dichte in den stirker beanspruchten Zonen einer Gelenkfliche und eine
konzentrisch zum Rand hin kleiner werdende Dichte. Auch in anderen Gelenken, wie
z. B. im Kniegelenk, befindet sich eine hohere Knochendichte in den stirker
beanspruchten zentralen Regionen des Tibiaplateaus (Noble & Alexander, 1985;
Miiller-Gerbl, 1998; 1993; Anetzberger et al., 1994; Anetzberger et al., 1995).

Andert sich die mechanische Situation in einem Gelenk und in Folge dessen die
Beanspruchung der subchondralen Knochenplatte, so spiegelt sich dies in einer
Anderung des Mineralisierungsmusters der subchondralen Knochenplatte wider.
Anetzberger et al. konnten nach Meniskektomie bei Schafen zeigen, dass es aufgrund
des erhohten lokalen Drucks im Gelenk zu einer signifikanten Verschiebung des
medialen Dichtemaximums zum Rand hin kommt (Anetzberger et al., 1995). Beim
Menschen konnte nach Supraspinatussehnenruptur eine signifikante Verschiebung des
dorsalen Dichtemaximums nach zentral und kranial festgestellt werden, was ebenfalls
als Anpassung des Knochens auf eine verdnderte Beanspruchung interpretiert werden
muss (Anetzberger et al., 2002).

Die Mineralisierungsverteilung der subchondralen Knochenplatte spiegelt die
langerfristige Beanspruchung der dariiber liegenden Gelenkfliche wider. Mittels der
Methode der CT-OAM kann man indirekt die morphologischen Parameter der
Beanspruchung einer Gelenkfldche flichenhaft darstellen und analysieren (Miiller-Gerbl

et al., 1993; Miiller-Gerbl, 1998).

1.2.3 Die mechanische Funktion der subchondralen Knochenplatte

Die subchondrale Knochenplatte ist eine integrierte, dynamische
Gelenkskomponente (Duncan et al., 1987). Aus funktioneller Sicht kann die
subchondrale Knochenplatte, aufgrund der elastischen Abstiitzung durch die
subartikuldre Spongiosa, als ,,StoBddmpfer aufgefasst werden, welche durch die

Féhigkeit der Verformung einwirkende Krifte abschwécht und den dariiberliegenden

11
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Knorpel vor einer Uberbeanspruchung schiitzt (Radin & Bryan, 1970; Pugh et al., 1973;
Pugh et al., 1974). Der weiteren spielt die subchondrale Knochenplatte eine Rolle bei
der Kraftiibertragung in die tiefer gelegenen Trabekelsysteme des Knochens (Hvid,
1988).

Ubersteigt die einwirkende Kraft die Festigkeit des Knochens, kommt es zu
Mikrofrakturen und in der Folge zur Mikrokallusbildung (Burr et al., 1985). Im
weiteren Verlauf nimmt, als Folge der Anpassung auf die verdnderte mechanische
Situation, die Dichte und die Dicke der subchondralen Mineralisierungszone und der
darunter liegenden Trabekel zu (Anetzberger et al., 1995; Odgaard et al., 1989). Dies
fiihrt zu einer Zunahme der Steifigkeit des Systems und damit zu einer Abnahme der
StoBddmpferfunktion mit der Gefahr der mechanischen Uberbeanspruchung des
Knorpels (Behrens et al., 1974; Radin & Rose, 1986). Radin konnte an Kaninchen,
deren Kniegelenke periodisch axialen StoBen ausgesetzt wurden, experimentell
nachweisen, dass es dadurch zu Mikrofrakturen im subchondralen Knochen kommt,

welche dann unter Bildung von Mikrokallus ausheilen (Radin et al., 1978).

1.3 Die Methoden der Darstellung der subchondralen Knochenplatte

1.3.1 Rontgendensitometrie

Pauwels entwickelte ein System, um Rontgenbilder mit der spannungsoptisch
ermittelten Beanspruchung des oberen Femurschaftes vergleichen zu kdnnen, wobei er
voraussetzte, dass die Filmschwérzung der Rontgenbilder proportional zu der
durchleuchteten Dichte und Materialmenge ist. Dabei fand er eine qualitative
Ubereinstimmung der Knochendichte und der Verteilung der SpannungsgroBen im
Versuchsmodell. Er folgerte daraus, dass es sich dabei um ein ,verkorpertes
Spannungsfeld* handelt (Pauwels, 1955).

Knief ermittelte die Materialverteilung des coxalen Femurendes densitometrisch
an Rontgenbildern (Knief, 1967a; Knief, 1967b). Dabei wurde die unterschiedliche
Intensitit der Schwirzung des Rontgenbildes {iber einen definierten Graukeil in
Dichteverteilungen umgerechnet. Dieses Messverfahren ist zeitaufwendig und
kompliziert.

Ein von Konermann entwickeltes Verfahren ermoglicht die direkte

photographische Dichtemessung in Rontgenbildern und die Darstellung der

12
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Materialverteilung (Konermann, 1970; Konermann, 1971). Dabei werden Zonen
gleicher Schwirzung, so genannte ,,Aquidensiten®, direkt photographisch durch einen
speziellen Film dargestellt. Bei diesem Verfahren werden die zu untersuchenden
Knochen in planparallele Schnitte zerlegt. Durch die Superposition mehrer Einzelbilder
erhilt man ein Gesamtbild aller Dichtestufen.

Eine Weiterentwicklung der Aquidensitenmethode ist das Verfahren von
Schleicher, in dem das Rontgenbild mechanisch abgescannt und quantitativ analysiert
wird (Schleicher et al., 1980). Das Ausmall der Filmschwirzung wird mit einem
Bildanalysegerit erfasst und anschlieend computertechnisch ausgewertet.

Allerdings erlauben diese Methoden nur eine begrenzte quantitative Aussage
iiber die Dichteverteilung im Knochen. Durch die Verwendung von Schnittpriaparaten
muss das Untersuchungsmaterial zerstort werden und kann damit nur einmalig
verwendet werden. Dadurch ist eine in vivo Anwendung nicht moglich. Einen groB3en
Zeitaufwand beanspruchten die Erstellung der Rontgenbilder von den einzelnen
Schnittpriparaten und die anschlieBende Summation der einzelnen Schnitte. Der
wesentliche Nachteil dieser Verfahren ist, dass die Darstellung im Rontgenbild lediglich
ein Summationsbild liefert und somit keine Aussagen {iiber die flichenhafte
Beanspruchung einer Gelenkfldche gemacht werden konnen.

Das von Miiller-Gerbl entwickelte Verfahren der CT-Osteoabsorptiometrie (CT-
OAM) stellt eine Methode dar, mit der die Mineralisierungsverteilung zum einen
flichenhaft dargestellt, sowie einfach und schnell analysiert werden kann (Miiller-
Gerbl, 1998). Die Methode der CT-OAM wird im Folgenden néher erldutert und im
Kapitel Methoden ausfiihrlich beschrieben und dargestellt.

1.3.2 CT-Osteoabsorptiometrie

Die Computertomographie ist ein rontgenologisches Verfahren zur Erstellung
von Transversaltomogrammen und bildet die Grundlage fir die CT-
Osteoabsorptiometrie. Diese Untersuchungsmethode wurde 1971 von Hounsfield und
Cormack entwickelt. Dabei wird ein Objekt wird von einer Rontgenquelle senkrecht zu
seiner Korperachse umkreist. Auf der gegeniiberliegenden Seite wird die
Strahlenintensitit Detektoren registriert. Rontgenr6hre und Detektor sind fest
miteinander verbunden und rotieren kontinuierlich um das Objekt. Dabei werden

Spiralaufnahmen erstellt, d.h. es entsteht eine kontinuierliche Datenaufnahme eines
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Volumens bei gleichzeitigem Tischvorschub. Das Rontgengerdt misst an jedem
einzelnen Bildpunkt (Voxel) die im Gewebe erfolgte Abschwichung der Strahlung.
Diese Schwichungswerte werden vom Computer digital verarbeitet, in unterschiedliche
Grautone umgewandelt und wieder zu einem Bild zusammengesetzt. Dieser
Schwichungswert, der bei der Bildrekonstruktion dem dazugehorigen Voxel zugeordnet
werden kann ist ein MaB fiir die lokale Rontgenabschwéchung in diesem Bildpunkt und
wird als Hounsfield-Einheit bezeichnet. So konnen ohne Uberlagerung, wie dies beim
konventionellen Rontgenbild der Fall ist, schmale Schichten von wenigen Millimetern
Dicke als Querschnittsbilder dargestellt werden (Laubenberger / Laubenberger, 1998).
Aus den digitalen CT-Datensédtzen wird mittels der CT-Osteoabsorptiometrie
(CT-OAM) die Mineralisierungsverteilung der subchondralen Knochenplatte
flichenhaft und bildlich dargestellt (Miiller-Gerbl et al., 1990; Miiller-Gerbl et al., 1992;
Miiller-Gerbl, 1998). Mittels eines speziellen Algorhythmus werden die maximalen
Dichtewerte an jeder Stelle der subchondralen Knochenplatte senkrecht an die
Oberfldache projiziert. Dadurch erkennt man, in welcher Zone der Gelenkfliche die
hochste Beanspruchung vorliegt.
In einer direkten Vergleichstudie an Préparaten, die mittels der CT-OAM und der
Rontgendensitometrie untersucht wurden, konnte nachgewiesen werden, dass die
ermittelten Dichteverteilungen in beiden Verfahren nahezu identisch sind (Miiller-Gerbl
et al., 1990). Ein besonderer Vorteil dieser Methode liegt in ihrer prinzipiellen
Anwendungsmoglichkeit auch am Lebenden. Die Methode der CT-OAM wird im
Kapitel Methoden ausfiihrlich beschrieben und dargestellt.

1.4 Fragestellungen

Die Verteilung der Mineralisierung in der subchondralen Knochenplatte ist als
morphologischer Parameter fiir die Langzeitbeanspruchung eines Gelenkes anzusehen.
Aus der Analyse dieser Verteilungsmuster lassen sich Riickschlisse auf die
mechanische Situation in einem Gelenk ziehen. Unklar ist bisher allerdings noch, ab
welchem Zeitpunkt Verdnderungen in der subchondralen Knochenplatte nach einer
Anderung der mechanischen Situation in einem Gelenk erstmals auftreten. Ziel der
vorliegenden Arbeit ist es, anhand einer tierexperimentellen Studie die Verdnderungen
in der Mineralisierungsverteilung der subchondralen Knochenplatte in der frithen Phase

nach Arthroseinduktion mittels Meniskektomie zu untersuchen. Mit Hilfe der von
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Miiller-Gerbl entwickelten Methode der CT-Osteoabsorptiometrie ist es moglich die
Mineralisierungsverteilung der subchondralen Knochenplatte flichenhaft darzustellen
und quantitativ auszuwerten (Miiller-Gerbl, 1998).

Dieses Verfahren wurde bisher vor allem zur Erforschung der Beanspruchung
menschlicher Gelenke (Miiller-Gerbl, 1998, Miiller-Gerbl et al., 1992) und im Rahmen
der Arthroseforschung an Grofitieren (Anetzberger et al., 1994, Anetzberger et al.,
1995) angewendet. Um die Methode der CT-OAM fiir unsere experimentelle Studie an
Kaninchen verwenden zu konnen, sollte die Methode zunichst an kleinen Gelenken

validiert werden und somit die Frage beantwortet werden:

Ist die CT-Osteoabsorptiometrie an kleinen Gelenken, wie dem Kaninchenknie,

anwendbar und liefert sie reproduzierbare Ergebnisse?

Bisher liegen in der Literatur noch keine Daten zur Mineralisierungsverteilung des
Kaninchenknies vor. Die intraindividuelle und interindividuelle Analyse der
Mineralisierungsverteilung  der subchondralen = Knochenplatte der gesunden

Gelenkflache ist Vorraussetzung fiir die Analyse von pathologischen Befunden.

Insbesondere sollte gekldrt werden, ob ein Unterschied in der Lage der
Hauptbeanspruchungzonen zwischen rechten und linken Gelenkflichen im intra- und

interindividuellen Vergleich bei gesunden Versuchstieren besteht?

Die Mineralisierungsverteilung der subchondralen Knochenplatte spiegelt die
Beanspruchung einer Gelenkfliche wider. In Folge einer Meniskektomie kommt es zu
einer Verkleinerung der GroBe der Kontaktflichen sowie zu einer Verlagerung der
Position der Gelenkresultierenden und somit letztlich zu einer Anderung der
Spannungsverteilung an der Gelenkfliche. Man kann davon ausgehen, dass sich das
Mineralisierungsmuster der subchondralen Knochenplatte auf die verdnderte
Beanspruchung mit einer entsprechenden Umverteilung anpasst. Allerdings ist noch
ungeklirt, ab welchem Zeitpunkt Anderungen in der subchondralen Knochenplatte im
Rahmen dieser mechanischen Arthroseinduktion auftreten. Da jedoch davon
auszugehen ist, dass die subchondrale Knochenplatte sehr empfindlich und rasch durch
Reaktion in ihrer Mineralisierung auf die Anderung der lokalen Beanspruchung reagiert,

war es ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit:
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Einleitung

Den zeitlichen Ablauf der Verdnderungen des Mineralisierungsmusters in der
subchondralen Knochenplatte in der frilhen Phase nach Arthroseinduktion mittels

Meniskektomie zu untersuchen.
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2 Material und Methoden

2.1 Versuchstiere

Insgesamt wurden fiir die vorliegende Arbeit 49 weibliche New Zealand White
Kaninchen (Firma Charles River, Kisslegg, Deutschland) verwendet. Das
Korpergewicht der Tiere lag zwischen 3,2 und 4,1 Kilogramm. Die Tiere wurden
wiahrend der gesamten Versuchsdauer in der Versuchstierhaltung des Instituts fiir
Chirurgische Forschung der LMU Miinchen in GroBtierboxen (2,55 m?) mit freiem
Auslauf (12,0 m?) gehalten. Die Kaninchen erhielten Standardfutter (Rabbit diet, Ssniff,
Soest, Deutschland) und Wasser ad libidum.

Alle Untersuchungen erfolgten nach Genehmigung durch die Regierung von
Oberbayern, Miinchen (Az.: 211-2531-61/99) im Institut fiir Chirurgische Forschung
der LMU Miinchen unter Beachtung der Tierschutzbestimmungen.

Die Versuchstiere wurden nach dem Zufallsprinzip ausgewéhlt und in drei Gruppen
eingeteilt:

1) In der Kontrollgruppe wurden sechs gesunde Kaninchen, an denen keine
Operation vorgenommen wurde, untersucht.

2) In der Shamgruppe wurde an drei Kaninchen am rechten Kniegelenk nur eine
Arthrotomie durchgefiihrt. Fiir diese Gruppe wurde ein postoperativer
Beobachtungszeitraum von 12 Wochen festgelegt.

3) In der Versuchsgruppe wurde bei jedem Kaninchen eine komplette Resektion
des rechten Innenmeniskus vorgenommen, das gesunde linke Knie dient zur
intraindividuellen Kontrolle. Zur Dokumentation des zeitlichen Ablaufes nach
Arthroseinduktion wurden die Tiere in fiinf verschiedene Gruppen (n = §) mit
einem postoperativen Beobachtungszeitraum von zwei, vier, 8, 12 und 24

Wochen eingeteilt.

2.2 Methoden

2.2.1 Narkose und Operationsvorbereitung

Das Versuchstier wurde mit Xylazinhydrochlorid (2 mg/kg Korpergewicht) (Rompun®
2%, BayerVital GmbH & Co KG, Leverkusen, Germany) und Ketaminhydrochlorid (15
mg/kg Korpergewicht) (Ketavet®, Pharmacia & Upjohn GmbH, Erlangen, Germany)
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intramuskuldr narkotisiert. Zur Prophylaxe der Hornhautaustrocknung wurde eine
Nebacetin® Augensalbe aufgetragen. Um das Versuchstier der jeweilig zugehorigen
Versuchsgruppe zuordnen zu kénnen wurde am Ohr eine Kennnummer titowiert.
Anschliefend wurde bei bereits narkotisiertem Versuchstier die rechte Knieregion mit
einem Kurzhaarschneider rasiert und die Haut mit Kodan Tinktur (Schiilke & Mayr
GmbH, Norderstedt, Germany) desinfiziert. Am Ohr wurde mittels einer Brauniile (22
G, Durchflufirate: 31 ml/min, Vasodrop, Bad Hersfeld, Germany) ein vendser Zugang
gelegt, um wihrend der Narkose Isotone Kochsalzlosung 0,9% (B. Braun® Melsungen
AG, Germany) und eine Einzeldosis von 10 ml Cefuroxim-Natrium (Cefuroxim, Lilly
1500mg, Lilly Pharma GmbH, GieBlen, Germany) zu infundieren. Danach wurde das
Versuchstier in Riickenlage mit {iberstrecktem Kopf gelagert. Die Extremititen wurden

mit Mullbinden fixiert. Die rechte Kniegelenksregion wurde steril abgedeckt.

2.2.2 Meniskektomie

Die Meniskektomie erfolgte liber einen anterolateralen Zugang. Hierzu wurde nach ca.
2 cm langem langsverlaufenden Hautschnitt die Gelenkkapsel ventral dem Ligamentum
collaterale mediale erdffnet. AnschlieBend wurde das Meniskusvorderhorn mit einer
Klemmzange gefasst und unter Sicht von der vorderen Kapsel senkrecht zur
Gelenkflache abgelost. Nach weiterem scharfen Ablosen vom Ligamentum collaterale
mediale und der posterioren Gelenkkapsel wurde der Meniskus nach ventral luxiert und
ebenfalls unter Sicht die hintere Aufhdngung scharf abgetrennt und der Meniskus in toto
entfernt. Im Anschluss daran wurde das Gelenk mit 20 ml isotoner Kochsalzlosung
0.9% (B. Braun® Melsungen AG, Germany) gespiilt. Der Wundverschluf3 erfolgte
durch Naht der einzelnen Schichten mit Vicryl 4-0 (Ethicon®, Johnson & Johnson
Company, Norderstedt, Germany). Danach wurde die Operationsstelle 15 min.
komprimiert, um einer Hidmatombildung vorzubeugen. AbschlieBend wurde auf die
Wunde ein Nebacetin Wundspray (Nebacetin® N Spriithverband, Yamanouchi Pharma
GmbH, Heidelberg, Germany) aufgetragen.

2.2.3 Postoperative Verlaufskontrolle

Zur postoperativen Analgesie erhielten die Versuchstiere fiir 5 Tage Phenylbutazon

(2 mg/kg Korpergewicht) (Phenylarthit®, Selectavet, Feldkirchen-Westerham,
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Germany) intramuskuldr. Bei allen Versuchstieren wurde postoperativ die Wundheilung
beobachtet und das Korpergewicht aufgezeichnet. Nach festgelegten klinischen
Kriterien wurde die postoperative Belastung der operierten Extremitét beurteilt und dem
dazugehorigen Lahmfaktor zugeteilt:
Lahmfaktor 0 = belastet voll
Lahmfaktor 1 = belastet voll, leichtes Hinken bei schnellem Hoppeln
Lahmfaktor 2 = belastet voll, deutliches Hinken bei schnellem Hoppeln
Lahmfaktor 3 = keine Belastung der Extremitit.
Nach dem festgelegten Beobachtungszeitraum wurden die Tiere mit Uberdosis
Pentobarbital (Narcoren®, Rhone Merieux GmbH, Laupheim, Germany) intravends
eingeschlifert.
Von allen Versuchstieren wurden nach Ablauf des Beobachtungszeitraumes beide

Kniegelenke en bloc entnommen.

2.2.4 Makroskopische Beurteilung

Nach Eroffnung der Kniegelenke wurde die tibiale Knorpeloberfliche mit Tusche
(Pelikan®, Zeichentusche black, FA Pelikan, Hannover, Germany) benetzt.
Anschlieffend wurden die Knorpelschidden entsprechend der Einteilung von Meachim
(Meachim, 1972) nach folgenden Kriterien beurteilt:

Grad 1: intakte Korpeloberflache,

Grad 2: geringe Fibrillation,

Grad 3: deutliche Fibrillation,

Grad 4: freiliegender subchondraler Knochen.

2.2.5 Erstellung der CT-Datensiitze

Von allen Kniegelenken (n = 98) wurde im Computertomogramm (Somatom Plus 4, Fa
Siemens, Erlangen) im Institut fiir Radiologische Diagnostik der LMU Miinchen,
Klinikum GroBhadern (Direktor: Prof. med. M. Reiser) sagittale CT-Schichtaufnahmen
angefertigt. Hierzu wurde das Kniegelenk einzeln auf einer Phantomreferenzplatte
(-7,4 HU 02752) fixiert und mit Hilfe eines Laserstrahls sagittal zur Gantry auf dem
Tisch positioniert. Somit wurde eine Verdnderung der festgelegten Position verhindert.
Bei der Phantomreferenzplatte (-7,4 HU 02752) handelt es sich um einen

Kunststoffblock, welcher in 2 Schichten geteilt ist, von denen die eine Schicht in den
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CT-Bildern den gleichen HU-Wert hat, wie Wasser und die andere Schicht einen
HU-Wert einer bekannten Kalziumkonzentration (200 mg Ca/ml). Um die
Schnittebenen festzulegen, wurde zuerst ein Topogramm des Kniegelenkes erstellt. Fiir
jeden FEinzelscan wurde ein Rohdatensatz, bestehend aus Scanparameter und
Bildparameter festgelegt.
Folgende Parameter wurden fiir jedes Bild bestimmt:
a) Scanparameter:

- Slice (Schichtdicke): 1mm

- Time (Rotationszeit): lmm

- mA: 165

- kV:80

- Feed of Rotation (Tischvorschub pro Umdrehung): Imm
b) Bildparameter:
Kernel 50
Field of View: 64 mm
Auflésung: 0,125%0,125 mm

Increment (Bildabstand): Imm

Insgesamt wurden von jedem Kaninchenknie 31 Schichtaufnahmen gefahren.
Die Speicherung der CT-Daten erfolgte auf einer ,.Laser Memory Optical Disk*
(Marke: Pioneer DC-502a und Pioneer DEC 702, PIONEER ELECTRONIC CORP.,

Beveren, Belgien).

2.2.6 Rekonstruktion mittels CT-Osteoabsorptiometrie

Die CT-Datensédtze wurden in eine Workstation eingelesen (IBM RISC System/6000)
und mittels eines Bildverarbeitungsprogrammes (ANALYZE®, Mayo Foundation,
Rochester, Minnesota) weiterverarbeitet.

Zunichst wurde die Tibia in den einzelnen CT-Schichtaufnahmen von den iibrigen
Kniegelenksanteilen selektiert (Abbildung 4a) und als eigener Datensatz (b-Datensatz)
(Abbildung 4b) gespeichert. Aus diesem Datensatz wurde dann die Tibia mittels des
Algorhythmus ,,Voxel Gradient Shading® dreidimensional rekonstruiert (Abbildung 5).
Dadurch erhdlt man eine frei drehbare dreidimensionale Darstellung der Tibia. Diese

wurde dann standardisiert gedreht, so dass ein Betrachter senkrecht von oben auf die
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Gelenkflache sieht und eine Tangente an den Tibiacondylen horizontal anliegt. Die
Rotations-Koordinaten dieser Ansicht wurden registriert.

Aus den einzelnen Tibia-Schichtbildern des b-Datensatzes wurde im zweiten
Editierschnitt selektiv die subchondrale Knochenplatte ausgeschnitten (Abbildung 6)
und als eigener Datensatz (c-Datensatz) gespeichert. Aus diesem c-Datensatz wurde
dann die subchondrale Knochenplatte rekonstruiert und mit den vorher registierten
Rotations-Koordinaten gedreht (Abbildung 7). Mittels ,,Maximum Intensity Projection*
wurden die verschiedenen Dichtemuster der Mineralisierungsverteilung innerhalb der
subchondralen Knochenplatte flichenhaft abgebildet. Dadurch erhdlt man
reproduzierbare Dichtemuster, wobei der Mineralsalzgehalt indirekt {iber die
verschiedenen Hounsfieldeinheiten dargestellt wurde. Zur Veranschaulichung der
Mineralisierungsverteilung wurden die Hounsfieldeinheiten in 100er Schritten
zusammengefasst und mit Falschfarben belegt.

Zur Orientierung wurden das Rekonstruktionsbild der Tibia und das dreidimensionale
farbige Densitogramm der subchondralen Knochenplatte {ibereinander projiziert

(Abbildung 8).

DT &
(F— -

Patella

CT-Schnitt 12 sagittal CT-Schnitt 13 sagittal

2P

CT-Schnitt 11 CT-Schnitt 12 CT-Schnitt 13

Tibia exartikuliert

Abbildung 4a Ausgewihlte Sagittalschnitte des Kniegelenks
Abbildung 4b Selektion der Tibia (b-Datensatz)
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ventral

medial lateral

-

dorsal \
Caput

fibulae

Abbildung 5 Dreidimensionale Rekonstruktion des Tibiaplateaus und Darstellung in
der Ansicht von kranial. Die Tibiacondylen befinden sich horizontal auf einer Tangente

(rote Linie). Caput fibulae mit Pfeil (weil3) markiert.

>1400 HU
1300-1400 HU
1200-1300 HU
1100-1200 HU
1000-1100 HU
900-1000 HU
800-900 HU
700-800 HU

ventral % i\ d 600-700 HU
500-600 HU

400-500 HU

: . . 300-400 HU

Schnitt 11 Schnitt 12 Schnitt 13 500300 HU

<200 HU

Abbildung 6 Selektive Darstellung der subchondralen Knochenplatte in den

Einzelschnitten (c-Datensatz)

22



Material und Methode
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ventral 1300-1400 HU
1200-1300 HU

1100-1200 HU

1000-1100 HU

900-1000 HU

800-900 HU

700-800 HU
600-700 HU
500-600 HU
400-500 HU
300-400 HU
200-300 HU
dorsal <200 HU

lateral

Abbildung 7 Dreidimensionale Rekonstruktion der subchondralen Knochenplatte und

flichenhafte Darstellung der Mineralisierungsverteilung in Falschfarben

>1400 HU
1300-1400 HU
1200-1300 HU
1100-1200 HU
1000-1100 HU
900-1000 HU
800-900 HU

700-800 HU
600-700 HU
500-600 HU
400-500 HU
300-400 HU
200-300 HU

<200 HU

Abbildung 8 Ubereinanderprojektion der Gelenkfliche und des Densitogrammes der

subchondralen Knochenplatte
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2.2.7 Auswertung der Lage der Dichtemaxima

Fiir die Bestimmung der Lage der Dichtemaxima wurden alle linken Kniegelenkflichen
zur Vergleichbarkeit gespiegelt. Zur exakten Festlegung der Lage der Dichtemaxima
innerhalb der Gelenkfldche wurde ein standardisiertes Koordinatensystem mit 200 mal
200 Einheiten an den anatomischen Grenzen der tibialen Gelenkfliche angelegt. Die
Flachenschwerpunkte der Zonen hochster Dichte (Flichenfarbe: weill und schwarz)
wurden mittels x- und y-Koordinaten ermittelt (Abbildung 9) und die Daten statistisch

ausgewertet.

lateral

Abbildung 9 Bestimmung der Lage der Dichtemaxima nach definierter Anlage eines
Koordinatensystems an den Grenzen der tibialen Gelenkfldche (bestimmt wurden die
Koordinaten der Fldachenschwerpunkte der Zonen hdochster Dichte, welche in den
Farben weill und schwarz dargestellt sind). Der Ansatz des hinteren Kreuzbandes

(= HKB, weiBer Pfeil) wird nicht als Dichtemaximum gewertet.

2.2.8 Uberpriifung der Messgenauigkeit der CT-OAM am Kaninchenknie

Zur Uberpriifung der Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit der CT-OAM am
Tibiaplateau des Kaninchenknies, wurde von einem zufillig ausgewéhlten Kniegelenk

sechs Datensdtze wurden zu sechs verschiedenen Messzeitpunkte in einem zeitlichen
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Abstand von einem Tag angefertigt. AnschlieBend erfolgte fiir jeden CT-Datensatz die
beschriebene Bearbeitung des CT-Datensatzes mittels der CT-OAM, sowie die
jeweilige Bestimmung und Auswertung der Lokalisation der Dichtemaxima innerhalb

der tibialen Gelenkfliche durch zwei unabhéngige Untersucher.

2.3 Statistik

Fiir die statistischen Auswertungen der Daten wurde das Computerprogramm SPSS fiir

Windows, Version 11.5 (SPSS Inc., Chicago, USA) verwendet.

Fiir alle erhobenen Parameter wurden der Mittelwert und die Standardabweichung
berechnet.

Der Messfehler fiir die wiederholte Bestimmung der Lage der Dichtemaxima und die
intraindividuelle Varianz der Lage der Dichtemaxima wurde mit Hilfe des relativen
Variationskoeffizienten in % (VK = VK/n>  x 100; mit VK =
Standardabweichung/Mittelwert, n = Anzahl der Messwiederholungen) berechnet.

Die Unterschiede beim Vergleich der Lage der Dichtemaxima durch zwei unabhiangige
Untersucher wurden mittels U-Test nach Mann und Whitney gepriift.

Beim Vergleich der verschiedenen Messgrolen zwischen rechter und linker
Gelenkflache kam der Paardifferenztest nach Wilcoxon zur Anwendung. Es wurde ein

Signifikanzniveau von p < 0,05 gewihlt.
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3 Ergebnisse

3.1 Postoperative klinische Verlaufsparameter

3.1.1 Korpergewicht

Priaoperativ lag das Korpergewicht bei 3,65 + 0,45 kg. Die bis zum filinften Tag
durchgefiihrte tigliche Gewichtskontrolle ergab keine signifikante Anderung des
Korpergewichtes (p > 0,05). Zum Ende des Beobachtungszeitraumes betrug das
Korpergewicht im Mittelwert 3,53 + 0,43 kg. (Diagramm 1)

5,00 -
KGin kg

4,50 1

4,00 1

1

3,50 1

3,00 -

2,50 ) ) ) ) ) Ll 1
OP-Tag 1.p.o.Tag 2.p.o.Tag 3.p.0o.Tag 4.p.o.Tag 5.p.0.Tag U-Tag

Diagramm 1 Verlauf des Korpergewichts (n = 43): Mittelwert und Standardab-
weichung des Korpergewichts am Operationstag, bis zum fiinften postoperativen Tag

und am Ende des Beobachtungszeitraumes (U-Tag).

3.1.2 Wundheilung

Die Wundheilung wurde wihrend des Beobachtungszeitraumes kontrolliert. In allen

Féllen zeigte sich ein regelrechter Wundheilungsverlauf.
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3.1.3 Belastung der operierten Extremitit

Am ersten postoperativen Tag belasteten 32,5 % der Versuchstiere die operierte
Extremitit voll, jedoch mit leichtem Hinken bei schnellem Hoppeln. 57,5 % der
Versuchstiere zeigten am ersten postoperativen Tag deutliches Hinken bei schnellem
Hoppeln. Nur 10 % der Versuchstiere belasteten die operierte Extremitét nicht.

Bereits am zweiten postoperativen Tag belasteten 20 % der Versuchstiere die operierte
Extremitdt voll. 67,5 % der Versuchstiere zeigten Vollbelastung mit leichtem Hinken
bei schnellem Hoppeln und 12,5 % Vollbelastung mit deutlichem Hinken bei schnellem
Hoppeln.

Im weiteren postoperativen Verlauf nahm die Vollbelastung der operierten Extremitit
zu, so dass ab dem fiinften postoperativen Tag 100 % aller Versuchstiere voll
belasteten. Wihrend des gesamten Beobachtungszeitraumes wurde kein Schonhinken

beobachtet.

3.2 Makroskopische Knorpelschiden

Nach Eroffnung des Kniegelenks zeigte sich, dass in allen meniskektomierten
Kniegelenken der mediale Meniskus komplett entfernt  wurde. Eine
Meniskusregeneratbildung wurde in keinem Fall beobachtet.

An der gesunden, nicht operierten tibialen Gelenkfldche zeigte der Knorpel sowohl an
der lateralen und an der medialen Gelenkfliche eine intakte glatte Oberfldche
(Abbildung 10 a). Im Gegensatz zur lateralen Gelenkfliche zeigte sich bei 7 von 8
Tieren bereits zwei Wochen nach Meniskektomie in der medialen Gelenkfldche eine
geringgradige Fibrillationen der Knorpeloberfliche (Abbildung 10 b). Das Ausmal3 der
strukturellen Verdnderungen der Gelenkknorpeloberfldchen nach Meniskektomie nahm
im postoperativen Verlauf stetig zu. Vier Wochen nach Meniskektomie zeigte sich an
der medialen Gelenkfldche bei 6 von 8 Tieren eine geringradige und bei 2 von 8 Tieren
eine deutliche Fibrillation der Knorpeloberfliche (Abbildung 10 c). Acht Wochen nach
Meniskektomie fand sich bei 4 von 8 Tieren deutliche Fibrillationen in der medialen
Gelenkflache (Abbildung 10 d). 12 Wochen nach Meniskektomie waren an der
medialen Gelenkfliche bei 6 von 8 Tieren deutliche Rissbildungen erkennbar
(Abbildung 10 e). 24 Wochen postoperativ zeigte sich in der Halfte der Tiere im
vorderen Anteil der medialen Gelenkfliche tiefe Ulzerationen mit freiliegendem

subchondralen Knochen (Abbildung 10 f). An der tibialen Gelenkknorpeloberfldche der
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nicht operierten Seite fand sich {iber den gesamten Beobachtungszeitraum aller
Versuchsgruppen eine intakte, glatte Knorpeloberflache. In der Shamgruppe zeigte sich
12 Wochen postoperativ sowohl im rechten als auch im linken tibialen Gelenkknorpel
eine intakte, glatte Oberfliche. Das Ausmall der makroskopisch sichtbaren

Knorpelschédden aller Gruppen ist in Tabelle 1 zusammengestellt.
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Abbildung 10 Darstellung der tibialen Knorpeloberfliche nach Tuschefarbung:

a) gesunde, intakte tibiale Knorpeloberfliche

b) 2. postoperative Woche: intakte, glatte Knorpeloberfliche an der medialen und
lateralen Gelenkflache

c) 4. postoperative Woche: oberflachlich geringradige Fibrillationen an der
medialen Gelenkflidche

d) 8. postoperative Woche: Vermehrung der Fibrillationen (siche Pfeil)

e) 12. postoperative Woche: deutliche Fibrillation mit Rissbildungen (sieche Pfeil)

f) 24. postoperative Woche: freiliegender subchondraler Knochen (siehe Pfeil)
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3.3 CT-Osteoabsorptiometrie

3.3.1 Zuverlissigkeit der CT-OAM am Kaninchenknie

Die Rekonstruktion der CT-Datensitze eines Kaninchenknies zu den sechs
unterschiedlichen Messzeitpunkten ergab im Vergleich identische Dichtemuster der
subchondralen Knochenplatte (Abbildung 11). Der nach wiederholter Bestimmung der
Lage der Dichtemaxima errechnete relative Variationskoeffizient lag fiir das mediale
ventrale Dichtemaximum zwischen 1,4 % (X1meq) und 0,5 % (y1meq) und fiir das mediale
dorsale Dichtemaximum zwischen 1,6 % (X2 meq) und 1,3 % (y2 med), flir das laterale
Dichtemaximum zwischen 0,3 % (x11) und 0,9 % (y11a).

Bei Auswertung der Lage der Dichtemaxima durch zwei unabhingige Untersucher
wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt (p < 0,05) (Abbildung 12 und siehe
Anhang Tabelle 2 und 3).

Abbildung 11 Die Rekonstruktion einer tibialen Gelenkfliche zu 6 verschiedenen
Messzeitpunkten zeigte ein identisches Verteilungsmuster der subchondralen

Mineralisierung (n =1, T = 1-6).
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©® x1/y1 medial ventral
4 x1/y1 medial dorsal
A x1/yl zentral lateral
O x2/y2 medial ventral
< x2/y2 medial dorsal
A x2/y2 zentral lateral

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 xin[AU]

Abbildung 12 Die sechsmalige Auswertung der Lage der drei Dichtemaxima innerhalb
der tibialen Gelenkfliche mittels zugehorigen X- und Y-Koordinaten von 2
unabhingigen Untersuchern zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied

(p <0,05).
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3.4 Lage der Dichtemaxima
3.4.1 Gesunde Versuchsgruppe

3.4.1.1 Dichtemuster

In der gesunden tibialen Gelenkfliche des Kaninchenknies fanden sich drei
Hauptbelastungszonen, welche im meniskusfreien Anteil der Gelenkfldche lagen.
Wihrend sich an der lateralen Gelenkfldche ein zentral gelegenes Dichtemaximum fand,
waren an der medialen Gelenkfliche jeweils ein medial ventrales sowie ein medial
dorsales Dichtemaximum vorhanden (Abbildung 13 a und 13 b). Die Hohe der
Mineralisierung nahm zum Rand hin ab. Vor allem der Ubergang von subchondraler
Knochenplatte zur metaphysiren Kortikalis war sowohl an der lateralen als auch an der

medialen Gelenkfldche gering mineralisiert.

rechts
nicht operiert nicht operiert

Abbildung 13 Subchondrale Mineralisierungsverteilung der Kontrollgruppe. Es finden
sich nahezu identische Dichtemuster mir einer identischen Lage der Dichtemaxima.

a, linke, nicht operierte Gelenkflidche (gespiegelt)

b, rechte, nicht operierte Gelenkflache
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3.4.1.2 Dichtemaxima

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der Lage der Dichtemaxima an der
medialen und lateralen Gelenkfliche im Vergleich zur gesunden rechten und der
gesunden linken Gelenkfldche (Wilcoxon-Paar-Differenztest p < 0,05) (Abbildung 14).
Der Variationskoeffizient im intraindividuellen Seitenvergleich betrug fiir das laterale
Dichtemaximum 1,1 %, fiir das medial ventrale Dichtemaximum 2,3 % und fiir das
medial dorsale Dichtemaximum 4,5 %. Im interindividuellen Vergleich betrug der
Variationskoeffizient fiir die Lage des lateralen Dichtemaximums im Mittel 4,6 %, fiir

das medial ventrale Dichtemaximum 9,8 % und fiir das medial dorsale Dichtemaximum

9,3 %.

@ x1/y1 rechts medial
® x2/y2 rechts medial
® x1/y1 rechts lateral
Ox1/y1 links medial
Ox2/y2 links medial
Ox1/y1 links lateral

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 xin[AU]

Abbildung 14 Lage Dichtemaxima innerhalb der tibialen Gelenkfldche der gesunden,
nicht operierten, Versuchsgruppe (n = 6).
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3.4.2 Scheinoperierte Versuchsgruppe

In der Scheinoperierten Versuchsgruppe konnten nach einem Beobachtungszeitraum
von 12 Wochen keine signifikanten Verdnderungen in der Lage der Dichtemaxima im

Vergleich der rechten und der linken Gelenkflache festgestellt werden (Abbildung 15).

@ x1/y1 rechts medial
@ x2/y2 rechts medial
® x1/y1 rechts lateral
Ox1/y1 links medial
Ox2/y2 links medial
Ox1/y1 links lateral

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 xin[AU]

Abbildung 15 Lage Dichtemaxima innerhalb der tibialen Gelenkfliche der

scheinoperierten Versuchsgruppe mit 12 Wochen Beobachtungszeit (n = 3).
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3.4.3 Meniskektomierte Versuchsgruppen

Nach Meniskektomie zeigte sich bei allen Tieren am medialen Tibiaplateau eine
langsame Verschiebung des medial ventralen Dichtemaximums zum Rand der
Gelenkfliche hin. Zwei Wochen nach Meniskektomie lieBen sich noch keine
Verdnderungen nachweisen (Abbildung 16a, 16b, 21). Ab der 4. Woche kam es zu einer
Verschiebung des medialen Dichtemaximums zum Rand hin, was sich in einer
Abnahme des X-Wertes ausdriickte (Abbildung 17a, 17b, 22). Die Verschiebung wurde
mit zunehmenden postoperativen Abstand von der Meniskektomie groBBer und war ab
der 8. postoperativen Woche signifikant (Abbildung 18a, 18b, 23). Nach einem
Beobachtungszeitraum von 12 und 24 Wochen bestanden hoch signifikante
Unterschiede zwischen der Lage des medial ventralen Dichtemaximums der gesunden
und der operierten Gelenkfliche (Abbildung 19a, 19b, 20a, 20b, 24, 25).

Eine Verschiebung des medial dorsalen Dichtemaximum und des lateralen
Dichtemaximum war iiber den gesamten Beobachtungszeitraum nicht nachweisbar.
Mittelwert und Standardabweichung aller Versuchsgruppen fiir die jeweiligen
Koordinaten der Dichtemaxima sind in Tabelle 4 im Anhang zusammengefasst.

Die Verschiebung des medial ventralen Dichtemaximums auf der X-Achse aller
Versuchsgruppen iiber den gesamten Beobachtungszeitraumes ist in Abbildung 26

dargestellt.
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nicht operiert Menisketomie
2. p.o. Woche 2.p.o. Woche

Abbildung 16 Subchondrale Mineralisierungsverteilung zwei Wochen nach
Meniskektomie. Es findet sich noch kein signifikanter Unterschied in der Lage der
Dichtemaxima.

a, linke, nicht operierte Gelenkflache (gespiegelt)

b, rechte, meniskektomierte Gelenkfldche

<

nicht operiert Menisketomie
4. p.o. Woche 4. p.o. Woche

Abbildung 17 Subchondrale Mineralisierungsverteilung vier Wochen nach
Meniskektomie. Das medial ventrale Dichtemaximum der rechten, meniskektomierten
Gelenkflache verlagerte sich im Vergleich zur linken, nicht operierten Gelenkfldche
zum Rand hin. Eine Verlagerung des mediale dorsalen Dichtemaximum und des
lateralen Dichtemaximum wurde nicht festgestellt.

a, linke, nicht operierte Gelenkfldache (gespiegelt)

b, rechte, meniskektomierte Gelenkflache
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nicht operiert Menisketomie
8. p.o. Woche 8.p.o. Woche p

Abbildung 18 Subchondrale Mineralisierungsverteilung 8  Wochen nach
Meniskektomie. Es zeigt sich eine signifikante Verschiebung des medial ventralen
Dichtemaximum der rechten meniskektomierten Gelenkfliche (weiller Pfeil) im
Vergleich zur linken Gelenkfliche zum Rand hin (p < 0,05).

a, linke, nicht operierte Gelenkflidche (gespiegelt)

b, rechte, meniskektomierte Gelenkfldche

nicht operiert Menisketomie
12. p.o. Woche g 12. p.o. Woche p

Abbildung 19 Subchondrale Mineralisierungsverteilung 12 Wochen nach
Meniskektomie. Es zeigt sich eine signifikante Verschiebung des medial ventralen
Dichtemaximum der rechten meniskektomierten Gelenkfliche (weiBler Pfeil) im
Vergleich zur linken Gelenkfliche zum Rand hin (p <0,05).

a, linke, nicht operierte Gelenkfldache (gespiegelt)

b, rechte, meniskektomierte Gelenkflache
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nicht operiert Menisketomie
24. p.o. Woche a 24.p.o. Woche p

Abbildung 20 Subchondrale Mineralisierungsverteilung 24  Wochen nach
Meniskektomie. Es zeigt sich eine signifikante Verschiebung des medial ventralen
Dichtemaximum der rechten meniskektomierten Gelenkfliche (weiller Pfeil) im
Vergleich zur linken Gelenkfliche zum Rand hin (p < 0,05). Eine Verlagerung des
mediale dorsalen Dichtemaximum und des lateralen Dichtemaximum wurde nicht
festgestellt.

a, linke, nicht operierte Gelenkflidche (gespiegelt)

b, rechte, meniskektomierte Gelenkfldche

@ x1/y1 rechts medial
® x2/y2 rechts medial
® x1/y1 rechts lateral
Ox1/y1 links medial
Ox2/y2 links medial
Ox1/y1 links lateral

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 xin[AU]

Abbildung 21 Lage Dichtemaxima innerhalb der tibialen Gelenkfldche zwei Wochen
nach Meniskektomie (n = §).
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@ x1/y1 rechts medial
@ x2/y2 rechts medial
@ x1/y1 rechts lateral
Ox1/y1 links medial
Ox2/y2 links medial
Ox1/y1 links lateral

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 xin[AU]

Abbildung 22 Lage Dichtemaxima innerhalb der tibialen Gelenkfliche vier Wochen
nach Meniskektomie (n = 8).

@ x1/y1 rechts medial
@ x2/y2 rechts medial
@ x1/y1 rechts lateral
Ox1/y1 links medial
O x2/y2 links medial
Ox1/y1 links lateral

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 xin[AU]

Abbildung 23 Lage Dichtemaxima innerhalb der tibialen Gelenkfliche nach 8 Wochen
Beobachtungszeit (n = 8). Es zeigte sich eine signifikante Verschiebung des medial
ventralen Dichtemaximums zum Rand hin (p < 0,05).
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

@ x1/y1 rechts medial
@ x2/y2 rechts medial
@ x1/y1 rechts lateral
Ox1/y1 links medial
Ox2/y2 links medial
Ox1/y1 links lateral

x in [AU]

Abbildung 24 Lage Dichtemaxima innerhalb der tibialen Gelenkfliche nach 12
Wochen Beobachtungszeit (n = 8), mit einer signifikanten Verschiebung des medial

ventralen Dichtemaximums zum Rand hin (p < 0,05).

@ x1/y1 rechts medial
@ x2/y2 rechts medial
@ x1/y1 rechts lateral
Ox1/y1 links medial
O x2/y2 links medial
Ox1/y1 links lateral

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 xin[AU]

Abbildung 25 Lage Dichtemaxima innerhalb der tibialen Gelenkfliche nach 24
Wochen Beobachtungszeit (n = 8), mit einer signifikanten Verschiebung des medial

ventralen Dichtemaximums zum Rand hin (p < 0,05).
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Zeit nach Meniskektomie

Abbildung 26 Mittelwert und Standardabweichung der Verschiebung der x-
Koordinaten (x1 medial) des medial ventralen Dichtemaximums aller Versuchsgruppen
im zeitlichen Verlauf. Weile Balken = linke Gelenkfliche und schwarze Balken =

rechte, meniskektomierte Gelenkfliche; # = p < 0,05.
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4 Diskussion

Die Entstehung der mechanisch induzierten Arthrose ist letztlich als Folge einer
lokalen Uberbeanspruchung zu verstehen. Die Bedeutung der Schiiden im Knorpel und
in der subchondralen Knochenplatte fiir die Arthroseentwicklung wird jedoch
unterschiedlich diskutiert. Wihrend der zeitliche Ablauf des Auftretens der Schiden im
Knorpel bereits sehr gut untersucht ist, besteht liber den =zeitlichen Verlauf der
Verdnderungen in der subchondralen Knochenplatte noch Unklarheit. Ziel der
vorliegenden Studie war es daher, den Ablauf der Frithphase der Arthrose zu
untersuchen und aufzuzeigen. Dabei sollte die Hypothese, dass die subchondrale
Knochenplatte sehr empfindlich und rasch auf Anderungen der lokalen Beanspruchung
mit einer Umverteilung der Mineralisierung reagiert, iiberpriift werden.

Zur Darstellung der subchondralen Mineralisierungsverteilung eignet sich am
besten die von Miiller-Gerbl entwickelte Methode der CT-Osteoabsorptiometrie
(Miiller-Gerbl, 1998). Bisher wurde die CT-OAM nur zur Erforschung der
Beanspruchung an groBBen Gelenken angewendet, deshalb musste zunichst iiberpriift
werden, ob die CT-OAM auch an kleinen Gelenken zuverlédssig anwendbar ist. Hierzu
wurden von einem zufdllig ausgewéhlten Kniegelenk sechs Datensdtze zu sechs
verschiedenen Messzeitpunkten in einem zeitlichen Abstand von einem Tag angefertigt
und mittels der CT-OAM rekonstruiert und analysiert. Da in der Literatur keine Daten
tiber die Mineralisierungverteilung der subchondralen Knochenplatte beim Kaninchen
vorliegen, sollte dies im ndchsten Schritt bei gesunden Kaninchen untersucht werden.
Dabei wurde insbesondere auf die Frage eingegangen, inwieweit die
Mineralisierungsmuster der linken und der rechten tibialen Gelenkfliche eines
Kaninchens im intraindividuellen und interindividuellen Vergleich iibereinstimmen.

Es ist allgemein giiltig, dass eine Anderung der Biomechanik eines Gelenks zu
einer Anpassungsreaktion der Mineralisierung auf die verdnderte Beanspruchung
innerhalb der subchondralen Knochenplatte fiihrt. Ein einfaches Modell um eine
definierbare Anderung der Spannungsverteilung im Kniegelenk herbeizufiihren, ist die
Meniskektomie. Um das Auftreten der Verdnderungen in der subchondralen
Knochenplatte  zeitlich zuordnen zu koénnen wurde ein  postoperativer
Beobachtungszeitraum von zweli, vier, acht, 12 und 24 Wochen festgelegt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass auch an kleineren

Gelenken, wie dem Kaninchenknie, die subchondrale Mineralisierungsverteilung mittels
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der CT-OAM reproduzierbar darstellbar ist und die Lage der Dichtemaxima zuverléssig
bestimmt werden kann. An der lateralen Gelenkfldche des Tibiaplateaus findet sich ein
konstantes, zentral gelegenes Dichtemaximum, an der medialen Gelenkfliche waren
zwei Dichtemaxima zu beobachten, und zwar ein ventrales und ein dorsales. Die Lage
der Dichtemaxima und somit die Hauptbeanspruchungszonen der linken und der rechten
gesunden tibialen Gelenkflichen zeigen eine hohe Ubereinstimmung im
Seitenvergleich, was sich in einem niedrigen Variationskoeffizienten ausdriickt. Der
interindividuelle Variationskoeffizient ist fiir alle drei Dichtemaxima hoher. Daher ist es
sinnvoll eine Analyse der Gelenkbeanspruchung nach Meniskektomie im
Seitenvergleich durchzufiihren. Wir konnten in unserer Studie erstmals den zeitlichen
Ablauf struktureller Verdnderungen in der subchondralen Knochenplatte in einer frithen
Phase der Arthroseentwicklung nach Meniskektomie darstellen. Nach Meniskektomie
lasst sich im Vergleich zur nicht operierten Gelenkfldche bereits ab der vierten Woche
eine Verschiebung des medial ventralen Dichtemaximums zum Rand hin beobachten,
welche ab der 8. postoperativen Woche signifikant (p < 0,05) wird. In der
Knorpeloberflache finden sich bereits nach zwei Wochen in der medialen Gelenkfldche
deutliche Fissuren, welche im weiteren Verlauf zunehmen. Nach 24 Wochen zeigt sich
in der meniskektomieren Gelenkflache freiliegender subchondraler Knochen. Wir
konnten erstmals zeigen, dass gleichzeitig mit der Entstehung von makroskopisch
sichtbaren Knorpelschiden nachweisbare Verdanderungen im subchondralen Knochen

auftreten.

4.1 Arthrosemodelle

Eine Anderung der mechanischen Situation eines Gelenks kann im Versuch
entweder durch eine Osteotomie, durch eine Durchtrennung des Kreuzbandes, durch
eine Myotomie oder durch eine Meniskektomie erreicht werden. Die Nachteile der
Osteotomie (Reimann, 1973) liegen in der schwierigen operativen Technik und der
damit verbundenen hohen Komplikationsrate. Die Induktion einer Instabilitit (McDevitt
et al., 1977; Dedrick et al., 1993; Boyd et al., 2000; Shymkiw et al., 2001; Wohl et al.,
2001; Boyd et al., 2002), wie sie z.B. als Folge einer Durchtrennung des vorderen
Kreuzbandes auftritt, fithrt zu einer verdnderten Kniematik des Gelenkes und scheint
uns aufgrund der Komplexitit der Folgen fiir die Beanspruchung der Gelenkfldche als
problematisch. Die Auswirkungen einer Myotomie (Layton et al., 1988), mit der die

Aktivitit des Gelenkes eingeschriankt wird, auf die Spannungsverteilung im Gelenk sind
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nicht ausreichend untersucht. Am besten lisst sich eine definierte Anderung der
mechanischen Situation am Tiermodell {iber eine Entfernung des Meniscus herbeifiihren
(Cox et al., 1975; Kim & Moon, 1979; Moskowitz et al., 1973; Korkala et al., 1984;
Will-Hofmann, 1985; Sommerlath & Gillquist, 1992; Gao & Messner, 1996; Messner et
al., 2000; Fahlgren et al., 2003; Pastoureau et al., 2003). Die Bedeutung des Meniscus
fiir die Druckverteilung an der Gelenkfliche ist beim Menschen und beim Tier
gleichwertig. Die Aufgabe der Menisci im Kniegelenk ist die gleichmiBige
Druckverteilung (Fairbank, 1948), dadurch resultiert analog dem physikalischen Gesetz
,Druck = Kraft / Flache* eine einheitliche Beanspruchung des Gewebes. Durch die
Menisci wird die Lastiibertragungszone etwa verdoppelt (Kurosawa et al., 1980; Walker
& Erkman, 1975) und der Spielraum der Gelenkresultierenden erweitert (Kummer,
1987, Kummer, 1978). Aufgrund der Anpassung der Menisci an die jeweiligen
Bewegungen im Kniegelenk wird somit eine gewebsadidquate Spannungsverteilung an
der Gelenkfliche erreicht (Ahmed & Burke, 1983; Bullough et al., 1970; Fukubayashi
& Kurosawa, 1980; Kummer, 1987; Fukuda et al., 2000). Die Entfernung eines
Meniscus fiihrt zu einer genau voraussagbaren Anderung der Spannungsverteilung im
Gelenk. Nach Meniskektomie steigt infolge einer Verkleinerung der Kontaktflachen auf
ca. die Hélfte und Zunahme der Hohe der Gelenkresultierenden die lokale Spannung an
der Gelenkflache. Als Ausdruck der Anpassung an die vermehrte Beanspruchung ist mit
strukturellen Verdnderungen in der Mineralisierungsverteilung der subchondralen
Knochenplatte der betroffenen Gelenkfldche zu rechnen.

Anetzberger et al. konnten in einer tierexperimentellen Studie am Schaf indirekt
iiber die Verschiebung der Dichtemaxima nachweisen, dass sich die
Hauptbeanspruchung 1 Jahr nach Meniskektomie zum Rand hin verschiebt
(Anetzberger et al., 1995). Als Ausdruck der verdnderten Beanspruchung stellte
Anetzberger neben einer Zunahme der Mineralisierung im Randbereich auch eine
Zunahme der Dicke der subartikuliren Trabekel fest. Ahnliche Befunde konnten auch
am Menschen nach Meniskektomie erhoben werden (Odgaard et al., 1989; Noble &
Alexander, 1985).

Die nach  Arthroseinduktion  mittels = Meniskektomie  auftretenden
Knorpelschéden sind beim Kaninchen in hohem Mafle reproduzierbar (Dean, 1991; Gao
& Messner, 1996; Kim & Moon, 1979; Korkala et al., 1984; Moskowitz et al., 1973;
Moskowitz et al., 1981; Moskowitz & Goldberg, 1987; Sommerlath & Gillquist, 1992;
Will-Hofmann, 1985). Sommerlath (Sommerlath & Gillquist, 1992) und Gao (Gao &
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Messner, 1996) konnten bereits 6 Wochen nach Innenmeniskektomie beim Kaninchen
deutliche Knorpelschidden und nach 12 Wochen Fissuren im Knorpel bis zur Tidemark
nachweisen.

Unerldssliche Voraussetzung fiir die Reproduzierbarkeit des Modells ist, dass
die vordere und die hintere Meniskusaufthingung komplett reseziert werden. Dies
begriindet sich darin, dass bei Bestehenbleiben einer intakten Meniskusauthdngung iiber
die zirkuldren kollagenen Fasern ein Teil der einwirkenden Druckkrifte in Zugkrifte
umgewandelt wiirde (Messner & Gao, 1998). Bei einer inkompletten Resektion des
Meniscus  bleibt somit eine Restfunktion erhalten. Die Bildung von
Meniskusregeneraten ist beim Hund und beim Menschen beschrieben worden (Cox et
al., 1975; Ghosh et al., 1990). Wir beobachteten hingegen in unseren Versuchen, in
Ubereinstimmung mit Befunden von Will-Hofmann (Will-Hofmann, 1985) und
Sommerlath (Sommerlath & Gillquist, 1992), in keinem Tier ein Auftreten von

Meniskusregeneraten nach totaler Meniskektomie.

4.2 Tiermodelle

Als &duflere Einflussfaktoren im Rahmen des zeitlichen Verlaufes der
Arthroseentstehung werden beim Menschen eine Vielzahl von Faktoren wie zum
Beispiel Alter, Geschlecht, Aktivitdt, genetische Disposition, Mikro- und
Makrotraumen aufgefiihrt. Der Vorteil eines Tiermodelles im Rahmen von
Arthrosestudien liegt unter anderem darin, durch die gezielte Auswahl von
Versuchstieren die mdglichen &dufleren FEinflussfaktoren zu begrenzen bzw. zu
standardisieren. So werden zum einen nur erwachsene Versuchstiere gleichen Alters
verwendet, weil beim Menschen bekannt ist, dass die Zusammensetzung der
Interzellularsubstanz altersabhidngigen Verdnderungen (Hardingham & Fosang, 1992;
Kuettner, 1992; Roughley et al., 1991) unterliegt. Weiter werden, um den mdglichen
Einfluss von Sexualhormonen auf die Arthroseentwicklung konstant zu halten, nur
weibliche Versuchstiere fiir die Studie herangezogen (Rosner et al., 1986). Da das
AusmalB der zeitlichen Arthroseentstehung maligeblich von der Beanspruchung eines
Gelenkes abhingt, sollten das Gewicht und die postoperative Mobilitdt der
Versuchstiere moglichst gleich sein. Von Hunden weill man, dass sie individuell sehr
unterschiedlich auf Schmerzen reagieren und in der Regel die operierte Extremitit
schonen. Schafe und Kaninchen hingegen neigen zu Panikreaktionen und belasten die

operierte Extremitdt sofort. Zudem konnen Schafe oder Kaninchen im Freilaufstall
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untergebracht werden, wodurch der Aktivititsgrad im Durchschnitt hdéher und
konstanter ist als bei Hunden, die {iblicherweise im Zwinger gehalten werden.

Die haufigsten verwendeten Tierarten flir Arthrosestudien sind Kaninchen, Hund
und Schaf. Bislang wurde die GroBe der Gelenkflichen bei Grofitieren als Vorteil
angesehen, da die Operation technisch leichter durchzufiihren ist als bei kleineren
Gelenken. Weiterhin sind biomechanische Testungen und bildgebende Verfahren an
groBen Gelenken leichter durchfiihrbar. Allerdings konnen durch die technische
Weiterentwicklung bildgebende diagnostische Verfahren wie Computertomographie
und Kernspintomographie an kleineren Gelenken mit hochauflosenden Geriten ebenso
durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus ist der Kostenaufwand (Ankauf, Haltung) bei
Kleintieren deutlich geringer als bei der Verwendung von Groftieren. Dadurch treten
die Vorteile der Grofitiere in den Hintergrund. Fiir die durchgefiihrte Untersuchung ist
das Kaninchen das am besten geeignete Versuchstier, zumal die Auswirkungen der
Meniskektomie am Kaninchen auf den Knorpel und Knochen bereits sehr gut untersucht
sind und somit einen Vergleich der Ergebnisse ermoglichen (Moskowitz et al., 1973;
Korkala et al., 1984; Will-Hofmann, 1985; Sommerlath & Gillquist, 1992; Gao &
Messner, 1996; Messner et al., 2000; Fahlgren et al., 2003).

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Postoperativer Verlauf

Im Rahmen der 5-tdgigen postoperativen Kontrolle konnte keine signifikante
Anderung des Korpergewichtes beobachtet werden. Alle Wunden heilten per primam.
Bereits ab dem 5. Tag belasteten alle Versuchstiere die operierte Extremitét voll. Die
Tatsache, dass keinerlei Komplikationen aufgetreten sind, deutet darauf hin, dass der
operative Eingriff an sich keine gro3e Belastung fiir die Versuchstiere dargestellt hat.

Voraussetzung fiir eine Bewertung des Fortschreitens der initiierten Arthrose
war, dass sich Mobilitdt und Korpergewicht postoperativ nicht dndern. Dies konnte
durch die Haltung in Freilauftierstillen gewéhrleistet werden. Der Einfluss des
postoperativen Aktivititsgrades wird - wenn auch an Merino-Schafen - durch die
Untersuchung von Gosh und Mitarbeitern bestétigt (Ghosh et al., 1990). Sie
unterteilten ihre Versuchstiere in zwei Gruppen von denen eine als eher passive Gruppe

in 1,5 gm ? grofen Kifigen gehalten wurden, wiahrend die aktive Gruppe ein tigliches
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Laufpensum von 2 km absolvieren musste. Durch die Operation zu erkldrende

Folgeschdden fanden sich liberwiegend bei der aktiven Gruppe.

4.3.2 Makroskopische Knorpelverinderungen nach Meniskektomie

Um die Verdanderungen an der Knorpeloberfliche sichtbar zu machen, wurde die
Gelenkoberflache mit Tusche benetzt und makroskopisch beurteilt. Dazu benutzten wir
die bereits von Meachim eingefiihrte Indian-Ink-Methode (Meachim, 1972). Diese
Methode hat sich fiir vergleichbare Fragestellungen bewidhrt (McDevitt et al., 1977;
Duncan et al., 1987; Yamada K. et al., 2002; Brommer H. et al., 2003). Die
Zuverlassigkeit dieser Methode wurde vor allem von Brommer et al. betont, der sie als
eine hoch reproduzierbare und einfache Methode zur quantitativen Beurteilung der
oberflachlichen Knorpelverdnderungen bewertete (Brommer H. et al., 2003).

Bereits zwei Wochen nach Meniskektomie finden sich Fissuren im Bereich der
medialen Gelenkflache, welche im weiteren Verlauf zunechmen. 12 Wochen nach
Meniskektomie finden sich in der medialen Gelenkfliche deutliche Rissbildungen. 24
Wochen postoperativ  finden wir in der Hilfte der wuntersuchten tibialen
meniskektomierten Gelenkflichen freiliegenden subchondralen Knochen. Im linken
Kniegelenk zeigen sich keine Schiden an der Knorpeloberfliche {iber den gesamten
Beobachtungszeitraum. Diese Befunde stimmen mit Beobachtungen von Korkala
(Korkala et al., 1984), Sommerlath (Sommerlath & Gillquist, 1992) und Gao (Gao &
Messner, 1996) liberein, die ebenfalls sechs Wochen nach Innenmeniskektomie beim
Kaninchen deutliche Knorpelschiden finden. Nach 12 Wochen treten Fissuren im
Knorpel bis zur Tidemark sowie Knochenglatzen auf (Colombo et al., 1983).

Nach Ding (Ding et al., 2003) ist die Prdasenz von makroskopisch sichtbaren
Auffaserungen in der oberflichlichen Zone des Knorpels ein charakteristisches
Erscheinungsbild der frithen Phase einer Arthrose beim Menschen. Auch im Tiermodell
treten diese Erscheinungen rapid und frithzeitig auf (Pastoureau et al., 2003). Dieses
makroskopische Erscheinungsbild wird auf einen Zusammenbruch des kollagenen
Fasergeriistes zuriickgefiihrt. Mitverantwortlich sind Modifikationen der Knorpelmatrix,
die auf Anderungen der Chondrozytenfunktion zuriickgefiihrt werden miissen (Gibson

etal., 2001).
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4.3.3 Ergebnisse der CT-Osteoabsorptiometrie

4.3.3.1 Reproduzierbarkeit der Methode

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass auch an kleineren Gelenken, wie
dem Kaninchenknie, die subchondrale Mineralisierungsverteilung mittels der CT-OAM
reproduzierbar dargestellt und die Lage der Dichtemaxima zuverlédssig bestimmt werden
konnen. Mit der verwendeten Auflosung von 0,125 mm x 0,125 mm und einer
Schichtdicke von Imm lag der relative Variationskoeffizient fiir die wiederholte
Darstellung der Mineralisierungsverteilung und Bestimmung der Lage der
Dichtemaxima deutlich unter 2%. Mogliche methodische Fehler bedingt durch eine
unterschiedliche Schnittebene, durch die manuelle Selektierung der subchondralen
Knochenplatte oder durch die Bestimmung der Lage der Dichtemaxima iiber den

Flachenschwerpunkt sind somit vernachléssigbar klein.

4.3.3.2 Befunde am gesunden Tibiaplateau

In der gesunden tibialen Gelenkfldche des Kaninchens liegen die Dichtemaxima
zentral in der meniskusfreien Zone. Wihrend sich in der lateralen Gelenkfliche ein
konstant zentral gelegenes Dichtemaximum findet, sind in der medialen Gelenkfldche
zweil Dichtemaxima nachweisbar, davon eines ventral und eines dorsal gelegen. Die
Hoéhe der Mineralisierung nimmt zum Rand der Gelenkfldche hin ab. Insbesondere der
Ubergang von subchondraler Platte zur metaphysiren Kortikalis ist sowohl an der
lateralen als auch an der medialen Gelenkfliche gering mineralisiert. Eine von Hayes
(Hayes & Carter, 1976) mittels eines Finite-Element-Modells durchgefiihrte
Spannungsanalyse am Tibiaplateau zeigt, dass es nach zentraler Einleitung der Kraft
unterhalb der Kontaktfliche zu Spannungsmaxima kommt, die zum Rand des
Tibiaplateaus hin gleichméBig abnehmen. Des Weiteren werden die einwirkenden
Krifte iiber vor allem unter der Hauptbelastungszone liegende Trabekel zur kompakten
metaphysdren Kortikalis geleitet, was sich anhand der Spannungsspitzen in diesem
Bereich ableiten ldsst. Demnach ist auch die Hauptausrichtung der Trabekel, welche
senkrecht zur Gelenkfliche liegen und zur metaphysiaren Kortikalis ziehen, als
Ausdruck einer optimalen Anpassung an die mechanische Situation aufzufassen
(Takechi, 1977). Materialverteilung und Struktur sowohl der subchondralen
Mineralisierungszone als auch der subartikuldren Spongiosa lassen sich somit als

morphologisches Spiegelbild der Spannungsverteilung auffassen. Die Befunde am
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gesunden Tibiaplateau im Seitenvergleich zeigen eine hohe Ubereinstimmung der Lage
der Hauptbeanspruchungszonen, was sich in einem niedrigen Variationskoeffizient
ausdriickt. Der Variationskoeffizient im intraindividuellen Seitenvergleich betrug fiir
das medial ventrale Dichtemaximum 2,3 %, fiir das medial dorsale Dichtemaximum
45 % und fiir das laterale Dichtemaximum 1,1 %. Der interindividuelle
Variationskoeffizient hingt von der Lage des jeweiligen Dichtemaximums ab. Fiir das
medial ventrale Dichtemaximum betrug der interindividuelle Variationskoeffizient
9,8 %, fir das medial dorsale Dichtemaximum 9,3 % und fir das laterale
Dichtemaximum 4,6 %. Aufgrund der hohen Differenz zwischen den Werten des
intraindivduellen und interindividuellen Variationskoeffizienten der jeweiligen
Dichtemaxima sollte eine Analyse der Gelenkbeanspruchung im Seitenvergleich
erfolgen.

In der Literatur liegen bisher noch keine Daten iiber die flachenhafte
Mineralisierungsverteilung der subchondralen Knochenplatte des Tibiaplateaus des
Kaninchens vor. Wir konnten mit der CT-OAM erstmals darstellen, dass sich beim
Kaninchen in der medialen Gelenkfliche zwei Dichtemaxima und in der lateralen
Gelenkflache ein Dichtemaxima finden. Beim Tibiaplateau des Schafes finden sich wie
auch beim Tibiaplateau des Menschen zwei Dichtemaxima, die sich jeweils zentral in
der medialen und lateralen Gelenkfldche befinden (Miiller-Gerbl, 1998; Anetzberger et
al., 1994). Um sich dieses Phidnomen zu erkliren miisste man moglicherweise

biomechanische Untersuchungen am Kniegelenk des Kaninchens durchfiihren.

4.3.3.3 Befunde am Tibiaplateau nach Meniskektomie

Nach Meniskektomie findet eine zunehmende Verlagerung des ventralen
Dichtemaximums der medialen Gelenkflache zum Rand hin statt. Dies beginnt bereits
ab der vierten postoperativen Woche und ist ab der 8. postoperativen Woche statistisch
signifikant. Die Lage des medial dorsalen Dichtemaximums und des lateralen
Dichtemaximums bleibt wihrend des gesamten Beobachtungszeitraumes unverdndert.
Eine mogliche Erkldrung hierfiir konnte die unterschiedliche mechanische Bedeutung
zwischen dem Vorder- und Hinterhorn des Meniskus sein. Gao (Gao et al., 1996) und
Goertzen (Goertzen D. et al.,, 1996) weisen darauf hin, dass beim Kaninchen das
Meniskusvorderhorn und der héheren Reiflfestigkeit im Vergleich zum Hinterhorn einer

grofleren Beanspruchung ausgesetzt ist. Die Bedeutung des Meniskusvorderhorns fiir
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die Beanspruchung des Tibiaplateaus konnte erkldren, warum in unseren Versuchen
eine Verlagerung des vorderen Dichtemaximums gefunden wurde.

Die vorliegenden Befunde erweitern die Ergebnisse aus fritheren Studien.
Anetzberger et al konnten zeigen, dass die Entfernung des Innenmeniskus beim Schaf
zu einer Verlagerung des Dichtemaximums zum mediodorsalen Rand hin fiihrt
(Anetzberger et al., 1995). Auch beim Menschen konnte in einer klinisch retrospektiven
Studie fiinf Jahre nach partieller und totaler Meniskektomie mittels ,,quantitative x-ray
CT* ebenfalls eine Verschiebung der Hauptbeanspruchungszone in der medialen
tibialen Gelenkflache nach posterior medial festgestellt werden (Odgaard et al., 1989).
Wir konnten erstmals zeigen, dass es schon friithzeitig, d.h. bereits vier Wochen nach
Meniskektomie, zu einer Verschiebung der Hauptbeanspruchung zum Rand hin kommt.

Die Verlagerung des medial ventralen Dichtemaximums geht einher mit einer
lokalen Umverteilung der Mineralisierung in der subchondralen Knochenplatte. Dabei
findet im zentralen Bereich der Gelenkfldche eine Abnahme der Mineralisierung und in
der Peripherie eine Zunahme der Mineralisierung statt. Auch in anderen
tierexperimentellen Studien konnte eine Anderungen der subchondralen Mineralisierung
im Sinne einer Abnahme nachgewiesen werden (Messner et al., 2000; Shymkiw et al.,
2001). Shymkiw et al. (Shymkiw et al., 2001) stellten bereits zwei Wochen nach VKB-
Ruptur mittels qCT eine signifikante Abnahme der Mineralisierung der subchondralen
Knochenplatte im Femurcondylus fest. Messner et al. (Messner et al., 2000) fanden
nach Meniskektomie am Tibiaplateau des Kaninchens mittels dual-energy X-ray
absorptiometry eine Abnahme der Mineralisierung in der meniskektomierten Gruppe
aber auch in der Kontrollgruppe. Allerdings wurden durch die eingesetzte Methode nur
ausgewdihlte Regionen mit einer Flachengréfe von nur 5-10 mm? untersucht. Unsere
Befunde unterstreichen jedoch die Bedeutung einer flichenhaften Analyse
Gelenkflache. Die am besten geeignete Methode zur Analyse der Gelenkflache ist die
von Miiller-Gerbl entwickelte Methode der CT-Osteoabsorptiometrie (Miiller-Gerbl,
1998). Mittels der CT-OAM kann das Mineralisierungsmuster der subchondralen
Knochenplatte flaichenhaft dargestellt und beurteilt werden.

Zusammenfassend ist es nahe liegend anzunehmen, dass es sich bei den
Verianderungen der subchondralen Mineralisierungsverteilung nach Meniskektomie um
einen dynamischen Prozess handelt. Ein mdgliche Erkldrung fiir die Abnahme der
Mineralisierung in der Frithphase konnte die in Folge des operativen Eingriffes

zunehmende regionale Knochendurchblutung sein (Shymkiw et al., 2001; Anetzberger
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et al., 2003). Anderseits ist aber auch eine durch die lokale mechanische Veranderung
bedingte direkte zellulire Reaktion der Osteozyten vorstellbar (Cowin et al., 1991;
MacDonald & Gowen, 1993, Martin, 2000). Die Osteozyten stehen durch zahlreiche
Fortsdtze miteinander in Verbindung sowie in Kontakt mit den Osteoblasten und den
Osteoklasten. Uber diese Verbindung der Osteozyten untereinander wird die
wahrgenommene mechanische Beanspruchung eines Knochens in spezifische Signale
umgewandelt (Rubin & Hausmann, 1988). Diese Signale aktivieren die fiir den
Umbauzyklus verantwortlichen Zellen. Der Umbauvorgang lauft nach dem bekannten
Prinzip der Resorption durch Osteoklasten und einer nachfolgenden Knochenbildung
durch Osteoblasten. Wihrend nach Meniskektomie zentral die mechanische
Beanspruchung abnimmt kommt es in der Peripherie der Gelenkfldche zu einer lokalen
mechanischen Uberbeanspruchung. Dies fiihrt dies insbesondere in den Randbereichen
des Gelenkes zu einer erhOhten Osteoblastenaktivitdt, was sich indirekt liber eine

Zunahme der Mineralisierung zeigt.

4.4 Klinischer Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen eindriicklich, dass nach
Arthroseinduktion mittels Meniskektomie sich schon friihzeitig mit dem Auftreten von
Knorpelschidden strukturelle Umbauvorginge in der subchondralen Knochenplatte
nachweisen lassen. Die nachweisbaren Verdnderungen in der subchondralen
Knochenplatte unterstiitzen die Hypothese von Radin (Radin, 1972), wonach
Anderungen der mechanischen Eigenschaften der subchondralen Knochenplatte als
Mitinitiator der mechanischen Arthrose angesehen werden konnen. Die in Folge einer
Meniskektomie auftretende unphysiologische Beanspruchung der subchondralen Platte
fiihrt zu Umbauvorgéngen und letztlich zu einer Anpassung an die neue mechanische
Situation.

Da die Bedeutung des Meniscus fiir die Beanspruchung der tibialen
Gelenkfliche beim Menschen und beim Tier gleichwertig ist, kann man davon
ausgehen, dass auch beim Menschen bereits friihzeitig strukturelle Umbauvorgénge in
der subchondralen Knochenplatte zu erwarten sind. In klinisch retrospektiven Studien
konnte bereits nachgewiesen werden, dass es nach Meniskektomie langfristig zur
Entstehung einer Arthrose kommt (Odgaard et al., 1989; Noble & Alexander, 1985).
Allerdings finden sich in der Literatur noch keine Angaben iiber den Zeitpunkt des

erstmaligen Auftretens dieser strukturellen Verdnderungen. Dies zu wissen ist aber von
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klinischer und therapeutischer Relevanz. Um der Entstehung einer mechanisch
induzierten Arthrose nach Meniskektomie entgegenzuwirken sollte unseren Ergebnissen
zu Folge friithzeitig eine Meniskustransplantation durchgefiihrt werden. Nur so konnen

strukturelle Verdnderungen in Knorpel und Knochen verhindern werden.
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5 Zusammenfassung

Die Entstehung einer mechanisch induzierten Arthrose durch Meniskektomie ist
in klinischen und experimentellen Arbeiten eindriicklich belegt, allerdings bestehen
hinsichtlich ihrer Pathogenese und des zeitlichen Ablaufes zahlreiche offene Fragen. In
der Literatur herrscht auch nach wie vor Unklarheit dariiber, ob initiale Knorpelschiaden
Verdnderungen im subchondralen Knochen hervorrufen, oder ob Verdnderungen im
subchondralen Knochen der Knorpelschdadigung vorausgehen. Ziel dieser Arbeit war es,
anhand einer experimentell mechanisch induzierten Arthrose die Verdnderungen in der
subchondralen Knochenplatte vor allem in der Frithphase zu untersuchen. Mit der
CT-OAM stand eine nichtinvasive Methode zur Verfligung, welche es erlaubt die
Mineralisierungsverteilung der subchondralen Knochenplatte fldchenhaft und
zerstorungsfrei darzustellen sowie quantitativ auszuwerten. Da dieses Verfahren bisher
vor allem zur Erforschung der Beanspruchung menschlicher Gelenke und im Rahmen
der Arthroseforschung an Groftieren angewendet wurde, wurde zunichst tiberpriift ob
die CT-OAM auch an kleinen Gelenken, wie dem Kaninchenknie, anwendbar ist. Dabei
konnten wir nachweisen, dass mittels herkommlicher CT-Geréte reproduzierbare Daten
geliefert werden und somit die CT-Osteoabsorptiometrie am Kaninchenknie zuverldssig
angewendet werden kann. Da in der Literatur bisher noch keine Daten zur
Mineralisierungsverteilung des Kaninchenknies vorlagen, wurde zundchst bei sechs
gesunden Kaninchen die subchondrale Mineralisierungsverteilung der tibialen
Gelenkflaiche dargestellt. Am Tibiaplateau des Kaninchens finden sich drei
Hauptbelastungszonen. An der lateralen Gelenkfliche ein zentral gelegenes
Dichtemaximum, an der medialen Gelenkfliche zwei Dichtemaxima, davon eines
ventral und eines dorsal gelegen. Wir konnten indirekt {iber die Bestimmung der Lage
der Dichtemaxima nachweisen, dass die rechte und linke tibiale Gelenkfldche
gleichmifBig beansprucht werden. Da der interindividuelle Vergleich groBere
Variationen aufgewiesen hat, sollte im Rahmen der experimentellen Studie zur
Erforschung der Bedeutung der subchondralen Knochenplatte nach Arthroseinduktion
mittels Meniskektomie ein intraindividueller Vergleich zwischen der linken nicht
operierten und der rechten meniskektomierter Gelenkfldche gemacht werden.

Zur Uberpriifung des zeitlichen Verlaufs der Arthroseentstehung wurden an
40 weiblichen White New Zealand Kaninchen am rechten Kniegelenk eine komplette
Resektion des  medialen @ Meniskus  vorgenommen. Die  subchondrale

Mineralisierungsverteilung des Tibiaplateaus wurde postoperativ nach zwei, vier, acht,
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12 und 24 Wochen mittels CT-OAM dargestellt. Das linke Kniegelenk diente als
intraindividuelle Kontrolle. Der intraindividuelle Vergleich hat gezeigt, dass als Folge
der Anpassung auf die verdnderte mechanische Beanspruchung es zu einer
Umverteilung der Mineralisierung in der subchondralen Knochenplatte kommt. Nach
Meniskektomie ldsst sich im Vergleich zur nicht operierten Gelenkflache bereits ab der
vierten Woche eine Verschiebung des medial ventralen Dichtemaximums zum Rand hin
beobachten, welche ab der 8. postoperativen Woche signifikant (p < 0,05) wird.

Um das Auftreten der Verdanderungen im subchondralen Knochen den Schiden
im Knorpel zeitlich zuordnen zu kdnnen wurde die Gelenkoberfliche mit Tusche
benetzt und makroskopisch beurteilt. Bereits zwei Wochen nach Meniskektomie fanden
sich deutliche Fissuren im Bereich der medialen Gelenkfliche, welche im weiteren
Verlauf zunehmen. 24 Wochen postoperativ fanden wir in der Hélfte der untersuchten
tibialen meniskektomierten Gelenkflichen freiliegenden subchondralen Knochen. Im
linken Kniegelenk zeigten sich keine Schiden an der Knorpeloberfliche {iber den
gesamten Beobachtungszeitraum.

Unsere Befunde zeigen, dass bereits frithzeitig nach Arthroseinduktion mittels
Meniskektomie gleichzeitig mit dem Auftreten der makroskopisch sichtbaren
Veranderungen in der Knorpeloberfliche eine Umverteilung der Mineralisierung in der
subchondralen Knochenplatte als Anpassung auf die verdnderte Beanspruchung
stattfindet. Die vorliegenden Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese von Radin, wonach
die Veriinderungen in der subchondralen Platte und der damit einhergehenden Anderung
der mechanischen Eigenschaften als Mitinitiator der mechanischen Arthrose angesehen
werden konnen. Nach Meniskektomie kommt es aufgrund der Verkleinerung der
Kontaktfliche zu einer Zunahme der lokalen Beanspruchung der Gelenkfliche. Als
Anpassung des Knochens auf die verdnderte Beanspruchung kommt es zu einer
Umverteilung des Mineralisierungsmusters in der subchondralen Knochenplatte mit
Verlagerung der Hauptbeanspruchungszone zum Rand hin, wie wir indirekt {iber die
Verschiebung der Mineralisierung zeigen konnten. Die Zunahme der Mineralisierung
im Randbereich fiihrt zu einer Erhohung der Steifigkeit der subchondralen
Knochenplatte. Mit zunehmender Steifigkeit der subchondralen Platte steigen
zwangsldufig die sowohl tangential als auch senkrecht zum Knochen-Knorpel-Interface
verlaufenden Scherkrifte, was sowohl die Rissbildungen in der kalzifizierten Zone als

auch die Abscherungen an der kalzifizierten Zone des Knorpels erkliaren konnte.
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Zusammenfassend konnten wir durch unsere Untersuchung zeigen, dass bereits
in der Frithphase nach Meniskektomie Verdnderungen in der Mineralisierungsverteilung
der subchondralen Knochenplatte auftreten, die als Mitinitiator einer

Arthroseentstehung angesehen werden miissen.
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6 Anhang

6.1 Tabellen

Sham 2 4 8 12 24
Wochen | Wochen | Wochen | Wochen | Wochen

Grad Tibia n=3 n=3§ n=3_§ n=_§ n=3_§ n=3_§

1 rechts 3/3 1/8 %] %] %] %]
2 rechts (%) 7/8 6/8 4/8 2/8 (%)
3 rechts (0] (0] 2/8 4/8 6/8 4/8
4 rechts (4] (%] (%) (%) (%) 4/8
2 4 8 12 24
Sham

Wochen | Wochen | Wochen | Wochen | Wochen

Grad Tibia n=3 n=_§ n=3§ n=_§ n=_§ n=3_§

1 links 3/3 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
2 links (%) (%) %] %] %] %]
3 links (%) (%) (%) (%) %) %]
4 links (%) (%) %] %] %] %]

Tabelle 1 Einteilung der makroskopischen Knorpelverdnderungen der rechten und
linken tibialen Gelenkfliche aller Versuchsgruppen iiber den Beobachtungszeitraum
nach Tuschefarbung (Grad 1: intakte Korpeloberfliche; Grad 2: geringe Fibrillation;
Grad 3: deutliche Fibrillation; Grad 4: freiliegender subchondraler Knochen).

MEDIAL LATERAL
x1 med y1 med x2 med y2 med x1 lat y1 lat
Untersucher 1 4,05 12,42 5,17 3,25 15,47 10,07
Untersucher 2 3,83 12,20 5,73 3,18 15,83 9,13
mean 3,94 12,31 5,45 3,22 15,65 9,60
stabwn 0,11 0,11 0,28 0,03 0,18 0,47

Tabelle 2 Mittelwerte aus den Mittelwerten der Dichtemaxima von unabhéngigen

Untersuchern ausgewertet, mit Standardabweichung und relativen Variationskoeftizient.
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MEDIAL LATERAL
Untersucher 1 | xI med li | ylmed li | x2med li | y2 med_li x1 lat li y1 lat li
1 4,1 12,5 5,1 3,2 15,5 10,3
2 4 12,5 4,9 3,1 15,4 10,2
3 4,2 12,4 5,2 3,3 15,4 9,8
4 4,2 12,6 5,4 3,3 15,7 9,9
5 3,9 12,2 54 3,2 15,4 10,3
6 3,9 12,3 5 34 15,4 9,9
mean 4,05 12,42 5,17 3,25 15,47 10,07
stabwn 0,13 0,13 0,19 0,10 0,11 0,21
Tibia/K-Nr. MEDIAL LATERAL
Untersucher2 | x1med_ li | ylmed li | x2med_li | y2 med_li x1 lat_li y1 lat_li
1 3,8 12,4 5,5 34 15,6 9,9
2 3,8 12,2 5,5 3,2 15,8 9,9
3 3,8 12,1 5,7 3 15,8 8,5
4 3,9 12,8 6,1 3 16,1 8,5
5 3,9 11,9 6,1 3,3 15,9 8,9
6 3,8 11,8 5,5 3,2 15,8 9,1
mean 3,83 12,20 5,73 3,18 15,83 9,13
stabwn 0,05 0,33 0,27 0,15 0,15 0,58

Tabelle 3 x- und y-Werte des medial ventralen, medial lateralen und dorsalen
Dichtemaximums mit Mittelwert und Standardabweichung durch 2 unabhingige

Untersucher ausgewertet.
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rechts mean stabwn links mean stabwn

gesund x1 med re 4,67 0,49 x1 med li 4,42 0,48
y1l med re 13,15 1,20 y1l med li 13,30 0,91

x2 med re 4,48 0,31 x2 med li 4,23 0,26

y2 med re 4,78 0,49 y2 med li 4,60 0,49

x1 lat_re 15,35 0,31 x1 lat li 15,33 0,24

yl lat re 9,13 0,51 y1 lat li 9,37 0,70

sham x1 med re 4,27 0,68 x1 med li 4,33 0,34
yl med re 13,93 0,31 yl med li 14,40 0,08

x2 med re 4,57 0,34 x2 med li 4,17 0,21

y2 med re 4,97 0,05 y2 med li 4,83 0,12

x1 lat re 14,97 0,21 x1 lat li 14,83 0,58

yl lat re 10,57 0,71 yllat li 10,67 0,33

2 Wochen x1 med re 4,70 0,55 x1 med li 4,73 0,65
yl med re 12,98 0,85 yl med li 13,16 0,82

x2 med re 4,38 0,34 x2 med li 4,23 0,57

y2 med re 3,99 1,00 y2 med li 3,68 0,90

x1 lat re 15,08 0,58 x1 lat li 15,71 0,48

yl lat re 9,39 1,24 yl lat li 9,05 1,45

4 Wochen x1 med re 4,30 0,93 x1 med li 4,79 0,43
yl med re 13,45 0,62 yl med li 13,86 0,79

x2 med re 5,37 0,38 x2 med li 5,29 0,57

y2 med re 4,42 0,57 y2 med li 4,83 0,62

x1 lat re 15,03 0,45 x1 lat li 14,96 0,37

yl lat re 9,98 1,10 yl lat li 10,13 0,88

8 Wochen x1 med re 4,64 0,79 x1 med li 5,35 1,01
y1l med re 13,43 0,98 y1l med li 14,16 0,79

x2 med re 4,80 0,73 x2 med li 4,63 1,05

y2 med re 3,30 0,38 y2 med li 3,18 0,78

x1 lat re 15,68 0,34 x1 lat li 15,89 0,38

yl lat re 8,76 1,55 y1 lat li 7,94 0,80

12 Wochen | x1 med re 4,34 0,61 x1 med li 5,34 0,59
yl med re 13,10 1,41 yl med li 13,71 0,85

x2 med re 4,26 0,40 x2 med li 4,06 0,50

y2 med re 3,98 0,53 y2 med li 3,59 0,79

x1 lat re 15,25 0,84 x1 lat li 15,66 0,54

yl lat re 8,81 0,81 yllat li 8,48 1,12

24 Wochen | x1 med re 3,48 0,59 x1 med li 4,64 0,47
yl med re 13,84 0,70 yl med li 13,46 0,58

x2 med re 4,76 0,64 x2 med li 4,63 0,83

y2 med re 4,86 0,70 y2 med li 4,69 0,78

x1 lat re 15,29 0,46 x1 lat li 15,36 0,49

yl lat re 9,55 1,66 yl lat li 9,25 1,28

Tabelle 4 Mittelwert und Standardabweichung fiir die Koordinaten der jeweiligen

Dichtemaxima von allen Versuchsgruppen.
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