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1. Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Bulletin der World Health Organization (WHO)W2003 erwartet, dass die Osteoarthrose
(OA) durch die gesteigerte Lebenserwartung und irméiter werdende Bevolkerung zur viert-
haufigsten Ursache fur Erwerbs- und Arbeitunfahigkés zum Jahre 2020 wird. Vor diesem
Hintergrund entschloss sich die WHO die Dekade 208@10 zur Knochen- und Gelenkdekade
zu erklareff®. 2003 litten 6,8% der Manner und 18% der Frauem édbm 60. Lebensjahr unter
dieser Krankheit, hauptsachlich waren das Knie- ”iittigelenk betroffen. Im Jahr 2000 wur-
den die muskeloskelettalen Erkrankungen von der Vid@ritter Stelle der DALY S-Rangliste
(disability adjusted life years = Verlust an Leljahgsen durch Krankheit oder vorzeitigem Tod)
gefuhrt®.

Unter den chronischen Erkrankungen liegt die Osteazse, die zu Schmerzen und Funktions-
einschrankung fuhrt, an der Spitze im Bezug aufugean Lebensqualitdt In den USA laute-

te am 24. Oktober 2002 eine Pressemitteilung dese@efor Disease Control and Prevention,
dass bis zu 33% der erwachsenen Amerikaner Sympaotheotischer Knorpelveranderungen
haber®. B. Swoboda bezeichnet die Arthrose als die weitvhaufigste Gelenkerkrankung*
und als eine der haufigsten und volkswirtschaftligdeutendsten chronischen Erkrankungen
des Erwachsenéh 2001 kam es in Deutschland durch die Erkrankungasten in Héhe von
1% des Bruttosozialprodukf8s 2002 wurden fiir die Behandlung der Arthrose 7 .MEaro
aufgewendet, das sind fast 30% der direkten Kdstedie Behandlung aller muskuloskeletta-
len Erkrankungen. Dazu kommt noch ein erheblichal dn indirekten Kosten, z. B. Arbeitsun-
fahigkeitstagen, Frihberentung und Rehabilitatiaf@mamen. Aufgrund der demografischen
Entwicklung und der bis heute immer noch nicht eiecsienden Therapie und Pravention der
Arthrose ist eine weitere Steigerung der Inzideowzis der Kosten zu erwartén

Dies ist eine Auswahl der vielen Untersuchungen Bedertungen, die die Bedeutung und
Wichtigkeit der Krankheit Arthrose betonen. Sie daitlichen die Dringlichkeit der Erfor-
schung dieses Leidens, der Entwicklung einer daffien Therapie und einer addaquaten Thera-
pietberwachung. Ebenso wird der Ruf nach Vorschldye VVorbeugung oder zur Einschran-
kung der Progression immer lauter.
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1.2 Grundlagen und Stand der Forschung

1.2.1 Anatomie des Gelenkknorpels
Bis auf wenige Ausnahmen besteht der Gelenkknapslhyalinem Knorpel. Er ist der ober-

flachliche Rest des Epiphysenknorpels, aus dememiéhder enchondralen Ossifikation in der
kindlichen Entwicklung der subchondrale Epiphyseydtren entsteht. Hier liegt auch die Erkla-
rung, warum der Knorpel des Jugendlichen um einiggeer ist als der des Erwachsenen, er ist
noch proliferationsaktiv. Die Verkalkungszone igi thm fast doppelt so dick wie beim Er-
wachsenen, erst mit der Verkndcherung im LaufeZeérwird sie diinner. Die Knorpeldicke ist
unter anderem von der Belastung abhangig, so kahmldy stark beanspruchten Patella der
Knorpel bis zu 8 mm dick werden. Die Knorpeldiclegt bei den meisten anderen Gelenken in
einem Bereich vod—4 mm vor, bei den kleinen Gelenken ist es hauégiger als ein Millime-
ter'”,

Histologisch besteht der Knorpel im Wesentliches dtei verschiedenen Bestandteifefs.
Abb.1):

Hyalingr Knorpel

Fibrocyten

Kollsgang
Fasorn

o Knorpel
matrix

“— Kollagenfibrille

KAorpolrehiy

Abb. 1.1 Der histologische Abb. 1.2 Schematische Darstellung eines Proteoglykan-

Aufbau des hyalinen Knorpéfs Hyaluronsaurekomplexes gebunden an eine Kollageitits

- Wasser:
Wasser ist mit 60 -80% die Hauptsubstanz. In denfti#tzhigen Bereichen des Knopels ist
der Wassergehalt gré3er (80%) als in den tiefemared (65%).

- Extrazellulare Knorpelmatrix:
Die extrazellulare Knorpelmatrix besteht aus Prgit@g@ane/Aggrecan (ca. 5 — 7%) und Kol-
lagen Typ Il (ca. 10 — 20%), sie verleihen dem Kmbiseine Form und Eigenschatft.

- Chondrozyten:
Chondrozyten sind spezialisierte Fibrozyten, siedgen lediglich 1-3% des Knorpelvolu-
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mens und liegen je nach Knorpelzone in unterscicteell GréRe, Form und metabolischer
Aktivitat vor. Ihre Hauptaufgabe ist die Produktider extrazellularen Knorpelmatrix.

Ca. 5% des Knorpels wirdus weiteren kleinen Bestandteilen wie andereteBgbykanen oder
Kollagentypen, Eiweil3en und Lipiden gebildet, segen zur Funktion des Knorpels bei. Die
kovalenten Bindungen (Bindungen von elektrostagsdNatur) der Wasserstoffbriicken zwi-
schen den positiven Protonen des Wassers und dgtivngeladenen Teilchen der Proteogly-
kane sind der Grund fiur die gute Pufferfunktion de®rpels(s. Abb. 1.2). Sie bleiben auch
noch unter hohem Druck erhalten. Diese kovalentarduhgen ermdglichen ebenfalls eine
weiter typische Eigenschaft des Knorpels, das aaméreibungsfreie Gleiten.
Elektronenmikroskopisch sind 4 verschiedene Zonehyalinen Knorpel zu erkennen (s. Abb.
1.3). Sie dienen der perfekten Anpassung an dirsotiiedlichen Belastungskréfte

Zone |: Tangentialfaserzondier laufen sowohl
Kollagenfasern, als auch Chondrone parallel zur
Oberflache. Im Alter, bei nachlassender Produktion
der Grundsubstanz kénnen die Tangentialfasern
freigelegt werden und als verklebte Bindel (Fibril-
lenmuster) makroskopisch sichtbar werden. Die
Randzone zur Gelenkkapsel geht kontinuierlich in d
Membrana synovialis tber.

Zone II: Ubergangszonedie Kollagenfasern uiber-
kreuzen sich hier, die Chondrone haben uneinheitl
che Ausrichtungen

Zone lll: Radiarfaserzoneradiarer Verlauf der

e

Sk == Kollagenfasern, die Chondrone stehen senkrecht zur
) 1 e Oberflache, durch di€idemark(intensiv anfarbbareg
Tona ¥ figs e Gewebe) von der Zone IV abgetrennt
Zone IV: Mineralisierungszongst tiber feine Aus-
Subshandraler werfungen fest mit dem subchondralen Knochen
Keodhien [0

verzahnt, relativ arm an Chondrozyten, Einlagerun
von Kalziumphosphatkristallen, die einzigste Schig
die sich veranderter Beanspruchung anpassen ka
(Remodelling).

o Q

=

Abb. 1.3 Die 4 Zonen des hyalinen Knorp8ls

Studien habe erwiesen, dass das Knorpelvolumenrweileder KoérpergroRe noch dem Ge-
wicht korreliert. Auch eine Trainierbarkeit konmeéeht nachgewiesen werden. Somit ist eine
genetische Determination anzunehfien

1.2.2 Atiologie der Arthrose

Lange Zeit wurde alleine das Knorpelvolumen alshivgster globaler Parameter fir die Diag-
nose und den Verlauf der Arthrose angesehen. Digaime des Knorpelvolumens wird als
Folge einer Uberlastung dieses Gewebes im Laufd elesns gesehen. 1987 kam Huttaor
Schlussfolgerung, dass sich vor allem in den Gelerdine Arthrose entwickelt, die in der Pri-
matenevolution als letztes entstanden — Arthrozeissmen als Folge der Evolution. Streng
gesehen ist die Atiologie auch heute noch nichdemitig geklart. Manche Autoren sehen sie
sogar als ganzlich ungekl&tNachgewiesen ist jedoch, dass mit dem Alter date@glykan-
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molekule nicht mehr perfekt gebildet werden kénaed es zur Ruptur des Kollagennetzwerkes
kommt. Die Abriebpartikel, die in den tieferen Lagges Knorpels entstehen, kénnen dann in
der Gelenkflussigkeit festgestellt werdemuRerdem kommt es zu einem Entziindungsprozess
und zur Wassereinlagerung.

Da die Klinik oft nicht mit dem Ausmal} des Knorpaiustes korrelierte, wird der Arthrose
aktuell eine multifaktorielle Genese zugeschreiéfi 2% Das heilit, alle artikularen Gewe-
be und Strukturen sind an den Veranderungen lggteiias letztendlich zu einem Organversa-
gen des Gelenkes in seiner Gesamtheit ftilt Nuki* beschreibt die Arthrose (OA) als eine
klinische und pathologische Folge mehrere Erkragkanbzw. Stérungen, welche letztendlich
in einem Gelenkversagen enden. Fraglich ist flrrarehAutorert-**44247% ob der Beginn der
Arthrose im Bereich des hyalinen Knorpels oder aeeiner anderen Stelle zu sehen ist, z. B.
Knochenmark, Meniskus oder Bander. Was Ursache Relge ist, konnte bis jetzt noch nicht
geklart werden. Die Bedeutung des Knorpels als Hakijpr bleibt aber weiterhin bestehen
721.24.29829 E(jr eine Beurteilung der Progredienz sind jedaath J. Samuéfsdie sekundaren
Knochenveranderungen entscheidendb&schreibt, dass sowohl beim Knorpel, als auch beim
Knochen und der Synovia die strukturellen Verandgem durch mechanischen Stress und Ge-
lenkfehlstellung ausgeltst werden. Letztendlichrffighie Ausschuttung von inflammatorischen
Mediatoren zur bekannten Klinik mit Schmerzen unohi&ionseinschrankungen (s. Abb. 1.4
und 1.5).

PA/Plasmin !
Latent MMPs —> Active — \ *

MMPs
} Aggrec?nases/

Cartilage -

TIMPs <—
|| PA inhibitor 3 IL-
|

A 2

Ostgoblasts

Abb. 1.4 Schematische Darstellung von Knorpellasidffen ~ Abb. 1.5 Molekulare Pathogenese der Osteoarthrose.

Von oben nach unten: Biomarker und Krankheitsreaktionen als eine Folge Ereignis-
Intakter Knorpel — Frihstadium mit Wassereinlaggrsn sen im Knorpel, Knochen und Synovium.
Rissbildung in der oberflachigen Schicht, tiefergath — (aus: Abramson SB, et al. Prospects for diseaséfigaithn in

Knorpelausdinnung — Knorpelglatze mit Knochenabrieb  osteoarthritis. Nat. Clin. Pract. Rheumat. 200@@®-312)

Entzindungsreaktionen gehen immer mit Wassereinlagen im Gewebe einher, so auch bei
der OA. Als erstes Zeichen wird daher das Volumen Hnorpels nicht geringer, sondern
nimmt eher z¢&i*®. Dies stellt die OA-Diagnostik per Volumen- odeckenbestimmung vor das
Problem der mdglichen Fehlbestimmung. Eine Differemung des strukturell verdnderten
Knorpels zum intakten Knorpel ist nur durch einaldgative Knorpelbeurteilung sicher mog-
lich.
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Watt® beschreibt in seinem Fazit die Arthrose als eindtifaktorielle Krankheit, welche in der
Atiologie, der Klinik und Auspragung zum Teil angeén, aber auch im Verlauf des Lebens
erworben sein kann. Er sieht darin die Ursachedférzahlreichen Untereinteilungen dieser
Erkrankung. Grundsétzlich sieht auch er einen Zusanmang zwischen Knorpelveranderung,
Bandinstabilitat, Trabekelorganisation, lokaler Bhalisation und Kristallbildung. Wie jedoch
die genaue Verbindung dieser Merkmale untereinaistiavie ihr Zusammenspiel in Bezug auf
Ursache und Folge, konnte auch er nicht beschrebest steht jedoch auch fur Watt, dass das
Knorpelgewebe weiterhin eine tragende Rolle beiBkirteilung der Osteoarthrose hat und in
die Arthrose-Definition mit eingehen muss. Weitezsthreibt er einen unterschiedlichen
Krankheitsverlauf in unterschiedlichen Patientepgen. So fand er heraus, dass z. B. bei den
Frauen die Kniegelenke haufiger und friiher alsdegi Mannern befallen sind. Bei den Méan-
nern manifestiert sich die OA dagegen meist inrain@heren Lebensalter und eher am Huftge-
lenk.

K. Brandt* sieht die Arthrose im Wesentlichen durch zwei Bei beeinflusst. Einerseits
durch eine abnormale mechanische Belastung, aseé#éseidurch die Abnormitat einer oder
mehrerer Gewebestrukturen, sowohl einzelner Faktalg auch in Kombination. Als Endreak-
tion der OA sieht auch er immer eine Ausschiittuog Mediatoren mit darauf folgender Ent-
zuindungsreaktion und entsprechender Klinik.

Bekannte Risikofaktoren der Osteoarthrose:

Ein wichtiger, wenn nicht sogar der wichtigste,iligaktor ist das Altef*44"*8731%Dag biolo-
gische Gewebe des Gelenkes unterliegt mit der eleém nattirlichen Verschleil3. Schon 20-
40% der Sechzigjahrigen weisen im Rontgen degdawerseranderungen auf. In Anbetracht
der demografischen Entwicklung ist somit ein weiteknstieg der Pravalenz der OA zu erwar-
ter’®. Ein ebenso wichtiger Risikofaktor ist die mechahestiberbelastung der Gelenkstruktur,
sei es durch korperliches Ubergewi¢fit* 8" oder durch eine berufliche Fehlbelastung (Flie-
senleger, Maurer, Arbeiten mit dem Presslufthammandwirt — hier ist die OA als Berufser-
krankung anerkanttt®®. Aber auch angeborene oder erworbene Gelenkédnisgen sowie
eine Bandinstabilitat konnen zu einer Arthrose éif*®. Schon eine Achsabweichung von
einem Grad hat im Schnitt einen durchschnittlicfgdmlichen Knorpelschwund von 17,7 ul zur
Folge?. Weitere Risikofaktoren sind: Traumata, Hamarthiogektionen oder operative Ein-
griffe, entziindlich-rheumatische Erkrankungen so@ieffwechselerkrankungen (Hyperurika-
mie, Hypercholesterinadmie, Hyperglucosarii€) Auch scheint das Geschlecht eine Rolle zu
spielen. Vor allem Frauen ab dem 55.Lebensjahr kindiger und oft schwerer als Manner
betroffen. Als Ursache wird der Wegfall der protesh Ostrogenwirkung mit Eintritt der Me-
nopause vermutgt>2%%
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1.2.3 Bisherige Diagnostik

Klinik

Die Klinik beschreibt das gesamte Erscheinungslild den Verlauf einer Krankheit an Hand
der Anamnese und der kdrperlichen Untersuchung.kiéschen Befunde kénnen zum Bei-
spiel durch einen einheitlichen Fragebogen, dezispeauf eine Krankheit abgestimmt wurde,
in gewissem Mal3 objektiviert werden. Letztendliddilit die Klinik aber immer auch ein sub-
jektiver Faktor. Die Fragen werden individuell usthiedliche interpretiert und beantwortet.
Eine arztliche Uberprufung der Antworten kann inig&meinen nicht durchgefiihrt werdén
Auf die Osteoarthrose bezogen sind vor allem diedén Patienten oft sehr schwerwiegenden
Probleme der Schmerzen und der Funktionsbeeinigéiciy durch Steifheit und Bewegungs-
einschrankung von groRer Bedeutung. Ergussbildubgrwarmung und Krepitation sind wei-
tere wichtige Zeichen zur Einstufung der Arthrose.

Zur besseren Beurteilung der Klinik wurde 1988 \d&stern Ontario and McMaster University
osteoarthritis Index (WOMAC) von N. Bellarhgntwickelt und vorgestellt. Er quantifizierte die
Symptomatik durch ein Punktesystem von O (keinecBa&srden) bis 500 (starkstes Ausmalfd
von Schmerz, Gelenksteifigkeit und Funktionseindokung), um dadurch eine bessere Dia-
gnostik und Uberwachung medikamentdser Therapigerfou ermdglichen. Der WOMAC st
inzwischen breit anerkannt und wird in vielen Samdzur klinischen Beurteilung herangezogen.
Bellamy wollte mit dem WOMAC eine bessere Korrelation dgmptomatik mit der Bildge-
bung zu erreichen.

Technische Methoden

a) Konventionelles Réntgen

Der knécherne Status und seine Verdnderungen kémiteciem konventionellen Réntgen op-
timal dargestellt werden. Basierend auf dieser acits wurde 1957 von den Radiologen
Kellgren und Lawrence ein Schema fir die einfactiotogische Beurteilung des Tibiofemo-
ralgelenks entwickelt, der Kellgren-Lawrence-Sc(f&-Score, s. Tab.1.1). Er galt lange als
Goldstandard in der Arthrose-Diagnostik und istrelneute noch ein bewéahrtes DiagnostiRum

Tab. 1.1: Original Tabelle der Arthrose - Stadien nach elh und Lawrencé

Stadium 0 Keine Zeichen einer Arthrose

Fragliche, minimale Osteophyten mit

Stadium [ zweifelhafter klinischer Signifikanz
(Wertigkeit)

Stadium 1I: Deutliche Osteophyten mit normal weitem
Gelenkspalt

Deutliche Osteophyten mit leichter Gelenk-

Stadium III: - «
spaltverringerung/-schmélerung

Deutliche Osteophyten mit schwerer Gelenkspalt-

HECILI Y- verringerung und subchondraler Sklerose
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Problematisch ist jedoch, dass sehr unterschieglicterpretationen dieses Scores existieren.
Schiphof* beschéftigte sich 2008 mit diesem Thema und komaigen, dass der KL-Score
auch in verschiedenen grof3en Kohortenstudien wttiexdich interpretiert wurde. Besonders
deutlich wird dies in einer von ihm erstellten Thdbenit den Beschreibungen der einzelnen
Grade bei verschiedenen Untersuchern, Tab 1.2 gtellbesseren Verdeutlichung der unter-
schiedlichen Interpretationen die Originaltabelde. die grof3te Pragnanz hat dabei Grad 2, da
er als Eingangstufe fir die Arthrose gilt. Kellgnemd Lawrence beschrieben den zweiten Grad
mit ,deutlichen Osteophyten und normal weitem Gledpalt“. Interpretiert wurde dieser Grad
allerdings in einer Spannbreite von ,deutlichenedphyten und moglicher Verkleinerung des
Gelenkspaltes* bis ,minimale Osteophyten, moglitfezkleinerung des Gelenkspaltes, Zysten
und Sklerose®. Diese unterschiedlichen Interpretetn sind nattrlich nicht ohne Auswirkung
auf die Einstufung der Patienten und somit niclmeoAuswirkung auf die Studienergebnisse.

Tab. 1.2 Originaltabelle von Schiph®fzur Darstellung der unterschiedlichen Interpretatin
des KL-Scores:

Table 1 Different descriptions of the Kellgren and Lawrence (K&L) criteria of knee osteoarthritis {0A)

DOriginal description® Alternative At Alternative B} Alternative C3 Aternative DY

Grade 1: doubtful narrowing of joint ~ Minute osteophyte, doubtful Possible osteophytes only Possible osteophyte lipping Doubtful pathalogy
space and possible osteophytic lipping  significance

Grade 2: definite osteophytes and Definite osteophyte, unimpaired Definite osteophytes and Definite osteophyte and possible  Minimal osteophytes, possible
possible narrowing of joint space joint space possible joint space narowing  joint space namowing narrowing, cysts, and sderosis
Grade 3: moderate multiple Moderate diminution of joint ~ Moderate osteophytes and/or  Moderate multiple osteophytes,  Moderate, as in definite
osteophytes, definite narrowing of space (with ostecphytes) definite narrowing definite joint space narrowing,  osteophytes with moderate joint
joint space and some sclerosis and some sclerosis, and possible SPACE NErOWINg
possible deformity of bone ends bone contour deformity (bany

attrition)
Grade 4: large osteophytes, marked  Joint space greetly impaired  Large osteophytes, severe Large osteophytes, marked joint  Severe, with large osteophytes
narrowing of joint space, severe with sclerosis of subchondral  joint space narrowing andfor  space narrowing, severe and definite joint space narmowing
sclerosis and definite defommity of bone bony sclerosis sclerosis, and definite bone
bone ends contour deformity (bony attrition)

*Kellgren et &' Kellgren and Lawrence,’ Baltimore Longitudingl Study of Aging (BLEA),* Southeast Michigan Cohort (SMC)." tJohnston County Osteoarthritis Project (JCOP),®
Chingford Study (CS).* ™ 7 Beijing Study (BS)." & Clearwater Osteoarthritis Study (COS)," Mechanical factors of Arthritis of the Knee study [MAK)L" TWillams e a.®

Ein weiteres Problem des konventionellen Rontgénd die Projektionsfehler, morphologi-
schen Verzerrungen, VergroRerungen und Uberlageruntgr abgebildeten Strukturen auf
Grund der Projektion des Rontgenstr&Hfs® So ist ein exaktes Vermessen der Zielobjekte oft
nicht oder nur schwer mogli€h

Auch kann im konventionellen Rontgen der eigendi&norpelverlust nicht direkt und quanti-
tativ bestimmt werden, als Ersatz-Marker wird dielédkspaltweite (Joint Space Width, JSW)
herangezogen. Der Gelenkspalt enthélt aber niaghtlem Gelenkknorpel, sondern auch andere
Weichteilgewebe wie Menisken, Bander, Synovialfaltevelche durch das konventionelle
Rontgen nicht zu differenzieren sind. So existieaituelle Studien, die die Gelenkspaltver-
schmalerung nicht nur auf eine Knorpelausdinnumgckfiihren, sondern z. B. eher mit einer
MeniskusveranderuRg*® begriinden.

Voraussetzung fir eine gute ReproduzierbarkeiG#enkspaltweite ist eine gute Schulung des
technischen Personals und auch der auswertendson@arsowie eine standardisierte Aufnah-
metechnik und standardisierte Beurteilungskritefi@nden JSW. Selbst bei Beachtung all
dieser Bedingungen bleibt es ein problematischetalfieen. Schon die geringste Abweichung
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des Strahlengangs vom Optimum, sei es durch elsehfa Positionierung des Patienten (opti-
mal: stehend, leicht gebeugtes Knie - am besteer ibitrchleuchtung zu erreichen) oder eine
leicht verkippte Filmebene flhrt zu deutlichen Feddsungert'2+4°848> Es konnte gezeigt
werden, dass valide Ergebnisse eigentlich nur indiahen femorotibialen Kompartiment er-
bracht werden kdnnen und dass tibialer und femokaterpel nicht unterschieden werden kon-
ner”#-°2% Daruiber hinaus handelt es sich im konventionegRéntgen um eine Einpunktmes-
sung, die weder etwas Uber das Gesamt-Knorpelvaiuraeh etwas Uber die allgemeine Knor-
pelverteilung, bzw. -dicke aussagen kann. AuctKdierpelveranderungen der Initialphase oder
die Veranderungen des schon voéllig aufgebrauchtdarBspaltes konnen durch diese Methode
nicht erfasst werden (Bottom - und Ceiling — Efjé&i¢-*

Aufgrund dieser Tatsachen ist durch das konvent®iR®ntgen allein eine verlassliche Aussa-
ge zum Knorpel eigentlich nicht mdglich und dasventionelle Rontgen als ideales Verfahren
zur Erfassung der Arthrose in Frage zu stellentZBemwurde diese Methode durch die Euro-
pean CPMP guidelines fur die Beurteilung der DMOA@s$sease modifying osteoarthritis
drug) als maRgebliches Diagnostikum und fuir dasagie-Monitoring anerkanht’,

b) Sonographie, Ultraschall (US)

Die Sonographie ist auf Grund ihrer leichten Einlatkeit, ihrer Strahlenfreiheit und Nicht-
invasivitat weit verbreitet und beliebt. Schon kkte Erglisse, Poplitealzysten und die Synovia-
verdickung bei einer Entziindung, welche bei dehage mit Schmerz und Steifigkeit korrelie-
ren, konnen dargestellt und unterschieden werdbeer den Einsatz der Farbdoppler, bzw. der
Power-Sonographie kdnnen auch weitere StruktureB. (@efal3e und deren Fluss) identifiziert
und eine aktivierte von einer inaktiven Arthroseéenscheiden werdéf. Geht es jedoch um die
Darstellung der Knorpeldegeneration oder der Ostgen hat diese Technik ihre Grenzen.
Osteophyten sind nur bei oberflachiger Lage undrdugangigkeit schallbar, der Knorpel-
schwund ist Uber die Echogenitat zwar detektierler nicht konkret quantifizierbar Auch
wenn schon vereinzelt mit dreidimensionalgitraschallGeraten gearbeitet wird, wird in der
Uberzahl nur eine zweidimensionale Bildgebung antgh welche die gute Lokalisation eines
strukturellen Problems erschwert.

C) Biomarker

Biochemische Marker, z. B. CTX-Il (C-Telopeptidetgpe II) sind Zwischenstufen der Knor-
pelsynthese oder Metaboliten aus dem Knorpelabbdwkéinnen entweder im Urin, Serum oder
der Gelenkflussigkeit nachgewiesen werden. Sie girgpezifische und relative Marker (ohne
Moglichkeit der quantitativen Aussage Uber das AafSrder L&sion) und bei Bestimmung aus
Urin oder Serum ohne spezifische Aussage uUber etasftene Gelenk®*-#> Jedoch beschrieb
Hunter®in seinem Review eine Korrelation des ansteiger@EX-Il Spiegels mit einem erhoh-
ten BMI, Varusfehlstellung im TF-Gelenk, Vorhandeimsvon BML und Meniskusveranderun-
gen.
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d) Arthrographie und Arthroskopie

Beide Techniken lassen nur eine Beurteilung derfldioligen Struktur zu. Die Arthrographie
wird dafiir sogar als Goldstandard anges&héedoch lasst weder die Arthrographie noch die
Arthroskopie eine Aussage Uber die Dicke, das Velundie Knorpelbeschaffenheit unter der
Knorpeloberflache oder die Veranderungen des sutathten Knochens zu. Beide Verfahren
sind invasiv. Die Arthrographie ist zuséatzlich vemer Kontrastmittelgabe abhangig, die
Arthroskopie ist teuer und aufwendig. Eine Indiatifir diese Eingriffe ist daher immer kri-
tisch zu stellen, auch wenn sie gleichzeitig miteen therapeutischen Eingriff verbunden wer-
den konneft. Fir engmaschige Verlaufskontrollen oder ein Surepsind sie ungeeignet.

e) Magnetresonanztomographie, MRT

Grundlagen:

Der grof3e Vorteil der MRT ist, dass alle Gewebe j@a Komponente des Gelenkes fir sich
direkt und nicht invasiv in einer unvergleichbasem und Weise in verschiedenen Ebenen drei-
dimensional visualisiert werden kénnen. Dies korfotgendermafRen zustaride

Im Magnetresonanztomograph werden die ProtonenVdeishteilgewebes in einem starken
Magnetfeld langs zu einem aufReren Magnetfeld aicdger. Durch zusatzliche hochfrequente
Radiowellen (RF-Impuls) absorbieren die Atomkermefgie, wodurch es zu einer Auslenkung
der zuvor parallel zum Magnetfeld ausgerichtetestdPren kommt. Ein Teil dieser Protonen
gehen in ein héheres Energieniveau Uber. Ist dpulsrbeendet, fallen die zuvor auf héherem
Energieniveau drehenden Protonen wieder in ihrsprunglichen Energiezustand zurtick. Die
dabei freiwerdende Energie wird als elektrischem8iaufgezeichnet und tber einen Computer
zu einem digitalen Bild rekonstruiert. Je starkierabgegebene Signalintensitat ist, umso heller
erscheint die dargestellte Struktur im errechn@&ieh Die Intensitat, mit der ein Gewebe auf
den RF-Impuls reagiert, hangt von der MR-Sequemizvam den Gewebeeigenschafteffab

Die Entwicklung zur optimalen MRT-Knorpelbeurteifyin

Die am haufigsten in der klinischen Routine verwatad Sequenzen sind Spinecho-Sequenzen
und die daraus abgeleitete Turbo-Spinecho-Sequebzgnh den unterschiedlichen Einfall der
Impulse wird eine Auslenkung des Protonen-Summeovek/on 90-18Dausgeldst. Diese Se-
quenzen sind relativ stérungsunempfindlich undzeigen bei geeigneter Parameterwahl (Rela-
xationszeit TR, Echozeit TE = Zeit bis der nachsipuls einfallt) einen hohen Weichteilkon-
trast. Es gibt T1- oder T2-gewichtete Sequenzed.lgewichteten Bildern erscheint Fllssig-
keit dunkel (hypointens), die anatomischen Struktwsind mit dieser Sequenz gut darzustellen.
In T2-gewichteten Bildern erscheint Wasser help@rnintens). Da in pathologischen Strukturen
vermehrt Wasser eingelagert ist, haben T2-gewiehBetquenzen eine hdhere Sensitivitat ge-
genlber pathologischen Lasionen als T1-gewichtefaagmefy,

Die Gradientenecho (GRE)-Sequenz ist eine weitetekelte Spinecho-Sequenz. Hier liegt die
Rephasierung des Impulses kleiner als1381, womit die Akquisitionszeit wesentlich verkurzt
wird. Eine dabei abfallende Feldstérke des Magluetfeerzeugt einen Gradienten und gibt der
Sequenz ihren Namen. Auch hier kann ebenfalls &inofier T2-gewichteter Kontrast erzeugt
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werden. Der Vorteil dieser Sequenz ist das besSigreal-zu-Rausch-Verhaltniss (SNR, signal-
to-noise-ratio), allerdings ist sie auch anfalligegentber magnetischen Artefakten. Problema-
tisch ist, dass der RF-Impuls sowohl in den Wass&wpen als auch in den Fettprotonen ein
starkes Signal auslost, so dass nur ein geringetr&st zwischen Fett und Wasser erzeugt wird.
Ein Knochenmarkddem zum Beispiel ware nur schweraaizbar. Dieses Problem konnte ge-
|6st werden, indem eine Sequenz zur Fettunterdngkwrgeschaltet und somit die Wasser-
komponente hervorgehoben wurde. Alternativ kanrhaatatt der Fettausléschung die Wasser-
komponente gesondert angeregt werden (WE, watétedkxcD. h. man bendtigt keinen extra
Vorimpuls mehr, die Repetitionszeit wird dadurctcimeeinmal verkirzt, was wiederum mit
einer Komfortsteigerung fiir den Patienten verbund&nSowohl! die fettunterdriickende als
auch die wasseranregende Sequenz zeichnet sich elmen sehr deutlichen Knorpelkontrast
aug®>®

1986 wurde von A. Haa8eeine neue gespoilte GRE-Sequenz mit der BezeichRUASH fir
“fast low angle shot" entwickelt. Diese FLASH - $emz zeichnet sich durch einen besonders
kleinen Auslenkungswinkel (Flipwinkel genannt) deotonen aus z. B. 30der 60. Der Flip-
winkel von 30 ergab in Studien die besten SNR-Werte (signaleiseiratio, Signal-Rausch-
Verhaltnis) und einen hohen Kontrast (contrastds® ratio, CNR), so entstand der hdchste
Kontrast zwischen dem hyperintensen Knorpelgeweltedem Signal des umliegenden Gewe-
bes. Das bietet optimale Ausgangsbedingungen fi@ weitere exakte Knorpelberechnung (u.
a. die 3D-Rekonstruktion des Knorpels mit halbawtsierter Segmentierung). Vor allem in
den kritischen Problemzonen ist so eine genaueiferBinzierung moglicht - und dies ohne
Kontrastmittel oder schmerzhafte Aufdehnung de@eipaltes.

Damit auch kleinste Knorpellasionen prazise erkamak zuverlassig berechnet werden konnen,
ist weiter eine hohe Auflosung notwendig. Dieseéhdluflosung steht jedoch in enger Wech-
selwirkung mit SNR, CNR und der Akquisitionszemnz Beispiel bewirkt eine Verdoppelung
der Auflésung in alle drei Richtungen bei gleickibendem SNR/CNR eine Verlangerung der
Akquisitionszeit um das 64-factieBei einer Auflésung von 0,3 x 0,3 mm, einer Shhdicke
von 2 mm, einem Bildfeld von 160 mm und der Matron 512 x 512 Pixel kommt es zu einer
guten Balance zwischen diesen 3 FaktBren

Abb. 1.7

Sagittaler Schnitt durch ein Kniegelenk dieser &tird
einer FLASH-3D Sequenz mit selektiver Wasseranre-
gung

(Knorpel erscheint hell, Knochen dunkel).

Die dreidimensionalen Wiedergabe der verschied&tarkturen erfolgt durch eine Phasenko-
dierung sowohl der planen Ebene (zweidimensiomrédd),auch der Schicht der Schichtselekti-
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onsrichtung (3. Dimension). Die Daten daraus werdeschlieiend im Computer zu einem
vollstdndigen 3D-Bild verrechnet. Zusatzlich kanrei bVerwendung eines 3-fachen-
Spulensatzes (Spule: ein weiteres Magnetfeld, weslaie Restmagnetisierung der XY-Ebene
vollstandig ausloscht) ein 3D-Effektes erzeugt eeftf®

Seit Beginn der Knorpel-Bildgebung wurden Validit®rézision und Reproduzierbarkeit in
vielen Studierf®3°36273899%L9%apr(ift, auch speziell fir das Kniegel&rik3*3°82% Heute wird
die MRT, mit der Mdéglichkeit Gber verschiedene Ssmmen verschiedene Fragestellungen be-
antworten zu kénnen, in der Arthrosediagnostik Géddstandard betracht&t. Dies ist eine
wichtig Tatsache fir die Anerkennung und Gultighkast Verlaufskontrollenin Studien von
Eckstein et &f wurde weiter beschrieben, dass steigende MR-Reldsi(klinisch bis 3 Tesla
(T), in wenigen Zentren bereits 7 T) den Prazideimsr weiter reduziert. Die Feldstarken 1,5
und 3T sind validiert.

Eine Moglichkeit der MRT-Arthrosebeurteilung stealle quantitative Analyse der Knorpelmor-

phologie (Volumen, Dicke und Grenzflachen) dargathein empfohlen wird hierzu eine Gra-

dientenecho-Sequenz T1-w WE-3D FLASH mit starkefWithtung und kurzer TR und TE

(<12 ms), die als optimalste Sequenz fiir diesedatagjung git’. Sie sorgt fur eine kontrast-

reiche Knorpeldarstellung, fettreiches Knochennteaht sich sehr gut vom Knochen ab und ein

Knochenmarkédem kann gut detektiert werden. Da tnatensiver Forschung die Differenz

zwischen Bildgebung und Klinik nicht immer eindgugieklart werden konnte, wurden parallel

zur isolierten Knorpelbeurteilung verschiedene sgiatitative Scores entwickelt, die die Viel-

seitigkeit der OA besser bertcksichtigen sollen:

 Im April 2004 wurde der ,Whole Organ MRT Score“ (WIRS)® als multifaktorielle Be-
urteilung des Gelenks als Gesamtorgan vorgesteditist inzwischen zur Bewertung der
Osteoarthrose etabliéft
In diesem Score werden 14 Merkmale an Hand der M&Urteilt: Knorpelzustand, BML,
subartikuldre Zysten, subartikulare Knochenabnuyz@steophyten, Zustand der Menis-
ken, der Kreuz- und Kollateralbander, dazu wuraeSifnovia und ein eventueller Erguss
beurteilt, die Frage nach freien Gelenkkorper,g&aulare Zysten und Bursen geklart. Je
nach Fragestellung wurden unterschiedliche Sequeveevendet. Bei den zu prifenden
anatomischen Strukturen (Femur, Tibia, Patellawejls in weitere Untereinheiten unter-
teilt) wurde jedes Merkmal in bis zu 6 verschiedSuhweregrade eingestuft. Getestet
wurde dieser Score von 2 Radiologen eines Inst#ntd9 Patienten mit vordiagnostizier-
ter Arthrose. Die Auswertung durch gelibte Radialogegab eine hohe Interobserver-
Ubereinstimmung. Die Merkmale Knorpelverlust (98%s)d Osteophyten (92%) waren
vorherrschend. Insgesamt wurde diese Methode atwallefiir epidemiologische Studien
und klinische Versuche beschrieben.
« Nahezu parallel wurde das ,Knee Osteoarthritis fBgoBystem* (KOSS§ entwickelt und

2005 vorgestellt.
Hier bewerteten zwei Prufer an Hand von MR-Seriénumterschiedlichen Sequenzen 25
Patienten mit klinischen Symptomen und radiologescBeichen einer Arthrose. Beurteilt
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wurden 8 Merkmale (Knorpelverlust, Osteophyten,chigindrale Zysten, Knochenédeme,
Meniskusauffalligkeiten, Erguss, Synovitis und Bakste) an Patella, Tibia und Femur,
wobei diese Gelenkkompartimente weiter untertettden. Sowohl die Knorpelverande-
rungen als auch das Knochenmarkédem wurden qualitizht aber quantitativ bewertet.

Die Ergebnisse der Interobserver-Reproduzierbar®€iC) zeigten ebenso gute Werte
(0.63-0.91) wie die Intraobserver-Reproduzierbarkkss einzelnen Beobachters (0,76-
0.96). Somit wurde KOSS von seinem Verfasser andsrdisierten Bewertung von Arth-

roseveranderungen und zum Monitoring medikamenfbiserapien empfohlen.

» Der 2007 von englischen und amerikanischen Rheuagsio und Radiologen entwickelte
,Boston Leeds Osteoarthtrits Knee Score* (BLOKBginhaltet ebenfalls acht Merkmale,
welche an neun verschiedenen Stellen des Kniegeseiberprift wurden: Knorpel-
schwund, BML (bone marrow lesion), Osteophyten,dsitis, Erguss, Meniskusauffallig-
keiten, Bandlasionen, periartikulare BesonderheiBis auf die letzten zwei wurden die
Merkmale nach 3 Schweregraden eingeteilt. Fir jdzgkmal konnte seine Inter-Reader-
Zuverlassigkeit und somit auch eine gute GesamgBittat fur den BLOKS bestatigt
werden. Die beste Einzelreliabilitét lies sich éien Meniskusriss nachweisen (0,79), ge-
folgt von Knorpelverlust und BML (0,72). Auch dign®vitis zeigte sich mit 0,62 als zu-
verlassiges Zeichen fur die Arthrose. Parallel wudie Korrelation zwischen BML und
Schmerz untersucht (linear), sowie die von BML #mbrpelschwund.

1.2.4 Statistischer Uberblick

a) T-Score

Mit einem T-Score kann eine Substanzveranderungtifizéert werden. Hierbei wird der ein-
zelne direkte und absolute Messwert in Beziehumg Ielittelwert der Streuung einer gesunden
Referenzgruppe gesetzt. Die Abweichung des einzellesswertes vom Mittelwert wird in
einem Vielfachen der Standardabweichung (SD) beswoém und somit normiert. Durch diese
Bewertung in Einheiten der Standardabweichung kdénkaswirkungen unterschiedlicher Ei-
chungen verschiedener Gerate, zum Beispiel MRTdyziert werdetf, d.h. Messergebnisse
verschiedener Studien werden vergleichbarer. Ebsrfdnnten auch Veranderungen verschie-
dener Kompartimente verglichen werden.

Soll ein altersabhéngiger Verschleil3 einer Substangleichbar und korrekt bewertet werden,
so muss der zu prifende Wert den Referenzwertear gesunden Referenzgruppe seiner Al-
tersgruppe gegenubergestellt werden. Diese Bewgewind dann als Z-Score bezeichnet.

b) Diagnostischer Test

Die Gute eines diagnostischen Testes wird anhandSamsitivitat, Spezifitat und pradiktiven
Werten quantifiziert. Sensitivitéat und Spezifitaltgn als unabhangig von der Pravalenz, d. h.
von der Vorliegenswahrscheinlichkeit der ErkrankuDgr pradiktive Wert dagegen verandert
sich mit der Pravalenz der Erkrank&hdDa bei der Stichprobenauswahl dieser Studie die W
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derspiegelung der Arthrosepravalenz nicht im Vagderd stand, wurde vom pradiktiven Wert
Abstand genommen und dieser nicht in die weiterere€hnungen, Vergleiche und Bewertun-
gen einbezogen werden.

Viele diagnostische Tests liefern numerische Meggw&m die positiven Befunden von den
negativen selektieren zu kdnnen, ist nachtragliehBetstimmung eines geeigneten Schwellen-
wertes gefordert. Zur Bestimmung des optimalen ®dewwerts hat sich die Analyse von
ROC-Kurven (Receiver Operating Characteristic Csinmewahrt (vgl. Abb. 1.8). Das Beson-
dere an der ROC-Kurve ist, dass die Koordinatenddesgehdrenden Koordinatensystems aus
Sensitivitat (Y-Achse) und Spezifitat, genauer ,$pezifitat” (X-Achse), gebildet werden.

.1 — Spezifitat* steht statistisch fur die durcmdBest falsch positiv getesteten Personen, ,Sen-
sitivitat” fir die durch den Test korrekt positietgsteten Personen, so dass die ROC-Kurve die
Fahigkeit eines diagnostischen Testes widerspiedat gewtinschte Merkmal mdglichst kor-
rekt herauszufiltern. Als globales Mal} fiir die Gdés diagnostischen Testes dient haufig die
Flache unter der ROC-Kurve), die AUC (Area Under @Gurvey.

Zur Konstruktion der ROC-Kurve werden alle in deicprobe beobachteten Messwerte als
potenzielle Schwellenwerte betrachtet. Bei perfeRteennschéarfe des Tests nahert sich die
ROC-Kurve mit ihrer Krimmung der oberen linken Edes Koordinatensystems an (vgl. Abb.
1.8). D. h. der Test entdeckt viele Kranke korr@i0%ige Sensitivitat, 100%ige Spezifitat),
mit vielen richtig positiven Testergebnissen beieeigeringen Zahl falsch positiver und falsch
negativer Testergebnisse, die AUC nimmt ihren gnil/ert an (AUC=1). Die ROC-Kurve
eines diagnostisch wertlosen Tests - d. h. dieifferenzierenden Gruppen kdénnen durch den
Test nicht klar getrennt werden - entspricht demgonalen, die den Koordinatenursprung mit
der oberen rechten Ecke verbindet (vgl. Abb. 108,dargestellt). Die Flache unterhalb der
ROC-Kurve eines solchen wertlosen Tests betragtmigb Wahrscheinlichkeit einer korrekten
Aussage zur Diagnose lage bei 58%vgl. Abb. 3.6: KKG als Testparameter).

= R — Abb. 1.8:ROC-Kurve

I Werden ,krank“ und ,gesund” perfekt durch den

=1 diagnostischen Test getrennt, so nimmt die Flache
unter der ROC-Kurve (Area Under the Curve, AUC)
ihren gréRten Wert an (AUC=1) und die ROC-Kurve
= liegt mit ihrer Krimmung der linken oberen Ecke
des Koordinatensystems an. Kénnten jedoch die

2 beiden Gruppen durch den Parameter nicht differen-
ziert werden, so liegt die ROC-Kurve auf der Diago-
nalen des Koordinatensystems. Der Wert der AUC
ist dann 0,5*

posiiy SE
L]

ket posiiy 1-5F

C) Der Schwellenwert

Jeder diagnostische Test sollte eine moglichst mabe Sensitivitdt (Fahigkeit des Tests, die
Kranken unter den Getesteten sicher zu erkennahSpezifitdt (Fahigkeit des Tests, die Ge-
sunden unter den Getesteten zu erkennen) aufwd&@seeinem optimalen diagnostischen Test

lagen beide Faktoren bei 100% und ,krank, und ,geskonnten klar getrennt werden. In der

13
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Realitat muss aber meistens ein Kompromiss eingggawerden, da sich die getesteten Werte
der Kranken mit den Werten der Gesunden in ihremdBereich tiberschneidénHilfestellung

in der Diagnosefindung bietet dann ein von Experergeschlagener Schwellenwert (vgl.
Abb1.9, senkrechte Linie). Da dieser SchwellenwartDiagnosestellung (krank oder gesund)
und zur Entscheidung des weiteren Behandlungsver{&anservative oder operative Therapie)
mit beitrdgt, muss er moéglichst kritisch bestimnetrden.

Falsch F’Gi’y"-’ Anteil Abb. 1.9:Der Schwellenwert

gl_“ P) Werteverteilung einer Gruppe Kranker (blau) und
/ einer Gruppe Gesunder (rot). Die senkrechte Limie b
0.5 stellt den Schwellenwert dar. Alle Werte die

b it rechts dieser Linie liegen werden als ,positivh d.
R'f,‘,?g”pfgg'” krank bezeichnet. So auch die kleine Gruppe der
Gesunden, deren Werte rechts der Linie liegen. Sie
' werden als falsch positiv bezeichnet (entspricht ,1
fn— Spezifitat)*.

Cihis

Mochte man mit dem Schwellenwert eine maximale tHeiat erzielen, d. h. alle Kranken
herausfiltern, muss der Schwellenwert relativ weit,gesunden Bereich* angesetzt werden.
Bei Betrachtung von Abb. 1.9. wirde dies bedeuthe, senkrechte Linie (Schwellenwert)
musste so weit nach links versetzt werden, bis aecHetzte blaue Punkt rechts davon zu lie-
gen kdme. Die Folge dieser hochsensitiven Schwelle, dass zwar kein Kranker unentdeckt
bleiben wirde (es gibt keinen falsch negativ Getes), aber es gabe viele falsch Positive, d. h.
Gesunde, die der Test als krank bewertet.

Bei einen Test mit einer maximalen Spezifitdt, de$ sollen alle Gesunden sicher als gesund
getestet werden, muss der Schwellenwert so wedteim ,kranken Bereich* hineinragen, bis
auch der letzte Gesunde auf3erhalb dieser Schwale Im Vergleich zu Abb. 1.9 wirde das
bedeuten, die senkrechte Linie misste soweit rdiggen, bis auch der letzte rote Punkt (=
gesund) links von ihr zu liegen kame. Die Folgeendun: Unter den Getesteten wirde es sicher
keine falsch positiv getesteten Personen gebeiy dfer viele falsch Negative, d. h. kranke
Personen, die vom Test als ,gesund” bezeichnet eviirdeswegen ist jeder Schwellenwert,
auch der optimale Schwellenwert, ein Kompromisssetven einem Anteile an falsch positiv
(FP; 1-Spezifitat) zu falsch negativ (FN; 1-Sendiit) Getestetefl

Der Grenzwert muss so gesetzt werden, dass dierderiong des Testes erfiillt werden, aber
auch der damit verbundene negative Kompromiss dikzegverden kann. Das heil3t, es muss
hinterfragt werden, ob es zum Beispiel nicht besgime eine geringere Sensitivitdt zu akzep-
tieren, um somit die Anzahl der falsch positiv bfalsch negativ getesteten Personen geringer
zu halten. In Abh&ngigkeit von der Anforderung amdest wird der Schwellenwert jeweils
anders gesetzt: In einem Bestatigungstest zumrsicidachweis von Gesunden wird eine hohe
Spezifitat mit wenig falsch positiv Getesteten geéat. Ist es dagegen schwerwiegend, wenn
Kranke Ubersehen werden, d. h. falsch negativ @&#&esollten mdglichst vermieden werden,

14



1. Einleitung

ist eine hohe Sensitivitat gefordert (= Entdecktesgts Screeningtest). Soll eine Krankheit da-
hingegen ausgeschlossen werden (= Ausschlusstesthé noch héhere Sensitivitat gefortfert

d) Alternativer Schwellenwert

In der vorliegenden Studie wird der optimale Schevetert mit Hilfe der ROC-Kurve uber die
optimale Sensitivitat und Spezifitat ermittelt.

In der Literatut* wurde eine weitere Art zur Findung eines Schweltemes beschrieben in dem
Okonomie und Ethik Einfluss haben. Dabei wurdenFdigekosten eines durch den Test nicht
entdeckten (falsch negativ, FN; 1-Sensitivitat) wadaufhin zu spat behandelten Patienten e-
benso beachtet wie die Kosten, die durch eine igm&ehandlung eines féalschlicherweise als
krank beurteilten Gesunden das Budget belastenerefh sollte das Stigmatisierungsproblem
falsch positiv Getesteter beachtet werden. Der iduganhang wurde lber eine mathematische
Formel (s. Formel 1.1) beschrieben werden. Dabedere die Kosten (K) der falsch positiv
Getesteten (FP) und der falsch negativ Getestef@®t) gegentbergestellt (KK,), der
Schwellenwert wird an Hand der Steigung ermittdi einer Steigung von 1 wird der Schwel-
lenwert als optimal beschrieben.

Kesw= (1-Spezifitdgw) X Kep + (1-Sensitivitgtw,) X Key

(1-Sensitivitat = falsch negativ, 1-Spezifitat 4stah positiv)

Formel 1.1 Berechnung der Kosten einer Diagnose fiir den
gegebenen Schwellenwert (S#)
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1. Einleitung

1.3 Ziel dieser Arbeit

Wenngleich die Methode der konventionellen Radi@ofjaglich ist, gilt sie inklusive der
GSW-Bestimmung als Goldstandard zur Beurteilung @&sSchweregrades und seiner Pro-
gression. Sie ist als maRgebliches Diagnostikumfiindas Therapie-Monitoring anerkahiit
Der Versuch, Uber die MRT eine validere Diagnogiikerarbeiten, konnte sich bisher noch
nicht vollstandig durchsetzten, obwohl die MRT fiie Knorpeldiagnostik inzwischen als
Goldstandard gitt* Die ehemals viel versprechenden semiquantitatBeares scheinen, wohl
aufgrund des hohen Zeitaufwandes zur Erhebung,ewiedden Hintergrund getreten zu sein.
Man kann behaupten, dass nach wie vor eine exaddi@ifion fur die Krankheit der Arthrose
fehlt und kein Schwellenwert existiert, ab dem dimorpelveranderung als Arthrose bezeich-
net werden kari®#3

Die vorliegende Studie geht nun ganz an die BasisAdthroseforschung zuriick. Es soll eine
objektive, direkte, exakte quantitative und verghiare Knorpelbewertung entwickelt und an-
hand dieser Werte ein Schwellenwert fir die Arteresrgeschlagen werden. In Anlehnung an
den von der WHO fir die Osteoporose empfohlenercdreés®’ sollen T-Scores fur die OA
entwickelt werden. Burgkart et dhaben bereits 2003 den Einsatz und die Mdglicldest T-
und Z-Scores in der Arthrose-Diagnostik anhandskieinen Probekollektivs untersucht und
als sinnvoll und durchfiihrbar erachtet.

Diese Arbeit baut nun auf der Studie von Burgkaleauf und mochte den T- Score als dia-
gnostischen Test fir die quantitative Knorpelbewsgtzur Arthroseerkennung prifen. Dazu
soll ein Schwellenwert fir das Charakteristikum dethrose, den Knorpelschwund, vorge-
schlagen werden. Da fir einen T-Score zum ErhaltRéderenzdaten die Untersuchung einer
moglichst groRen Gruppe gesunder Probanden notgéstdind auch bei Patienten wiederholte
Therapiekontrollen risikolos durchgefiihrt werdenssgh, wahlten wir die nicht invasive, risi-
koarme Methode der MRT. Als Studienobjekt entsobmedir uns in der hier vorgelegten Pilot-
studie fur den Retropatellarknorpel, da dieser gkt seiner Genauigkeit und Reproduzier-
barkeit in MRT-Messungen am besten bewertet wWirde
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1. Einleitung

1.4 Fragestellungen dieser Studie

In der vorliegenden Arbeit werden folgende Fradkstgen bearbeitet:
= Kann der T-Scores als quantitative Bewertung desrpeals und damit als diagnosti-
scher Test fur die OA bestatigt und systematiscliiziert werden?
= Welcher Parameter hat fur die Arthroseeinteilureglmiste Aussagekraft, v. a. in Anbe-
tracht der grof3en interindividuellen Variabilitat?
= Wie verhalten sich Sensitivitat und Spezifitat detesteten Parameter?
= Welche Schwellenwerte kénnen fur die Arthrose- Diglik vorgeschlagen werden?

Ein Vergleich der Ergebnisse unserer Methoden entBErgebnissen der 6konomischen Metho-
de gehorte zwar nicht zur eigentlichen Fragestglidieser Studie, erschienen der Autorin je-

doch erwahnenswert.
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Patienten und Methode

2 Patienten und Methode

2.1 Patienten und Referenzgruppe

Insgesamt wurden die MR-Serien von 254 PersonedemsArchiv der Radiologie des Univer-
sitatsklinikums GroRRhadern, Minchen) dieser Studie herangezogen den Retropatel-

larknorpel in seiner Morphologie zu untersuchen.

Die Patienten unserer Stichprobe wurden zuerspegasend dem Schweregrad ihrer Arthrose
eingeteilt. Danach wurde die Knorpelmorphologie giesamten Stichprobe berechnet und nach
Diagnose (185 Gesunde, 69 an Arthrose erkranktierfan) unterteilt, weiter wurden Unter-
gruppen nach Geschlecht gebildet. Eine genaue iNergeunserer Stichprobe ist der Tabelle

2.1 zu entnehmen.

Tab. 2.1 Stichprobenbeschreibung

Anzahl | Alter(J) | MW(J) Anzahl | Alter(J) | MW(J)
Anzahl | Alter(J) | MW(J) Frauen 76 19-35| 26,33
Gesunde 185 19-35| 26.33 -
Ge- 254 19-84 38,75 Méanner 109 22-35| 26,92
samt il Frauen 39 22-84| 58,18
Arthrotiker | 69 | 22-84 | 5738 "yuiner| 30 | 35-78| 5658
2.2 Methode

2.2.1 Einstufung

Die Zuordnung zu der Gruppe ,Arthrotiker* erfolgtem Hand der Nativ-Rontgenbilder, nach
dem seit langem etablierten Kellgren-Lawrence-S¢KIsS), s. Tab. 2.2. Dieser Score stitzt

sich auf die Merkmale Gelenkspaltbreite, Osteophyted subchondrale Sklerosierung.

Tab. 2.2: Arthrose-Stadien nach der originalen
Kellgren-Lawrence-Tabelté&

Stadium 0 Keine Zeichen einer Arthrose

Stadium [: Fragliche, minimale Osteophyten mit
zweifelhafter klinischen Signifikanz
(Wertigkeit)

Stadium I Deutliche Osteophyten mit normal weiten
Gelenkspalt

Stadium III: Deutliche Osteophyten mit leichter Gelen
spaltverringerung/-schméalerung

Stadium IV: Deutliche Osteophyten mit schwere
Gelenkspaltverringerung und Subchondrg
sklerose

Tab. 2.3:Patienten-Verteilung geman

ler

Arthrose-
Patienten
(69 P)

ihrem KL-Score:

KLS

rWNPRE o

%

5,26
22,81
15,79
31,58
24,56

18
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In unserer Stichprobe konnte der gré3te Anteilldistersuchten dem 3. Schweregrad der Arth-
rose zugeordnet werden (31,58%), die zweitgroRtg @ bildeten Patienten mit einer Arthrose

im 4. Stadium (24,56%). Die weitere Verteilungdst Tab. 2.3 zu entnehmen. In der Referenz-
gruppe wurden 185 Gesunde untersucht, bei deneerved klinisches noch radiologisches

Zeichen einer Arthrose vorlag. In dieser GruppB Beh weder ein operativer Eingriff noch ein

Trauma eruieren.

2.2.2 MR-Scanner und Spulentechnologie

Der Patellarknorpel wurde an Hand der Bilder eibgs T MRT (Magnetom Avanto, Sonata,
Symphony, Siemens Healthcare, Erlangen) untersidehit.exakten Darstellung und Vermei-
dung von Bewegungsartefakten wurde eine 1-Kankut#r-polarisierende Kniespule verwen-
det (Siemens Healthcare, Erlangen). Zur Vermeidtings Reproduktionsfehlers und Verbesse-
rung der Validitat wurde das Knie in einer leichiéR-Flexionstellung fixiert.

2.2.3 MR-Sequenz, Bilddaten
Alle MR-Bilder wurden in sagittaler Schnittebenet aér hochauflésenden T1-gewichteten (T1-

w) 3D FLASH WE- (water excitation) Sequenz akquitidls Sequenz-Parameter wurde die
Relaxationszeit (TR) mit 21 ms gewahlt, die EchbfEE) lag bei 9,31 ms, der Flipwinkel (FA)
bei 30. Diese Sequenz hat sich fir die Knorpelquantifizig bewahrt, wurde schon mehrfach
validiert, sowohl fir Gesunde, als auch fur Ostéwasepatiente®¢3#34qnd sie ist in den
meisten Kliniken verfiigh&t Durch den Wegfall des Vorimpulses zur Fettuni@kung konn-
te die Repetitionszeit weiter verringert werderg Akquisitionszeit lag bei insgesamt 9 Min.
Eine hohe raumliche Auflésung wurde gewahrleistethd 0,3 x 0,3 mifiir die verwendeten
Bildpunkte und 2 mm fiir die Schichtdicke. Das Billdf betrug in der Bildebene 160 mm x 160
mm, die Matrix 512 x 512 Pixel.

2.2.4 Bildverarbeitungssystem
In dieser Studie wurden die MR-Serien zuerst auéreispeziellen Hochleistungsgraphikrechner

(Octane Duo, Silikon Graphics, Mountain View, Cadifien) transferiert und in ein Spezialfor-
mat (img-Format) konvertiert. Die anschlieRendenmeBbenungen der anonymisierten Daten
wurden mit der Bildbearbeitungssoftware ,Medvidir(flas Volumen) und ,Thickness" (fir die
Dicke) durchgefuhrt.

Zur Segmentierung wurde das halbautomatische, vass ket al 1988 vorgestellte und von
Stammberger 1999 zum halbautomatischen B-Splin&keS8agmentationsverfahf@rweiter-
entwickelte Segmentierungsprogramm verwendet. Méseim Algorithmus wurden die 2D-
Informationen der MR-Bilder in eine raumliche 3DKRastruktion der Knorpelknochengrenze
und Knorpeloberflache transferiert. Diese raumligtekonstruktion wurde dann zu einem 3D-
Knorpelkérper zusammengefiuhrt. Anschlieend kodeteAbstand zwischen den zwei Flachen
dieses Knorpelkdrpers (Knorpelknochengrenze undrp@loberflache) gemessen werden, wo-
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2. Patienten und Methode

mit die Knorpeldicke berechnet war (vgl. Abb. 2.24). Bei dieser halbautomatischen Seg-
mentierung wurde als erstes die Knorpelkontur, Hiorpeloberflache und Knorpelknochen-
grenze, manuell markiert (vgl. Abb. 2). Die markierte Knorpelkontur wurde dann vom Pro-
gramm als B-Spline-Kurve parametrisiert, welchdr slanach an die Knorpelgrenzen herantas-
tete. Der Segmentierungsprozess wurde dabei vgesamt 3 Faktoren kontrolliert: den Bild-
kraften (Grauwertgradienten), den Modellkraftenrifiedern ein Ausreif3en hin zu Grauwerten
anderer Bildobjekte) und den Kopplungskraften (Kopg der Segmentierung an die vorherige
segmentierte Schicht, da unter aufeinander folge&idichten nur eine geringe Formverande-
rung zu erwarten isf) Falls notwendig wurde das errechnete Computerbdduell korrigiert.
Dies geschah hauptséachlich an den Stellen, wo derg€lknochen-Kontrast fiir den Computer
nicht eindeutig erkennbar war.

[% Mmedvis pisplay [x] [%X Medvis Display =le) -?<_‘1

4 " g

Abb.2.1 Sag. Darstellung des patellaren Knorpels einedAbb.2.2 Darstellung des gesunden patellaren Knor-
Gesunden, vor dem Segmentierungsprozess. pels nach Durchfiihrung des Segmentierungsprozesses.

X Medvis Display M =Ea) X Medvis Display ~Ja] [x]|

Abb.2.3 Sag. Darstellung des patellaren Knorpels einesAbb.2.4:Darstellung des arthrotisch veranderten
Arthosepatienten vor dem Segmentierungsprozess.  Knorpels nach Durchfiihrung des Segmentierungspro-
zesses

Voraussetzung fur die Analyse der Knorpeldicke i@ Trennung der Kontur in ihre zwei

Oberflachen (Gelenkflache und Knorpelknochengrenire) Anschluss daran konnte mit der
von Stammberger erweiterten euklidischen Distangframation die Knorpeldicke quantitativ

analysiert werden. Dabei wurde aus jedem Pixel Bise@anzkarte erzeugt, d. h. ein Bild, dessen
Bildpunkte den kirzesten Abstand zum jeweils n&shsharkierten Pixel des Ausgangsbildes
zugeordnet werden konnte. Diese Distanzkarte waoweohl von der Gelenkflache, als auch
von der Knorpelknochengrenze generiert. Durch ssdize Aufaddierung der lokalen Abstande
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zum direkten Nachbarpixel ergaben sich die Abstarde, welche die Dickenwerte darstel-
lenf®. (Abb. 2.5 + 2.6).

Abb.2.5Verfahren zur Berechnung der Knorpeldi-
cke® (a).

Die segmentierte Knorpelkontur wurde in Knorpel-
knochengrenze (weil3) und Gelenkflache (grau)
getrennt. Dargestellt ist die 3D-Distanzkarte nach
Anwendung der 3D-Euklidischen Distanztransfor-
mation (3D EDT) auf die Gelenkflache (grau). Die
Absténde zum nachstgelegenen Punkt der Gelenk-
flache sind in der Distanzkarte als Grauwerte ko-
diert, wobei helle Grauwerte grof3e Distanzen und
dunkle Grauwerte niedrige Distanzen darstellen.

Abb.2.6Verfahren zur Berechnung der Knorpeldi-
cke®® (b).

VergroRRerter Ausschnitt aus der Distanzkarte. Die
Abstandswerte werden entlang der Knorpel-
knochengrenze (weil3) zur Gelenkflache (grau)
ausgelesen. Aufgrund ihrer Definition als mini-
malste Absténde entspricht dies mathematisch einer
Messung der Distanzen zur Gelenkflache.

Fur die Bestimmung der Oberflachenmalle war ebentidl Trennung der Knorpelkontur in
Gelenkflache und Knorpelknochengrenze Voraussetzdng anschlieenden Flachenberech-
nung wurde das ,Triangulierung-Prinzip“ verwend@abei wurden in den Knorpelflachen der
einzelnen Schichten kleine Dreiecke lickenlos areler gereiht. Die Eckpunkte der Dreiecke
der entsprechenden Konturpunkte der Nachbarschienden miteinander verbund@r{Abb.
2.7).

Abb. 2.7 Triangulierung®

Konturbasierte Triangulierung einiger Knorpel-
konturen am Beispiel von 3 Bildschichten:

Die Konturpunkte einer Schicht miissen mit den
Konturpunkten der benachbarten Schicht zu Drei-
ecken verbunden werden.

Diese Dreiecke reprasentieren die Oberflache des
Objektes.

NV 1N
Ny ‘;{NA{W\\ /o

Rzl
i

\_V

Nach entsprechendem Zusammenfiigen der KonturpatieteSchichten (2D) ergab sich eine
3D-Annaherung der jeweiligen Knorpeloberflache imuR. Jede Krimmung und Unebenheit
der Knorpelplatte wurde so miteinbezogibb. 2.8).

Abb. 2.8
3D-Bild einer in dieser Studie segmentierten
Patella-Knorpeloberflache
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Die Volumenberechnung erfolgte durch eine Aufsunnarig der Voxelpunkte in den einzelnen
Knorpelschichtefi.

2.2.5 Untersuchte Parameter

In dieser Studie wurden die mittlere Dicke (mD)s dé&lumen (Vol) und auch die Knorpelkno-
chengrenze (KKG) des patellaren Knorpels untersuistitberechnet. Die KKG wurde aufgrund
der grof3en interindividuellen Variabilitat der Kpefdicke und des Volumens mit ihrer fehlen-
den Korrelation zu GroRRe, Gewicht oder Geschleakgzlich berechnet. Durch die Normie-
rung des Volumens durch die KKG (Vol/KKG) konntechweislich®® die groRe interindivi-
duelle Variabilitéat von Knorpeldicke und Volumedatgviert werden.

2.3 Statistische Auswertung

Nachdem die Daten von allen 254 Studienteilnehnfiérjeden Parameter berechnet waren,
wurden diese Daten mit dem Statistikprogramm SP%®8 lzw. 16.0 weiterverarbeitet (SPSS
Inc. Chicago, IL, USA).

2.3.1 T-Wert-Berechnung

Zur Berechnung der einzelnen T-Werte wurden init@h den verschiedenen Parameter (Vol,
mD und Vol/KKG), jeweils aus den Messreihen derugelen Stichprobe, die Mittelwerte
(MW) und Standardabweichungen (SD) ben6étigt. Diwsste wurden mit Formeln 2.1 und 2.2
berechnet (jeweils allgemein gehalten, in den gesfiten Untergruppen entsprechende Bedie-
nung):

Mittelwert:

XitX+tXs+...+%

MW = :
Formel 2.1 Mittelwert-Berechnung

SD= \/—Ei(*—MW)Z

n-1

Standardabweichung:

Formel 2.2 Berechnung der Standardabweichung

So ergab sich fur jeden Parameter jeweils eine G&rugus drei Wertepaaren, bei der ge-
schlechtsspezifischen Berechnung wurden die emtspnelen Einzelwerte des jeweils anderen
Geschlechtes nicht miteinbezogen. Hier am Beigfmélimen dargestellt:

Mittelwert und Standardabweichung der gesamtenrgksuZielgruppe (Frauen + Manner):

MWyeisic, SDvoisic;
Mittelwert und Standardabweichung der gesundergiiepe, Frauen:

MWyoisic-ws SDvoizic-ws
Mittelwert und Standardabweichung der gesundergéiepe, Manner:
MWVOlZiG-M! SD/OIZiG-M



2. Patienten und Methode

Mit diesen Werten konnte jeder Einzelwert (Absolkett), in Abhangigkeit von den verschiede-

nen Zielgruppen (Gesamtkohorte, Diagnose, Geschldmhverschiedenen Parameter) in den
entsprechenden T-Wert umgerechnet werden (vgl. Z.dh. Die Einzelwerte und die dazugeho-
renden errechneten MW und SD mussten dazu in dredt@.3a eingesetzt werden.

Tab. 2.4zeigt eine Ubersicht (iber alle Untergruppen ume éntsprechenden Abkiirzungen:

Gesamte Gesamte Stichprobe Gesamte Stichprobe Gesamte Stichprobe separiert
Stichprobe separiert nach Geschlecht | separiert nach Diagnose nach Diagnose+Geschlecht
Gesund + Frauen: Volsic.w
Frauen: Volgiw Gesund \olsic.
Volumen Gesund+ Méanner: Volsicm
(Voly) Arthrose+ Frauen: Volsiaw
Manner: Volsim Arthrose: Volsia,
Arthrose+Manner: Volgiam
Gesund + Frauen: MDsic.w
Frauen: MDsi.w Gesund mMDygic.
Mittlerer Dicke Gesund +Méanner: MDsic.m
(mDx) Arthrose +Frauen: MDsiaw
Manner: MDygim Arthrose: MDgia.
Arthrose+Manner: MDsia-m
Frauen: Vol/KKG 5w Gesund Vol/KKG 56, Gesund+ Frauen: VOI/KKGzic-w
Volumen/KKG Gesund Manner: Vol/KKGsic.m
(Vol/KKG 1) Arthroser Frauen: VOI/KKG siaw
Ménner: VOl/KKGsim Arthrose: Vol/KKG gia.
ArthroserManner: VOol/KKG siam
T-Wert, allgemein:
T-Wertysp) = — S = MWsg)
- MW;SD) —
’ SDsic

Formel 2.3aT-Wert, allgemein

Am Beispiel des Parameters Volumen und der gesatdhorte:

(Xi Vol — MWVoIziG)

SD\/OlZiG
Formel 2.3bT-Wert-Berechnung; Volumen, gesamte Kohorte

T-WertVoly; (MW:SD) =

Diese einzelnen T-Werte einer Messreihe eines Rdemm (Zielgruppe) stellen in ihrer Ge-
samtheit den T-Score dar und wurden miteinandeglicben. In der Studie wurden folgende T-
Scores betrachtet (entsprechend Tab. 2.4):

Volumen: Betrachtet in der Gesamtkohorte: T-Sgpre
Aufgeteilt nach Geschlecht: T-Scaigw, T-SCOroisim
Aufgeteilt nach Diagnose: T-ScQb.c, T-SCOr€oisia

Aufgeteilt nach Diagnose + Geschlecht: T-Sg¢gfRw, T-SCOr€usi.com,
T-Scor&osiaw, T-SCOM€usiam

Mittlere Dicke: Betrachtet in der Gesamtkohorte: -SdOre s
Aufgeteilt nach Geschlecht: T-ScepR.w, T-SCOrepsiv
Aufgeteilt nach Diagnose: T-SCQ¥R.c, T-SCOrgpsia

Aufgeteilt nach Diagnose + Geschlecht: T-Sggt@w, T-SCOr€osiom
T-Scorepsiaw, T-SCOrQosiau

Normiertes: Betrachtet in der Gesamtkohorte: T-Scorévois s
Volumen Aufgeteilt nach Geschlecht: T-SCor8ixe.si-w, T-SCOI€ ke sin
(Vol/KKG) Aufgeteilt nach Diagnose: T-SCQbRc s, T-SCOrQoukKe-sia

Aufgeteilt nach Diagnose + GeschlechtT-Scorese.siw, T-SCOr€uiic-sim
T-SCOor6akxs-siaw, T ~SCOIaykke-ziam
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2.3.2 Uberprufung als diagnostischer Test

Zur Beurteilung der Aussagekraft der einzelnen Ratar wurde die AUC (Flache unter der
ROC-Kurve) ermittelt (vgl. Kap. 1, Abb. 1.8). DieB&che wurde mit dem Analyseprogramm
der SPSS-Software von jedem Parameter und seinéardomppen bestimmt, anschlieRend
wurden alle Ergebnisse miteinander verglichen.

Wichtig fur den Erhalt der korrekten ROC-Kurven vage korrekte Bestimmung der Testvari-
ablen (vgl. Tab. 2.3) und Ausschluss der nichteftgnden Daten. Da es bei diesem diagnosti-
schen Test das Ziel war OA-Patienten herauszufilteurde die Diagnose ,Arthrose” als zu-
standige Variable bestimmt und mit ,1" als positiveestergebnisses angegeben. Da bei der OA
der Knorpelschwund von Bedeutung ist, war es wéshrdas negative Ergebnis als positives
Testergebnis zu bewerten.

2.3.3 Optimale Schwellenwerte

Der optimale Schwellenwert, bzw. Cut-off konntedieser Studie fur jede Gruppe durch einen
Vergleich jedes einzelnen Koordinatenpunktes dekcKse (,1-Spezifitdt”) mit seinem gege-
nuberliegenden Koordinatenpunkt auf der Y-Achse(Stivitat*) der ROC-Kurve gefunden
werden (s. Anhang). Die genaue Spezifitat wurdedmusDifferenz des Wertes ,1-Spezifitat"
von 1, (1 - [,1-Spezifitat"]), errechnet.

Im Anschluss daran wurde noch, aus eigenem Inereds Vergleich zum optimalen Schwel-
lenwert unter 6konomischem Aspekt erstellt. Diesgtimale ,Schwellenwert der geringsten
Kosten® wird tber die Steigung der ROC-Kurve ereiittDie Formel 1.1 wurde der Berech-
nung zu Grunde gelegt:

K(SW): (1-SpeZ|f|ta@5W)) X Kep + (1-SenSitiVité(gw)) X Ken

Wdh. Formel 1.1: Berechnung der Kosten eiriagBose fir den
gegebenen Sdlenevert (SWH°

Fur den Vergleich wurde eine Tangente mit der 8taigl A (1-Spezifitat) /A Sensitivitat = 1)
an die ROC-Kurve angelegt (Abb.2.9). Die an ihremntaktpunkt ermittelten Koordinaten
ergaben den jeweiligen Wert der Sensitivitat undz8pat. Entsprechend dieser Daten wurde
dann Uber die Koordinaten-Tabellen (s. Anhang) disrugehérige optimale 6konomische T-
Wert ermittelt.

o Keyor K
SE= e L
/Vl e KF’T t die T t
wWo Derunr e Tangente . . .
- mit der Steigung 1 die Roc | Abb. 2.9 Ermittlung des kostengunstigsten
i Kurve. Schwellenwertes tber die Steigung der ROCt

Suche den Schwellenwert, 88
der zum (1-SP* SE*) Paar Kurve®™.
gehdrt.

Kep > Ky — 5 L




3. Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Morphologische Daten

3.1.1 Volumen

Bei der Bestimmung der morphologischen Mal3e ergdibiis der gesunden Referenzgruppe ein
durchschnittliches Volumen von 4096,51 (416,99 — 7822,52 miy die SD lag bei
1142,53 mm Differenziert nach Geschlecht ergaben sich diat&/a537,96 mrh(Frauen),
bzw. 4485,95 mrh(Méanner) mit den Standardabweichungen 936,07 omad 1114,84 mr
Bei den Arthrosepatienten lag das Volumen in desaBeheit im Schnitt bei 1475,45 mm
(341,46 — 3783,69 mi) die SD bei 668,87 minaufgeteilt nach Geschlecht ergab sich ein
Mittelwert von 1178,95 mfy SD 372,01 mrhbei den Frauen und 1860,90 mr8D 771,87
mn? bei den Mannern.
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3.1.2 Mittlere Dicke

Die Auswertung der mittleren Dicke ergab folgenderi#: Die gesunde Stichprobe zeigte im
Gesamten ein Mittelwert von 2,6612 mm, bei einem Mlax von 1,75 mm/ 3,7388 mm und
einer SD von 0,4254 mm.
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3. Ergebnisse

Aufgeteilt nach Frauen und Mannern errechnetendieMittelwerte 3,6310 mm, bzw. 3,7388
mm mit den Standardabweichungen 0,4324 mm und 9,416. Die Gruppe mit der Diagnose
Arthrose erzielte durchschnittlich eine mittlereck® von 1,2130mm (SD 0,3240 mm) in der
gemischten Gruppe, bzw. 1,0821 mm (SD 0,2284 mm)i@ Frauen und 1,3833 mm (SD
0,3531 mm) fiir die Manner.

3.1.3 Knorpelknochengrenze

Bei derKnorpelknochengrenzgKKG)-Berechnung ergab sich ein MW fir die gesagee
sunde Referenzgruppe von 1336,37 7imreinem Bereich von 869,85 bis 1868,77 Indie SD
lag bei 427,63 mfn Der KKG-MW fiir gesunde Frauen betrug 1160,56°(®&D 371,38 mr),
fur gesunde Manner 1457,80 migSD 466,49 mr). Das Gesamtkollektiv mit der Diagnose
Arthrose zeigte einen MW von 1314,90 mif8D 423,77 miA). Die Frauen dieser Gruppe hat-
ten im Mittel eine KKG von 1203,62 nfnSD 385,16 mr), die Manner, fiir sich betrachtet,
1423,36 mm(SD 455,47 mA).
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3.1.4 Normiertes Volumen (Vol/KKG)

Auf Grund der hohen interindividuellen Variationeibe und der von Eckstein et 'dlestgestell-
ten signifikanten Korrelation zwischen Volumen ukK&G wurde zusatzlich der Quotient
Vol/KKG berechnet (Tab. 3.2).

Fur die gesunde Gesamtgruppe wurde ein MW von 3,06, mit einem Range von 1,6290
mm — 4,1860 mm festgestellt. Die SD lag hier béB@2 mm. Die gesunden Frauen zeigten den
MW 3,04810 mm mit der SD 0,4865 mm. Bei den Markwemte der MW bei 3,0772 mm und
eine bei SD 0,4810 mm bestimmt werden. In der mibhidyse diagnostizierten Gruppe lag der
Gesamtmittelwert bei 1,1221 mm, mit einem Min — Max 0.3094 — 1,9923 mm und der SD
0,3894 mm. Aufgeteilt ergab sich fur die Frauen &y 0,9795 mm (SD 0,2665 mm) und fur
die Manner 1,3074 mm (SD 0,4467 mm)
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Ubersicht der Messdaten

Eine Gesamtlbersicht Uber die gemessenen Daterirkdiat. 3.1 noch einmal betrachtet wer-
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den.
Tab. 3.1 Ubersicht der gemessenen Daten
Gesamte | Gesund: | Arthrose: | Gesund Gesund | Arthrose | Arthrose

Gemessene : = - ~
“Daten Stichprobe +Frauen | +Manner | +Frauen: | +Méanner

—_— (254 P.) (185P.) (69 P). (76 P.) (109 P) (39P.) (30P.)

Volumen, (mnt)
Min 341,46 1416,99 341,46 1672,26 1416,99 457,81 341,46
Max 7822,66 7822,66 3783,69 7016,41 7822,66 2069,92 3783,69
MW 3384,49 4096,51 1475,45 3537,96 4485,95 1178,95 1860,90
SD 1560,21 1142,53 668,87 936,07 1114,84 372,01 771,87
Mi. Dicke (mm)
Min 0,8000 1,7500 0,8000 1,7500 1,8800 0,8100 0,8000
Max 3,7388 3,7388 2,1100 3,6310 3,7388 1,6500 2,1100
MW 2,2678 2,6612 1,2130 2,5987 2,7048 1,0821 1,3833
SD 0,7592 0,4254 0,3240 0,4324 0,4169 0,2284 0,3531
KKG _ (mm?

Min 756,82 756,82 792,86 756,82 869,85 792,86 895,06
Max 2488,91 2488,91 19949,23 1799,54 1868,77 1651,86 1949,23
MW 1321,46 1331,59 1294,29 1152,75 1456,29 1209,50 1404,53
SD 279,55 293,78 237,06 195,24 287,00 215,37 220,81

Eine Ubersicht der Daten des errechneten Paranmaensiertes Volumen (Vol/KKGist in

Tab. 3.2 zu sehen.
Tab. 3.2 Berechnete Vol/KKG-Werte
Gesamte | Gesund: | Arthrose: Gesund Gesund | Arthrose | Arthrose
Errechnete Stichprobe +Frauen | +Manner | +Frauen: | +M&nner
Daten (254 P.) (185P.) (69 P). (76 P.) (109 P) (39P) (30P.)
Vol/KKG  (mm)
Min 0,3094 1,6290 0,3094 1,8764 1,6290 0,3497 0,3094
Max 4,1860 4,1860 1,9923 4,0641 4,1860 1,5230 1,9923
MW 2,5375 3,0654 1,1221 3,0485 3,0772 0,9795 1,3074
SD 0,9798 0,4822 0,3894 0,4865 0,4810 0,2665 0,4467
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3.2 T-Werte

3.2.1 Volumen

Die Volumenfraktion der T-Werte zeigten folgende A#elIn der gesunde Referenzgruppe lag
der MW genau bei/-~ 0 mit einer Spannweite von —2,3452 bis 3,2613 einér SD von 1,0.
Differenziert nach Frauen und Méannern ergaben diehMittelwerte —0,4889 fir die Frauen,
bzw. + 0,3409 fir die M&annemit den Standardabweichungen 0,8193 und 0,9758.

Die Arthrosepatienten hatten im Schnitt einen T-Wen —2,2941 (—3,2866 bis —0,2738), SD
0,5854. Aufgeteilt nach Geschlecht ergab sich eittelvert von —2,5536/ SD 0,3256 bei den
Frauen und —1,9567/ SD 0,6756 fur die Manner.
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Abb. 3.9 Haufigkeitsverteilung deF-Werte des Abb. 3.10 Haufigkeitsverteilung deF-Werte des
Volumen, aufgeteilt naclbiagnose Volumen, aufgeteilt nactbiagnoseund Geschlecht

3.2.2 Mittlere Dicke

Die T-Werte der mittleren Dicke zeigten in der geden Stichprobe einen Mittelwert von
— 0,000001, bei einem Min/ Max von —2,1418/ +2,53#8 SD liegt exakt bei 1,0. Aufgeteilt
nach Frauen und Mannern errechnet sich fur beidegan im Mittel —-0,000001. Die Standard-
abweichungen fir beide liegen erneut bei exakti@ Abthrose-Gruppe erzielte im Durchschnitt
eine mittlere Dicke von —3,4039 (-1,2956 bis —4856 die SD betrug 0,7615. Ein Mittelwert
von —-3,5072 (SD 0,5282) zeigte sich bei den Fraumeh-3,1694 (SD 0,8469) bei den Mannern.
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3.2.3 Normiertes Volumen (Vol/KKG)

Hier lag der mittlere T-Wert fir die gesamte gesuRdferenzgruppe ebenfalls bei —0,000001,
alle Werte lagen in einem Bereich von —2,9789 8221, die SD bei 1,0. Der Vol/KKG- Mit-
telwert fur diese gesunden Frauen betrug —0,03B11(8089), fir die gesunden Manner dieser
Gruppe 0,0245 (SD 0,9976). Bei den Arthrosekrankegab sich im Gesamtkollektiv einen
MW von —4,0303 (-2,2256 bis —5,7158) mit einer S80@5. Die Frauen dieser Gruppe wiesen
im Mittel einen T-Wert von —4,3260 und eine SD \)B528 auf, die Manner lagen im Durch-
schnitt bei —3,6460 (SD 0,9264).
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Ubersicht der T-Werte
In Tabelle 3.3 sind die wesentlichsten T-Werteiiree Ubersicht dargestellt.

Tab. 3.3: Errechnete T-Werte

T Gesamte Gesund: | Arthrose: Gesund Gesund | Arthrose | Arthrose
— Stichprobe +Frauen | +Manner | +Frauen: | +Mé&nner
Werte (254 P.) (185P.) (69 P). (76 P.) (109 P) (39 P.) (30P)
T-Volumen
Min -3,2866 -2,3452 -3,2866 -2,1218 -2,3452 -3,1848 -3,2866
Max 3,2613 3,2613 -0,2738 2,5556 3,2613 -1,7738 -0,2738
MW -0,6232 0,0000 -2,2941 -0,4889 0,3409 -2,5536 -1,9567
SD 1,3656 1,0000 -0,5854 0,8193 0,9758 0,3256 0,6756
T-Mi. Dicke
Min -4,3748 -2,1418 -4, 5685 -1,9626 -1,9781 -4,1363 -4,5685
Max 2,5329 2,5329 -1,2956 2,3871 2,5329 -2,1938 -1,4265
MW -0,9247 -0,000001 -3,4039 -0,000001 | -0,000001 -3,5072 -3,1694
S_D 1,7846 1,0000 0,7615 1,0000 1,0000 0,5282 0,8469
T-Vol/KKG
Min -5,7158 -2,9789 -5,7158 -2,4660 -2,9789 -5,6323 -5,7158
Max 2,3241 2,3241 -2,2256 2,0713 2,3241 -3,1989 -2,2256
MW -1,0948 -0,000001 -4,0303 -0,0351 0,0245 -4,3260 -3,6460
SD 2,0320 1,0000 0,8075 1,0089 0,9976 0,5528 0,9264
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3.3 Statistische Auswertung

3.3.1 ROC-Kurven und ihre AUC

a)

Volumen, mittlere Dicke, normiertes Volumen

Abb. 3.15 zeigt die wesentlichsten ROC-Kurven detersuchten Parameter mit ihren Unter-

gruppen. Bei allen Parametern liegen die dazugeldereFlachen unter den Kurven tber 0,95.

Der Wert 1,0 wird zweimal erreicht, jeweils bei déiWerten in der Stichprobe der Frauen
sowohl bei den Parametern mittlere Dicke und nareseVolumen.

Die weiteren Flachen unter der Kurve liegen fir Quotienten Vol/KKG in der Mannergruppe
bei 0,998 und fur die gesamte Stichprobe bei 0,B8 mittlere Dicke zeigt im Gesamten Wer-
te von 0,996 und 0,995 nur fur die Manner. Beimwiaeén liegt die AUC in der Gesamtheit bei
0,980, fur die Manner liegt sie bei 0,977 und deswEn bei 0,998. Das Volumen liefert in die-
sem Vergleich somit die kleinsten AUC-Werte.

GesamteStichprobe: | Stichprobe der Ménner: | Stichprobe der Frauen:

T-Volumen AUC: AUC: 0,977 AUC: 0,998

0,980
s e W e o ST
i = ,/'
Vi

T-Mi. Dicke AUC . _

0,996 AUC: 0,995 AUC=1,0
-

T-VOIKKG AUC: AUC: 0,998 AUC =1,0
0,999 !
ROC-Kurve ROC-Kurve ROC-Kurve

£, 3, gns

Abb. 3.15: ROC-Kurven der verschiedenen Parameter mit Unippen
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b) Knorpel-Knochengrenze (KKG)

Fur den Parameter KKG zeigen sich die Flachen weeKurve wesentlich kleiner:

In der Mannergruppe liegt die AUC bei 0,504, ben dfgauen bei 0,411 und fur beide zusam-
men bei 0,508.

GesamteStichprobe: Stichprobe der Manner: Stichprobe der Frauen:

T- KKG AUC
0,508

AUC: 0,504 AUC: 0 ,411

ROC-Kurve ROC-Kurve ROC-Kurve

0+ o5 08 o o2 os e
1- Spezifitit 1-Spezifitit 1~ Spezifitit

Abb. 3.6 Die KKG - ROC-Kurve mit einer AUC von annahernd 0,5

Die weitere statistische Aussage wird vollstandiganschlieRenden Abschnitt beschrieben.

3.3.2 Statistische Aussagen der Parameter und Param  etervergleich

a) Volumen

Die T-Scores des Parameters Volumen zeigen im ¥iefgimit den Parametern Mittlere Dicke
und Vol/KKG die ,schlechtesten” statistischen Welther lagen die AUC-Werte fir die Ge-
samtheit bei 0,980, fiir die Manner bei 0,977 urg®8® .flr die Frauen. Bei den Standardfehlern
lag die Gesamtheit bei 0,008, die Manner zeigtenWerte 0,012 und die Frauen wiesen einen
Wert von 0,002 auf. In der Betrachtung der Grenden95%-Konfidenzintervalle lagen die
Obergrenzen aller Parameter bei 1,0. Eine Ausndbitdet der obere Wert (0,996) der Ge-
samtstichprobee des Parameters Volumen. Die Uetergn des Parameters Volumen sind am
weitesten von den dazugehérenden Obergrenzen rnf@esamtheit 0,964 (Mannern 0,953,
Frauen 0,995), verglichen mit den Untergrenzenndétteren Dicke und des normierten Volu-
mens (vgl. Tab. 3.4, 7.4).

b) Mittlere Dicke

Dieser T-Score zeigt die zweitbesten statistiséente mit einer AUC von 0,996 fur die ge-
samte Gruppe, 0,995 fur die Manner und maximalert W 1,000 bei den Frauen. In der
gesamten Stichprobe lag der Standardfehler beR0) den Mannern bei 0,004 und 0,000 fir
die Frauen. Hier lagen die Untergrenzen der Konfiitgervalle fir die gesamte Gruppe bei
0,992, fur die Manner bei 0,987 und den Frauenavieei 1,000 (vgl. Tab. 3.4, 7.4).

C) Normiertes Volumen (Vol/KKG)
Die in Tab. 3.4 dargestellten Daten lassen erkendass die T-Scores dieses Parameters so-
wohl in der AUC (in der Gesamtheit 0,999, Mann&98, Frauen 1,000) als auch bei den Stan-
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dardfehlern (in der Gesamtheit 0,001, Manner 0,608uen: 0,000) die besten Werte aufwei-
sen. Die Untergrenzen des Konfidenzintervalls zeidie geringsten Abstande zu den jeweili-

gen Obergrenzen auf. (Gesamtheit: 0,997, Mann820Frauen: 1,000) (vgl. Tab. 3.4, 7.4).

Tab. 3.4 Statistische Aussagen der Parameter VolumenlekéitDicke und Vol/KKG

Flache 95% Konfi- 95%
Statistische | unter der Standard- denz- Konfidenz-
Aussagen Kurve fehler P intervall intervall
(AUC) Untergrenze | Obergrenze
T - Volumen:
i 0,980 0,008 < 0,00001 0,964 0,996
Volumen
L 0,977 0,012 < 0,00001 0,953 1,000
Volumen
Lt 0,998 0,002 < 0,00001 0,995 1,000
Volumen
T - Mi. Dicke:
L 0,996 0,002 < 0,00001 0,992 1,000
Mi. Dicke
T_r_n . 0,995 0,004 < 0,00001 0,987 1,000
Mi. Dicke
T—V.V . 1,000 0,000 < 0,00001 1,000 1,000
Mi. Dicke
T - Vol/KKG:
Tmw
VOIKKG 0,999 0,001 < 0,00001 0,997 1,000
Im
VOIKKG 0,998 0,003 < 0,00001 0,992 1,000
Tw
VOIKKG 1,000 0,000 < 0,00001 1,000 1,000

d) Knorpel- Knochengrenze (KKG)

Diese T-Scores zeigen eine weit schlechtere statit Aussagekraft (vgl. Tabl. 3.5).

Tab. 3.5: Statistische Aussagen des Parameters KKG

04-K|- 05-K|-
T - KKG: AUC Standardfehler p £ e
Untergrenze Obergrenze
Tmw KKG 0,508 0,041 0,84023 0,428 0,588
Tm KKG 0,504 0,058 0,94693 0,390 0,618
Tw KKG 0,411 0,058 0,12024 0,297 0,526

Die AUC aller Getesteten hat fir diesen ParametemeWert von 0,508. Nur die Manner be-

trachtet weist sie 0,504 auf und bei den WerterFdauen liegt die Flache bei 0,411. Der Stan-
dardfehler fir die gesamte Stichprobe ist 0,041, Standardfehler der M&nner als auch der
Frauen liegt bei 0,058. Die Grenzwerte des 95%-Klenizintervalls liegen bei diesem Parame-

ter weit auseinander.

Statistisch gesehen weisen weit differierende Grene des 95%-Konfidenzintervalls darauf
hin, dass bei einer gréfReren Stichprobe oder heBd&gachtung der Gesamtbevdlkerung die

Aussagen variieren.
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e) Zusammenfassung der statistischen Aussage

Bis auf den Score der KKG zeigen die T-Scores delsirdens, der mittleren Dicke und des
normierten Volumens gute statistische Werte miemirsignifikantem Testergebnis mit p <
0,0001. Die engen Grenzen des 95%-Konfidenzintisrwadisen darauf hin, dass die Ergebnisse
nicht zufallsbedingt sind. (vgl. Tab. 3.4, 3.5,)7.4

3.3.3 Koordinaten, Sensitivitdt und 1-Spezifitat

Verschiedene Schwellenwert-Moglichkeiten

Im Folgenden werden verschiedene Schwellenwert-Midigtiten betrachtet. Ermittelt wurden
diese uber die Sensitivitat und Spezifitat, denidowmten der ROC-Kurve. Fir jeden Parameter
beginnt die Auswahl mit dem Wert, der eine maximaénsitivitat (100%) aufweist. Danach
folgen die maximale Spezifitdt und die Koordinatew T-Werte — 1, — 2, — 3. Um einen Ver-
gleich zu dem von der WHO vorgeschlagenen Schwedenfir die Osteoporose darzustellen,
und zusatzlich der T-Wert — 2,5 bestimmt. Paralbdu ist jeweils der Wert , 1-Spezifitat* und
die sich daraus berechnete Spezifitat angegebenldewler 100%-Spezifitat die entsprechende
Sensitivitat:

a) Volumen

100% SensitivitéatDiese maximale Sensitivitat liegt beim VolumenBetrachtung der gesam-
ten Gruppe ab einem T-Wert von — 0,265 (und hékéeete) vor, die Spezifitat fur den Wert
— 0,265 liegt bei 0,573. Die mannlichen Daten didRarameters erreichen eine max. Sensitivi-
tat ab dem T-Wert — 0,621 (Spezifitat 0,716), ke érauen gilt dies fir den T-Wert — 0,985
(Spezifitat: 0,842).

100% Spezifitdt:Eine maximale Spezifitat fur den Schwellenwert des gesamten Gruppe
besteht vom kleinsten T-Wert an bis zum Koordinaterkt — 2,348. Die Sensitivitat fur diesen
T-Wert liegt bei 0,580. In der Mannergruppe liegts# maximale Spezifitat bis zum T-Wert —

2,765 vor, die Sensitivitat dieses Wertes ist 0,30@er Frauengruppe liegt sie beim T-Wert —
2,013 mit der dazugehorigen Sensitivitat 0,923.

Schwellenwert bei —:1Bei — 1,0084 liegt in der gesamten Gruppe eingsieitat von 0,957
vor, bei einer Spezifitat von 0,859. In der Manmepgpe weist der T-Wert — 1,013 die Sensitivi-
tat 0,967 mit einer Spezifitat von 0,872 auf. Im d@aten der Frauen zeigt sich bei — 0,985 eine
Sensitivitat / Spezifitat von 1,000 / 0,842.

Schwellenwert bei —:Zur die gesamte Gruppe liegt bei — 2,013 einesi8eitat von 0,923 vor
mit der Spezifitdat 1,000. In den mannlichen Datiegtlbeim T-Wert — 1,975 die Sensitivitat/
Spezifitéat von 0,700, bzw. 0,982 vor, in der Fragreppe ist bei — 1,993 eine Sensitivitat von
0,768 mit der Spezifitat 0,989 abzulesen.

Schwellenwert bei —3Bei — 3,028 ist in der gesamten Stichprobe diesigitat 0,103 und die
dazugehorende Spezifitat 1,000 abzulesen. In denktgruppe liegt bei — 2,959 die Sensitivi-
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tat 0,200 und die Spezifitat 1,000 vor. In der Eragruppe weist der T-Wert — 2,970 die Sensi-
tivitat 0,072 und die Spezifitat 1,000 auf.

Schwellenwert bei — 2,5 (Osteoporose-Verglei¢h)r den Parameter Volumen ergibt sich bei
— 2,495 unter Betrachtung der Gesamtgruppe einsitBt von 0,435 mit einer maximalen
Spezifitat. In der Mannergruppe liegt beim T-Weg,492 die Sensitivitat 0,533 und die Spezi-
fitat 0,991 vor. Die Werte der Frauengruppe zeigen— 2,505 eine Sensitivitat von 0,538 mit
der Spezifitat 1,0.

Tab. 3.6:Ausgewahlte Koordinaten des Parameters Volumen:

0, 0,
Volumen Seﬁggié’itm S;ggifft)ét T-1,0 T-2,0 T-25 T-3.0
Gesamte Stichprobe
T- Wert - 0,265 - 2,348 -1,008 -1,993 -2,496 -2,496
Sensitivitat 1,000 0,580 0,957 0,768 0,435 0,072
1 — Spezifitat 0,427 0,000 0,141 0,011 0,000 0,000
Spezifitat 0,573 1,000 0,859 0,989 1,000 1,000
Méanner
T- Wert - 0,621 -2,765 -1,013 -1,975 -2,492 -2,959
Sensitivitat 1,000 0,300 0,967 0,700 0,533 0,200
1 — Spezifitat 0,284 0,000 0,128 0,018 0,009 0,000
Spezifitat 0,716 1,000 0,872 0,982 0,991 1,000
Frauen
T- Wert -1,557 - 2,348 -0,985 -2,013 -2,505 -3,028
Sensitivitat 1,000 0,580 1,000 0,923 0,538 0,103
1 — Spezifitat 0,039 0,000 0,158 0,000 0,000 0,000
Spezifitat 0,961 1,000 0,842 1,000 1,000 1,000

b) Mittlere Dicke

100% SensitivitdtDie maximale Sensitivitat beim Parameter mittlBieke ergibt sich in der
Gesamtstichprobe ab dem T-Wert — 1,248. Bei dieEaMert liegt eine Spezifitdt von 0,886
vor. In der Gruppe der Manner liegt dies ab dem @AW 0,996 vor, dort mit der Spezifitat
0,844, die Gruppe der Frauen zeigt dies ab — 2|88 er Spezifitat 1,0.

100% Spezifitdt Die maximale Spezifitat liegt in der gesamtencigtrobe bis zum Wert
— 2,1653 vor, die Sensitivitat fur diesen Wert(@s828. In der Mannergruppe gilt dies bis —
2,0502 mit der Sensitivitat 0,867. Bei den Frauateveliegt die maximale Spezifitdt bis zu
einem T-Wert von — 2,0782 vor, mit der Sensitivitad.

Schwellenwert bei —:1 1,002 weist in dieser Studie im Gesamtkollekiive Sensitivitdt von
1,0 und die Spezifitat 0,838 auf. Aufgeteilt naaksGhlecht ergibt sich in der Mannergruppe bei
— 0,996 die Sensitivitat 1,0 und die Spezifitat38.8In den Daten der Frauen zeigt der Wert
— 0,968 die Sensitivitat / Spezifitat 1,0 / 0,803.

Schwellenwert bei —:2n der gesamten Stichprobe liegt bei — 1,991S#asitivitat 0,928 und
die Spezifitat 0,989 vor. Fur die Gruppe der Marlegt die Sensitivitat beim T-Werte — 1,966
bei 0,867 mit der Spezifitat 0,991. In der Frauepge weist — 2,078 sowohl die Sensitivitat als
auch die Spezifitat 1,0 auf.
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Schwellenwert bei —:3Beim T-Wert — 3,011 ergibt sich in der Gesamtgeulie Sensitivitat
0,725 mit einer maximalen Spezifitat. In der Mamgneppe liegt bei — 2,986 die Sensitivitat bei
0,633, die Spezifitat bei 1,0. Die Daten der Fraweisen bei — 3,003 die Sensitivitat 0,821 mit
der Spezifitdt 1,0 auf.

Schwellenwert bei — 2,5 (Osteoporose-Verglei¢hgr zeigt die gesamte Stichprobe bei —2,471
eine Sensitivitat von 0,841 mit der Spezifitat 1B@i den Werten der Mannergruppe liegt bei
— 2,51 die Sensitivitat 0,767 und die Spezifit&gr. In der Gruppe der Frauen weist der Wert
— 2,598 die Sensitivitat 0,923 und die Spezifit@tduf.

Tab. 3.7 Ausgewahlte Koordinaten des Parameters mittleckeD

Mittlere 100% 100%
Dicke Sensitivitat | Spezifitat U= U=z Iz U=al
Gesamte Stichprobe
T- Wert - 1,284 - 2,165 -1,002 -1,991 -2,471 -3,011
Sensitivitat 1,000 0,928 1,000 0,928 0,841 0,725
1 — Spezifitat 0,114 0,000 0,162 0,011 0,000 0,000
Spezifitat 0,886 1,000 0,838 0,989 1,000 1,000
Manner
T- Wert - 1,283 -2,050 -0,996 -1,966 -2,518 -2,986
Sensitivitat 1,000 0,867 1,000 1,000 0,767 0,633
1 — Spezifitat 0,101 0,000 0,156 0,156 0,000 0,000
Spezifitat 0,899 1,000 0,844 0,844 1,000 1,000
Frauen
T- Wert -2,078 - 2,078 -0,968 -2,078 -2,598 -3,003
Sensitivitat 1,000 1,000 1,000 1,000 0,923 0,821
1 — Spezifitat 0,000 0,000 0,197 0,000 0,000 0,000
Spezifitat 1,000 1,000 0,803 1,000 1,000 1,000

C) Normiertes Volumen (Vol/KKG)

100% SensitivitdtBeim Parameter Vol/KKG zeigt sich in der gesaniichprobe eine maxi-
male Sensitivitdt ab dem T-Wert — 2,2226, dort deit Spezifitat 0,989. In der Mannergruppe
liegt dieser Grenzwert bei — 2,2514 mit der Sp&#ifd,91. Betrachtet man nur die Frauenwerte
beginnt die maximale Sensitivitdt ab dem T-Wert,#72, dort mit der maximalen Spezifitat
1,0.

100% Spezifitdt Die maximale Spezifitat liegt in der Gesamtstidie bis zum T-Wert
— 2,9869 vor, dort mit der Sensitivitat 0,884. Hig Manner gilt dies bis zum T-Wert — 3,0185
mit der Sensitivitat 1,0. Die max. Spezifitat inr dgauengruppe liegt bis — 2,772 vor, bei die-
sem Wert mit der Sensitivitat 1,0.

Schwellenwert bei —:1In der Gesamtgruppe liegt bei — 0,1039 die Sentsit bei 1,0, die Spe-
zifitat bei 0,838. In der Gruppe der Ma&nner weest @-Wert — 1,060 die Sensitivitdt 1,0 und die
Spezifitat 0,853 auf. In der Frauengruppe liegt-hB8i996 die Sensitivitat ebenfalls bei 1,0, die
Spezifitat bei 0,816.

Schwellenwert bei —:Beim T-Wert — 1,935 liegt in der Gesamtheit denStivitat bei 1,0 und
die Spezifitat bei 0,978. In der Mannergruppe liegt — 1,965 die Sensitivitat bei 1,0 und die
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Spezifitat bei 0,972. Die Frauenwerte zeigen bed82 eine Sensitivitat von 1,0 bzw. eine Spe-
zifitat von 0,987

Schwellenwert bei —:3n der Gesamtkohorte liegt bei diesem Paramedan G-Wert — 2,987
die Sensitivitat bei 0,887 und die Spezifitdt b@. 1In der Mannergruppe liegt bei — 2,989 eine
Sensitivitat von 0,733 mit der Spezifitat 0,991.MBei den Frauen weist in dieser Studie der T-
Wert — 3,191 die Sensitivitat 0,974 und die Sptiifl,0 auf.

Schwellenwert bei — 2,5 (Osteoporose-Verglei@gi — 2,486 weist hier das Gesamtkollektiv
eine Sensitivitat von 0,942 mit der Spezifitdt & %f. In der Mannergruppe liegt bei — 2,476
die Sensitivitat 0,867 und die Spezifitat 0,991.\Bei den Frauen stand fur diese Koordinate
kein entsprechender T-Wert zur Verfligung. Der né&clisvor liegende T-Wert ist — 2,082
(Sensitivitat 1,0, Spezifitdt 0,987). Der nachséehfolgende T-Wert ist — 2,772. Es ist zu be-
merken, dass in der Frauengruppe dieses ParanbeiensT-Wert — 2,772 sowohl eine max.

Sensitivitat als auch eine max. Spezifitat vorliegt

Tab. 3.8 Ausgewahlte Koordinaten des normierten Volumens

100% 100%
Vol/KKG. Sensitivitat | Spezifitét T Tz s U
Gesamte Stichprobe
T- Wert -2,2216 - 2,9869 - 1,039 - 1,935 - 2,486 - 2,987
Sensitivitat 1,000 0,884 1,000 1,000 0,942 0,887
1 — Spezifitat 0,011 0,000 0,162 0,022 0,005 0,000
Spezifitat 0,989 1,000 0,838 0,978 0,995 1,000
Manner
T- Wert -2,2514 - 3,0185 - 1,060 - 1,965 - 2,476 - 2,989
Sensitivitat 1,000 0,733 1,000 1,000 0,867 0,733
1 — Spezifitat 0,009 0,000 0,147 0,028 0,009 0,009
Spezifitat 0,991 1,000 0,853 0,972 0,991 0,991
Frauen
T- Wert -2,772 -2,772 -0,996 -2,082 -25 - 3,191
Sensitivitat 1,000 1,000 1,000 1,000 @ 0,974
1 — Spezifitat 0,000 0,000 0,184 0,013 & 0,000
Spezifitat 1,000 1,000 0,816 0,987 @ 1,000

(* = nicht verfugbar)

d) Knorpel- Knochengrenze (KKG)
Bei der sich fur diesen Parameter abzeichnenddectitbn Aussagekraft fur einen diagnosti-
schen Test wurden die T-Scores mit ihnren Koordmateht weiter bearbeitet.

100% -, 95% -, 90%- Sensitivitat

Beim Betrachten der Ergebnisse fallt auf, dassrdigimale Sensitivitdt nicht immer mit einer
guten Spezifitdt gepaart ist. Daher wurde, wie scimoder Einleitung beschrieben, auch die
nicht maximale Sensitivitat (95%, 90%) bezlglichethSpezifitat betrachtet, um somit die An-
zahl der falsch positiv getesteten Personen getirtzalten (s. Tab. 3.9).

Es zeigt sich, dass schon eine Reduktion auf 959siBatat die Spezifitat deutlich verbessert:
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a) Volumen

In Betrachtung der Gesamtgruppe liegt die maxingdesitivitat hier ab einem T-Wert von
— 0,265 (sowie bei allen groReren T-Werte) vor,-li&P65 mit einer Spezifitat von 0,573. Eine
Reduktion der Sensitivitat auf 95%ige (0,949) weiddieser Gruppe bei - 1,186 eine Spezifitat
von 0,914 auf. Die 90%-Sensitivitat (0,899) beirlVert — 1,489 zeigt die Spezifitat 0,957.

b) Mittlere Dicke

Hier ergibt sich die maximale Sensitivitat ab derdVert - 1,248, bei diesem Wert mit der Spe-
zifitat 0,886. Die 95%-Sensitivitat (0,957) zeigirdr-Wert - 1,774, hier liegt die Spezifitat bei
0,962. 90 % Sensitivitat (0,899) weist der Wert353 auf mit der Spezifitat der 1,0.

C) Normiertes Volumen (Vol/KKG)

In der Gesamtkohorte liegt eine maximale Sensitivab dem T-Wert - 2,2226 vor mit der Spe-
zifitéat 0,989. 95% der Sensitivitat (0,957) bestbaim T-Wert - 2,291 mit der Spezifitdt von
0,989. Bei - 2,924 kommt es zu einer Sensitivitgit 90% (0,899) mit der Spezifitat 0,995.

Okonomischer Vergleichs—Schwellenwert

Nach manuellem Anlegen der Steigungskurve an dieijgen ROC-Kurven konntedie in
Tabelle 3.9 tabellierteKoordinaten mit der entsprechenden Sensitivitdt Spezifitat abge-
lesen werden.

a) Volumen

Dieser anhand der Steigung ermittelte Schwellenlieggt in der Gesamtgruppe beim T-Wert —
1,789, er weist die Sensitivitat 0,826 und die 8jpar0,780 auf. In der Stichprobe der Manner
liegt der 6konomische Schwellenwert bei - 1,58 aeit dazugehdrende Sensitivitat / Spezifitat
von 0,867 und 0,982. Bei den Frauen liegt beim T#Wd,860 die Sensitivitat 0,923 und die
Spezifitat 0,987 vor.

b) Mittlere Dicke

Hier wurde der 6konomische Schwellenwert der gesar@ruppe beim T-Wert - 1,991 ermit-
telt, er weist die Sensitivitat 0,928 und die Sfigii0,890 auf. In der Mannerstichprobe liegt er
bei - 1,966 mit der Sensitivitat 0,867 und der $jiérz 0,991. Die Frauengruppe zeigt die opti-
male 6konomische Schwelle bei - 2,078 jeweils naikimaler Sensitivitat und Spezifitat.

C) Normiertes Volumen (Vol/KKG)

Beim normierten Volumen wurde dieser Schwellenweder Gesamtstichprobbkei

—2,646 ermittelt, hier lag die Sensitivitat beiZB9die Spezifitat bei 0,95. Die Manner-
gruppe wies ihn bei —2,321 auf, mit der Sensitth®33 und der Spezifitat 0,991. Die

37



Ergebnisse

Frauenstichprobeeigte den 6konomischen Schwellenwert bei —2,7d2h anier liegt

eine maximale Sensitivitat als auch Spezifitat vor

Zusammenfassung Sensitivitats-Spezifitats-Verhaltsi

In Tab. 3.9 sind noch einmal die wesentlichstenn@&tlenwert-Mdglichkeiten aufgefihrt.

Tab. 3.9 Uberblick tiber die wesentlichsten Schwellenwetighithkeiten

Schwel - T- Se_n§|t|— Spgzr T-Wert Se_n§|t|— Spgzr T-Wert S_e_n§|— Spe“ZIfI—
lenwert Wert vitat fitat vitat fitat tivitat tat
Volumen
Gesamte Stichprobe Manner Frauen
100%
R - 0,265 1,000 0,573 -0,621 1,000 0,716 -1,557 1,000 0,961
Sensitivitat
95%
. - 1,186 0,949 0,914 -1,1276 0,950 0,899 -1,702 0,949 0,989
Sensitivitat
90%
e — 1,489 0,899 0,957 -1, 446 0,900 0,954 - 2,054 0,897 1,000
Sensitivitat
Steigung -1,789 | 0,826 0,780 —1,580 0,867 0,982 —1,860 0,923 0,987
Osteoporo- | _ 5 496 | 0435 | 1,000 | —2492 | 0533 | 0991 | —2,505 0,538 | 1,000
Vergleich
Mittlere Dicke
Gesamte Stichprobe Méanner Frauen
100%
e —1,248 1,000 0,886 —1,283 1,000 0,899 -2,078 1,000 1,000
Sensitivitat
95%
A -1774 0,957 0,962 - 1,768 0,950 0,967 - 2,356 0,949 1,000
Sensitivitat
90%
e -2,353 0,899 1,000 —1,930 0,900 0,991 - 2,726 0,897 1,000
Sensitivitat
Steigung -1,991 0,928 0,989 — 1,966 0,867 0,991 —2,078 1,000 1,000
Osteoporo- |, 421 | 0ga1 | 1,000 | —2510 | 0767 | 1,000 | -2,508 0,923 | 1,000
Vergleich
Vol/KKG
Gesamte Stichprobe Manner Frauen
oo —2223| 1,000 | 098 | —2251 | 1000 | 0991 | -2772 | 1,000 | 1,000
Sensitivitat ' ' ' ' ' ' ’ ’ ’
95%
s -2,291 0,957 0,989 —2,294 0,950 0,991 -3,350 0,949 1,000
Sensitivitat
90%
s -2,924 0,899 0,995 -2,389 0,900 0,991 - 3,537 0,897 1,000
Sensitivitat
Steigung -2,646 0,928 0,950 -2,321 0,933 0,991 - 2,772* 1,000 1,000
Osteoporo- |, 406 | 0942 | 0995 | -2.476 0,867 0,991 -25 * *
Vergleich
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3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

1. Gemessene morphologische Daten
In der Gesamtstichprobigatte das Volumen den Mittelwert 3384 @7 mit der Stan-
dardabweichung 1560,21. Die mittlere Dicke zeigém dMW 2,2678 mm und die SD
0,7592. Das normierte Volumen wies die Werte 2,53%% und 0,9796 als MW und SD
auf.

Eine Unterteilung in gesunde Probanden und Arthrasentenzeigt folgende Daten:

Parameter Probanden Arthrosepatienten

MW SD MW SD
Volumen (mm): 4096,51 114253 147545 668,87
Mittlere Dicke (mm): 2,6612 0,4254 1,2130 0,3240
VOI/KKG (mm?): 3,0654 0,4822 1,1221 0,3894

2. Errechnete T-Werte
Fur das Volumen und in der Gesamtstichprtdme ein Mittelwert von-0,6232 mit der
Standardabweichung 1,3656 vor. Die mittlere Dickesnden MW-0,9247 und die SD
1,7846 auf. Beim normierten Volumen lag der MW b&i0948, die SD bei 2,0320.

Aufgeteilt nach gesunden Probanden und Arthrosematnzeigten sich folgende Daten:

Parameter Probanden Arthrosepatienten

MW SD MwW SD
Volumen : 0,00000 1,0000 —2,2941 0,5854
Mittlere Dicke: 0,00001 1,0000 — 13,4039 0,7615
Vol/KKG: 0,00001 1,0000 —4,0303 0,8075

In der Arthrosegruppe ergaben sich aufgeteilt riaeschlechfolgende T-Scores:

Parameter Frauen Ménner

MW SD MW SD
Volumen : —2,5536 0,3256 —-1,9567  0,6756
Mittlere Dicke: -3,5072 0,5282 -3,1694  0.8469
Vol/KKG: —4,3260 0,5528 - 3,6460 0,9264

3. Die Beurteilung der diagnostischen Testgtite des TeSres
Zur Prifung der Eignung des T-Scores als diagrabsgisTestwurde die AUC (Flache
unter der ROC-Kurve) bestimmt: Alle Parameter agigtinen guten oder sogar den ma-
ximalen AUC-Wert (Untergruppe der Frauen der Patanmittleren Dicke und normier-
tes Volumen).

4. Der Parameter mit der besten Trennscharfe
Der T-Score des normierten Volumens zeigte in di€edie die beste statistische Aus-
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sagekraft. Sowohl die AUC als auch der Standardfeddés normierten Volumens weisen
die besten Werte auf. Die Grenzen des 95%-Konfidesrxalls liegen dort am engsten
zusammen. Die Obergrenze des 95%-Konfidenzinteriiatit jeweils bei 1,00.

Normiertes Volumen Gesamtgruppe: Manner: Frauen:

AUC  (95%-KI): 0,999 (0,997-1,000) 0,998 9@2-1,000) 1,000 (1,000-1,000)

5. Sensitivitat und Spezifitdt der einzelnen Parameter
Auch hier zeigt das Normierte Volumen die bestegeBnisse. Die T-Werte liegen in ei-
nem negativeren Bereich, so dass von einer besSegarierung der Erkrankten von den
Nicht-Erkrankten ausgegangen werden muss.

Sensitivitat: Spezifitat: T-Wert:
Normiertes Volumen 100% 0,989 > —2,223
95% 0,989 -2,291
Mittleren Dicke: 100% 0,886 >—1,248
95% 0,962 —-1,774
Volumen: 100% 0,573 >-0,265
95% 0,914 —-1,186

6. Schwellenwert - Vorschlag:
Aufgrund derbesten Aussagekraft der Daten des normierten Valamigd der Grenz-
wert an Hand dieser Daten vorgeschlagen. Fir diangee Stichprobe gilt:

Gesamtgruppe: -2,22 100 % Sensitivitat (Maximum), 98,9 % Spe&iifi
Getrennt nach Geschlecht wiirde folgender Vorsohédign:

Frauen: -2,77 100 % Sensitivitat und Spezifitdximum)

Manner: -2,25 100 % Sensitivitat, 99,1%.Spezifitat

Die Mittlere Dickeweist die zweitbesten Werte auf und kann somiféiksrnativ-
Parameter vorgeschlagen werden:
Gesamtkohorte: — 1,284 100 % Sensitivitat (Maximum) 88,6% Speiifit

Frauen: - 2,08 100 % Sensitivitat, 100 % Spwirifi
Manner: -1,75 96,7 % Sensitivitat, 96,3%.Spetifita

7. Alternativ-Schwellenwerte (jeweils fUr die gesamte Kohorte)
Schwellenwerte nach den Empfehlungen der WHO &iiQteoporose (- 2,5) und nach
O0konomischen Schwerpunk:

Parameter Osteoporose Ol(onomie

T-Score Sensit. Spezifit. T-Score Sensit. Spezifit.

Volumen : -2,496 0,435 1,0 -1,789 0,826 0,780
Mittlere Dicke: -2471 0,841 1,0 —-1,991 0,928 0,89
Vol/KKG: —2,486 0,942 0,995 —2,646 0,928 0,95
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4 Diskussion

4.1 Diskussion des Patientengutes

Zur Entwicklung eines T-Scores als Arthrosediaghast wurden die Daten arthrotisch Er-
krankter einem Datenpool gesunder Probanden gegegggielltUm mdglichst reprasentative
Daten fur die gesunde Referenzgruppe ermitteln énné&n, wurden 185 gesunde Probanden
untersucht. Zur Berechnung des T-Scores wurdedien von 69 Personen mit degenerativ
verandertem Knorpel erfasst. Der Grund warum diaddstzahl der Arthrosepatienten (n=70)
um (n=1) unterschritten wurde liegt darin, dassBllddaten zur quantitativen Erfassung zuerst
in ein Grafikprogramm konvertiert werden musstehgésehen davon, dass wertvolle Zeit be-
ansprucht wurde, brachte dies einen groR3en VealudDatenmenge mit sich. Nicht alle MR-
Daten der sagittal dargestellten Patella unsereks Rearen in einer konvertierfahigen Sequenz
oder Auflésung. Auch die geplante ausgewogene Auiftg nach Geschlecht konnte letztend-
lich nicht exaktumgesetzt werden, die mégliche Ursache dafir wiréFdlgenden erlautert.

Die Datenerfassung in der gesunden Referenzgruppel8h Personen (Durchschnittsalter
26,33 J.) erbrachte eine gute und reprasentativgl&ehsbasis. Dennoch lies sich trotz intensi-
ver Recherche in dieser Gruppe und in der gewiiesc®equenz ein Uberhang der mannlichen
Probanden nicht vermeiden (109/76). Die Altershenmag der gesunden Kohorte war mit 19 —
35 Jahren gut gewahlt, da in dieser Phase das Waclistaer Regel abgeschlossen ist und
degenerative Prozesse noch kaum ausgepragt siddr lrthosegruppe (69 Patienten, 22 — 84
Jahre) lag das Durchschnittsalter bei 57,38 Jakwerin sich das erhohte Erkrankungsrisiko des
Alter widergespiegelbie Frauen lagen mit einem Verhaltnis von 39/30en dberzahl.

Dieser Uberhang des weiblichen Geschlechts unteedeankten Personen spiegelt die hohere
Arthrosepravalenz der Frauen wieder, welche schehrfach beschrieben wurdé**% Die
Ursache fir diese erhéhte Pravalenz konnte bisshedbch noch nicht eindeutig belegt wer-
den. Eine Hypothese ist zum Beispiel hormonell bedet, namlich dass - wie bei der Osteopo-
rose - ein Zusammenhang mit dem Ostrogenmangefradeien nach der Menopause zu sehen
ist 1> gder eine protektive Wirkung des Testostetbwsrliegt, was den Uberhang der Man-
ner in der gesunden Kohorte erklaren konnte.
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4.2 Diskussion der Methode

Ziel dieser Studie ist es, eine direBeurteilung und einen Schwellenwert fir das Kotrdker
OA, den Knorpel, zu entwickeln. Dazu mussten dieeRazdaten eines grof3en gesunden Kol-
lektivs zuerstmdglichst genau erfasst werden. Um wiederholte idienh bei Probanden und
Patienten gefahrlos durchfiihren zu kdnnen, istebs wichtig eine nichtinvasive, risikoarme
bzw. strahlungsfreie Methode zu verwenden. Dieagberteten Daten mussen moglichst exakt,
aussagekraftig und reproduzierbar sein. All diesdiBgungen erfillt die Bildgebung der MRT
perfekt, so dass diese Methode fur unsere Studi®dthode der Wahl war. Die Patientengrup-
pe wurde zur ldentifizierung der Arthose und inBehweregrades initial durch den etablierten
konventionell-radiologischen Kellgren-Lawrence-Scarfasst. Ein Vergleich der Beurteilun-
gen, bzw. der Eingruppierung der Patienten nackedideiden Scores ware durchaus interes-
sant, wurde in dieser Studie allerdings nicht dgetahrt.

Als Studienobjekt entschieden wir uns fur den Redtellarknorpel. Heudorf&r hatte unter
anderen die verschiedenen Kniegelenkskompartintss#églich ihrer Genauigkeit und Repro-
duzierbarkeit in MRT-Messungen untersucht. Dabeidraden Retropatellarknorpel im Ver-
gleich zur medialen und lateralen Tibia, sowohhb&olumen als auch bei den verschiedenen
Dickewerten, am besten bewerte.

MRT und Sequenz

Als Datenbasis fur alle MRT-Untersuchungen standas Archiv des Instituts fir Klinische
Radiologie des Klinikums der Universitat Minchetarlort GroRBhadern urdie MRT-Serien
aller Probanden der Jahre 2002-2006 zur Verfugungeine hohe Genauigkeit und Vergleich-
barkeit zu erzielen, wurden nur Serien mit idetiscAufnahmetechnik in diese Studie einge-
schlossen. Da sich in der Vergangenheit die ségiEhene beziglich der Prézision bewahrt
hatte und eine groRe Datenmenge davon zur Verfugtamgl, wurde die sagittale Schnittebene
und die hochauflésende T1w-3D FLASH, WE - Sequeitz36f-Flipwinkel in 1,5 und 2 mm
Schichtdicke mit 0,3 x 0,3 mm als BildauflosungldBild 160mm, Matrix 512 x 512 Pixel als
Bildgrundlage ausgewahlt. Alle anderen SchnittebendR-Sequenzen, Schichtdicken und
Auflésungen wurden ausgeschlossen.

Viele Autorer®527391939%ind sjch einig, dass die MRT hervorragend geeiighedas gesamte
Gelenk, inklusive des Knorpels, hoch sensitiv zurtelen. Zudem wurde sie schon in vielen
Studien invivo als nichtinvasive, strahlungsfreiethbde getestet und als valide und zuverlassig
beurteilt. Weiter Gberzeugt diese Methode durcle behr gute Reproduzierbarkeit und hohe
Prazisio®**-%? Vor allem zum Aufspiren kleiner Knorpeldefektedufiir die Bestimmung
flachiger Knorpelausdiinnungen hat sich die MRT-@#loung bewahit”. Ecksteid® beschrieb
schon 2004, dass die MRT inzwischen von vielen Eepeals Goldstandard fur die Arthrose-

43



4 Diskussion

diagnostik eingesetzt wird und den traditionelleanventionell-radiologischen Kellgren-
Lawrence-Scoré aus dem Jahr 1957 abgelost hat.

Aber trotz bester Technik bleiben, auch in uns&tedie, immer noch kritische Problemzonen
fir eine exakte Knorpelvermessung bestehen: wd kitig Grenze zwischen kalzifiziertem
Knorpel und Knochen, wo bei den Kontaktpunkten Kebund Synovialfalte, wo bei der Inser-
tion von Sehnen und Bandern? Es wurden viele Sequerur Losung dieses Problems entwi-
ckelt.

Ecksteirf® und SitteR’ Uberpriften die Validitat dieser verschiedenendi&n Knorpel empfoh-
lenen MR-Sequenzen und kamen zu dem Ergebnis deadseste subjektive Bildeindruck mit-
tels fettunterdriickter FLASH 3D-Sequenz bei eindipwinkel von 60 erzeugt wird. Aller-
dings stellten sie fest, dass bei einem Flipwinia 30 derselben Sequenz sich sowohl ein
deutlich verbessertes Signal-zu-Rausch-Verhaltgignél-to-noise-ratio, SNR) als auch ein
hoherer Kontrast (contrast-to-noise ratio, CNR)gteei Nach Eckstein und Sittek ist dies die
Voraussetzung fur einen maximalen Knorpelkontmagten kritischen Problemzonen und somit
die Voraussetzung flr eine exakte Knorpelvermessung nun auch kleinste Knorpellasionen
zuverlassig detektieren zu kdnnen, ist zusétzlich bohe Auflésung notwendig, welche jedoch
in enger Wechselwirkung mit den oben schon bedohinen Faktoren SNR, CNR und der Ak-
quisitionszeit steht. Die in unserer Studie vervetadSequenz (Auflosung 0,3 x 0,3 mm,
Schichtdicke von 1,5 — 2 mm, Bildfeld 160mm, Matsk2 x 512 Pixel) wird von Eckstein als
gute Balance zwischen diesen 3 Faktoren beschrfeli¥a in unserer Studie verwendete was-
serangeregte FLASH 3D-Sequenz hebt sich gegenidreelknfalls verwendbaren fettunter-
driickten FLASH 3D-Sequenz durch eine verkirzte Repeszeit hervor. Dies konnte in einer
Studie von Glaser et?albelegt werden. Die damit bedingte kiirzere Akquisgizeit fihrt zu
einer Komfortsteigerung fir den Patienten und nerehdheren Unempfindlichkeit gegentiber
Bewegungsartefakten. Heudoffeund Glasef beschrieben bei Anwendung der wasserange-
regten FLASH-Sequenz eine Reduktion der Messzeitmehr als 50 % zur urspriinglichen
Sequenz

Ecksteirf* hatte fur die transversale Schichtfuhrgegingfiigig prazisere Ergebnisse beschrie-
ben, vergleichen mit der sagittalen Schichtfiihruthg,in unserer Studie verwendet wurde. Wir
entschieden uns aber ganz bewusst gegen die &dblehtfuhrung, da in dieser Schnittebene
deutlich weniger Daten zur Verfiigung standen.

Auf einen Aspekt in der Beurteilung durch die achsbewahrte quantitative MR-Volumetrie
muss hingewiesen werden. Durch eine in der Pringagplider OA entziindungsbedingte Was-
sereinlagerung in den Knorpel, kénnte das Knorgehmen zunehmen und somit durch die
MR-Volumetrie falsch erfasst werden. Zur Erfassdeg ersten Grades der Arthrose ware eine
qualitative Sequenz vorteilhafter, denn sie kamnwdirmehrte Wassereinlagerung sowie andere
definierte Knorpelsubstanzen exakter erfassen.

Ganz allgemein sind zudem die Kontraindikationen M&T-Methode zu beachten. Bedingt
durch sie kann die Untersuchung - z. B. bei Trager magnetischem Metall, implantierten
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Geraten, Menschen mit Platzangst oder Adipositaght durchgefuhrt werden. Somit kann
nicht jeder Arthrosepatienten durch den T-Scorasstfund beurteilt werden.

Segmentierung

Nach Erhebung von méglichst optimalen Bilddaten ded(zeitaufwendigen) Konvertierung in
das Grafikprogramm musste der Knorpel vermessedemerAuch dies sollte méglichst exakt,
objektiv und vergleichbar sein. Eine wichtige Vasetzung fur die exakte Analyse der Knor-
pelmorphologie ist eine einheitlich definierte Lager MR-Schichten zur Gelenkflach&2#
Jedes Knie musste dafur zur Bildgebung exakt glgéthgert sein, damit es nicht durch Verzer-
rungen zu Fehlmessungen kommt. Eine 100% identisaberung der Kniegelenke im MRT ist
jedoch nahezu unmdéglich. Daher verwendeten wir dienexakte Vermessung zu méglichen,
ein Segmentierungsprogramm, das den Knorpel ires€aesamtheit aus der Umgebung und
seinem Bezug zur Gelenkflache |0ste. Aufgrund deemy Trennscharfe der FLASH-Sequenz
fur den Knorpel konnte das von Kass entwickelte uefia und von Stammberd@rzu einem
halbautomatischen Verfahren weiterentwickelte Segimeingsprogramm eingesetzt werden,
das so genannte B-Spline-Shake-Segmentierungsuemnfalm Vergleich zu den manuellen
Segmentationen anderer Experten konnte damit djj&atierungszeit signifikant verkirzt, die
Interobserver Reproduzierbarkeit und damit die &bjagat des Verfahrens signifikant verbes-
sert werdeff. EcksteiR’, Swobod&, Link®® und Peterf{? bestatigten, dass mit diesem Verfah-
ren Volumen, Flachen und Dicken valide und repragtbar berechnet werden kdénnen.

Eine vollautomatische Segmentierung ware zeitlidhstiger, sie wirde aber trotz akkurater
MR-Sequenzen und gutem Knorpelkontrast an dens&hiéin Stellen der Knorpelbegrenzung
eine zu groRe Fehlerquelle nach sich ziéhddie vollautomatische Segmentierung zu verbes-
sern, ist Potential fir weitere MR-Volumetrie-Serliund somit fur die Arthroseforschung. Bis
dahin bleibt es unerlasslich, diese kritischenl&tetusatzlich manuell zu markieren, wie auch
wir es in unserer Studie durchgefiihrt haben. Dessgkte Segmentierung durch die manuelle
Markierung verlangt ein gelibtes Auge sowie Erfabrund stellte neben der Konvertierung des
Formats den zeitlich aufwandigsten Abschnitt deswertung dar (ca. 45 Minuten fur beide
Abschnitte pro Patella). Die manuelle Markierungaisch der Abschnitt, der am starksten sub-
jektiv beeinflusst werden kann. Dieser subjektiakibr zieht sich jedoch durch die gesamte
Versuchsgruppe, egal ob Proband oder Patient, aimMder Frau, und kann durch den T-Score
weitestgehend relativiert werden.

Die Reduktion des noch erhdhten Zeitaufwandes muitBung des T-Wertes kann die Umset-
zung des T-Scores in den klinischen Alltag erleomt Dazu wéren folgende konstruktive Vor-
schlage zu machen: Die Kombination des MR-Compubgrnamms zur Erhebung der Bilddaten
mit einer automatischen Konvertierung in ein Gnafidgramm lesbares Format oder besser
noch die unmittelbare Erhebung der Bilddaten ireirGrafikprogramm lesbarem Format. Ein
weiterer Vorschlag wére der Einsatz einer exakeiéghden vollautomatischen Segmentierung
sowie die sofortige automatische Umrechnung dersiigen in den entsprechenden T-Wert.
Diese Themen kdnnten Zielsetzungen neuer Studien se
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Parameterauswabhl

Zuerst wurden die typischen morphologischen Wertdumen und Dicke des Knorpels be-
schrieben. Zur Beschreibung der Knorpeldicke emsigm wir uns speziell fur die mittlere
Dicke, da sie den konstantesten und vergleichbaistert dieses Parameters reprasentiert. Al-
lerdings wird fur diese beiden Parameter, unteesdvon Burkhard, Eckstein®* und Hun-
ter'®, das Problem einer hohen interindividuellen Vit beschrieben. Je nach Knochenstar-
ke schwankt sowohl das Knorpelvolumen als auchDioke des Knorpels. Eine exakte Ab-
grenzung zwischen zierlicheren Gesunden und Ardipatgenten ist somit Gber diese Parameter
erschwert. Ecksteiet al® hatten sich mit diesem Problem beschaftigt une signifikante
Beziehung zwischen Knorpelvolumen und der Flachekderpel-Knochengrenze (p < 0,01 mit
dem Korrelationsfaktor r = 0,72) fur die Patellastirieben. Fiur die mittlere Knorpeldicke
wurde zwar ebenfalls eine signifikante Beziehungchéeben, jedoch mit einem geringeren
Korrelationsfaktor (r = 0,65 fir die Patella). Eigsignifikante Beziehung zwischen Knorpelvo-
lumen und dem Korpergewicht oder der Korpergroldanie Eckstein nicht darstellen, ebenso
nicht zwischen Knorpeldicke und Gelenkflache. Althrgkart®sah einen Zusammenhang der
grol3en interindividuellen Variabilitat des Volumamnsd der Dicke des Knorpels mit der variie-
renden KKG. Daher wurde in unserer Studie zus#tzhioch die Flache der Knorpel-
Knochengrenze bestimmt und seine Flache zum Volum&egzug gestellt. Das Volumen wur-
de somit normiert (Vol/KKG).

Ein grol3er Vorteil der KKG ist, dass, im Gegensate Knorpeldicke oder zum Volumen, die
KKG auf ihre urspriingliche Flache vor Erkrankunggbe rekonstruiert werden kann.
Bezuglich der KKG hatten Eckstein et?ain ihrer Langsstudie festgestellt, dass sie imeAlt
grol3er wird (ca. 1% pro Jahr), ohne dass ein pagisther Hintergrund nachgewiesen werden
konnte. Sie zogen daraufhin das Fazit, dass eslien 2u einem physiologischen Verlust der
Knorpeldicke kommt und so der Eindruck eines pHggiischen Knorpelschwundes entsteht.
Ein Beweis fiir den physiologischen Verlust der Kisddicke mit dem Alter wurde in der Lite-
ratur jedoch noch nicht erbracht. Unabhangig dasbullerdings sicher, dass die KKG einen
konstanten Faktor bild€f? und der urspriinglich gesunde Zustand, bzw. detauEkonkret
kalkuliert werden kann. Diese Konstanz ubertragh slamit auf das normierte Volumen wo-
durch unter anderem die Relativierung der intevidgiellen Variabilitat des Volumens erklart
werden kann.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

Volumen

Das Volumen ist der in der Literatur am haufigstenersuchte und beschriebene Parameter.
Unsere Messergebnisse lagen mit einem durchsatimétti Volumen von 4096,51 mirm mitt-
leren Bereich der beschriebenen Werte.

Ecksteit® untersuchte in einer seiner friihen Studien dieziBigh der quantitativen MR-
Volumetrie indem er die Volumenergbnisse diesedd&bung mit den /Messungen an anatomi-
schen Schnittpraparaten verglich. Er stellte egringe Differenz der MRT-Messergebnisse im
Vergleich zu den anatomischen SchnittpraparatenBesm Patellaknorpel lag dies bei - 4,6%.
Insgesamt lagen die von ihm gemessenen Werte deten unserer Messungen des patellaren
Knorpels (- 5,1 % bei den anatomischen Schnittén6 2% fur die MR-Volumetrie). Auch Sit-
tek’” verglich die Ergebnisse von Schnittpraparaten deit Ergebnissen der entsprechenden
MRT-Messungen und bestatigte die Ergebnisse vorstBick Ecksteitt erklarte diese Diffe-
renz damit, dass bei den MRT-Messungen die kaieifiz Knorpelzone vom Computer nicht
als Knorpel, sondern als Teil des subchondralenckens erkannt wird und somit nicht dem
Knorpel zugerechnet wird. Da diese Begrindung selfirscheinlich ist, missten demnach alle
Messergebnisse noch einmal mit einem entsprecheatoleakturfaktor (z.B. mit 0,046 fur das
patellare Volumen nach Ecksteins Berechnungen)ipfigiert werden. Da dies jedoch ein all-
gemeines MRT-Problem ist, wie auch die entspreatrer8tudienergebnisse von Sifteker-
muten lassen, musste dieser Korrekturfaktor beirjdRT-geflihrten Volumetrie beachtet wer-
den.

Hier zeigt sich erneut der Vorteil des T-Scoresrdbudie Bildung des T-Scores werden nicht
die absoluten Werte zum Vergleich herangezogergesarder relativierte Wert, das Vielfache
der Standardabweichung. Daher ist dieser Faktarri§ere Studie unerheblich.

Sittek’ verglich zusatzlich noch die Volumenergebnissesaliedener MR-Sequenzen. Insge-
samt wiesen die Volumenberechnungen seiner anatberisSchnitte eine Differenz von —3,5%
zu unseren Volumina auf. Die Unterschiede der Vieslienen MR-Sequenzen zeigten eine
Spanne von —7,3% (FLASH-Sequenz) bis —14,4% (DE&#+NZ) zu unseren Ergebnissen auf.
Interessant ist somit der Schluss, den man ausrdiegebnissen ziehen kann: Unterschiedliche
MR-Sequenzen scheinen zu unterschiedlichen Medsg@ggen zu fihren. Dies kdnnte eine
Ursache fur die vielen unterschiedlichen Messerigskrsein.

LoscH? errechnete im Mittel 1,9% weniger Volumen. Mihledlermittelte fur seine Sportler
ein um 4,2% gréReres durchschnittliches Volumeingsergebnisse fur die Nicht-Sportler blei-
ben aber mit —8,4% unter unseren Ergebnissen. Daitérspricht er den Studienergebnissen
von Ecksteif, der eine Trainierbarkeit des Knorpels nicht nagilsen konnten.

Weitere Volumina aus Studien von Schifiestammbergét und Glasef lagen zwischen 3510
mn? und 4500 mrh Die Ergebnisse von Heudorferwiesen die groRte Spanne von 2900 —
4800 mmi auf.
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Mittlere Dicke

Unsere Messergebnisse fir die Mittlere Dicke laglischnittlich bei 2,66 mm. Sie liegen da-
mit minimal unter den Vergleichswerten der Literatuas aber an Hand der geringen Ver-
gleichszahlen nicht kritisch diskutiert werden kann

Die Ergebnisse von Glasgaus 2001 wiesen mit 2,72 mm eine ahnliche mittkarerpeldicke
auf. Die maximale Dicke lag bei ihm bei 6,05 mm0@@rmittelte Heudorfét2,9 mm als mitt-
lere Dicke, miteiner Spannweite von2- 3.4 mm. Stammberd&unterschied nach sagitta-
ler (2,8 mm) und transversaler (2,9 mm) Schichtiiagr und beschrieb fur beide Bildebenen
eine Variabilitat von 20%. Sittékanalysierte 3 mm fiir seine Mittler Dicke.

Knorpel-Knochengrenze (KKG) und Normiertes Volumen

Heudorfer war der einzigste Autor, der noch KKG-t¥evorstellte. Unsere durchschnittliche
Knorpel-Knochengrenze liegt mit 1336,37 fmim oberen Bereich der Spannbreite seiner Wer-
ten (903 — 1367 mfy der Mittelwert lag bei 1061 nimBei nur einem Vergleichswert ist. es
zwar eine mutige AuRerung, aber in diesen verlsittaRig groRen KKG-Werten unserer Studie
kann eventuell die Ursache fir die relativ geriMjetlere Dicke liegen (s. Diskussion Parame-
ter). Fur den Parameter Vol/KKG lagen keine Verisdaten vor.

T-Score

Bei den T-Werten unserer Studie ist deutlich zweenen, dass das normierte Volumen die ne-
gativsten Werte bietet, d. h. die Arthrosepatiemenden durch diesen Parameter am klarsten
von den gesunden Probanden getrennt. Dadurch wdredfrgebnisse der Studie von Burgkart
und Glaseér aus dem Jahr 2003 bestatigt. Diese Studie vonkBrirgndGlaset* war die einzi-

ge, die sich ebenfalls mit der Mdglichkeit eineSdores fur die Arthrosebewertung beschéftig-
te. Die Autoren untersuchten und bestatigten arapiateaus von 13 Patienten mit Knorpelde-
fizit und anstehender Kniegelenk-TEP-OP die Hypst¢halass ein T- Score erfolgreich ange-
wendet werden kann und somit die quantitative Bewer der OA an Hand dieses T-Scores
mdglich sein misste. Die Auswahl der Patientenlgtdcallerdings ohne Berlicksichtigung der
OA-Kriterien. Das normierte Volumen stellte sictchubei Ihnen als aussagekraftigster Parame-
ter dar. Die Autoren betonten damals jedoch augtlolc dass es mit ihrer Studie nicht beab-
sichtigt war den ,Gewebeverlust systematisch zenmsuichen* und daher ihr erhobener Score
nicht als représentativ anzusehen sei. Eine ssatigt Begriindung fiir die Durchfuhrbarkeit und
Gliltigkeit des T-Scores erfolgte nicht. Mit dem Weis auf eine 2001 veréffentlichte Studje

in der eine physiologische Verdnderung der Knorpehinologie im Alter nachgewiesen wer-
den konnte, stellten die Autoren die Notwendigkkzit, den T-Score mit einem Z-Score (Ver-
gleich der Messdaten einer bestimmten Altersgrupfteden Referenzdaten einer gesunden
Referenzgruppe im gleichen Alter zu erganzen.

In der vorliegenden Arbeit konnte - wie schon beigtien - das Ergebnis von Burgkart und
Glaser aus 2003 bestatigt werden. In der Diskrienimgsfahigkeit lagen die einzelnen unter-
suchten Parameter nicht sehr weit auseinander. fudieser Arbeit hatte das normierte Volu-
men die beste Aussagekraft. Es konnte zusatzlickydtematische Nachweis erbracht werden,
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dass der T-Score eine gute diagnostische Aussagkéithbezlglich des OA-Schweregrades
besitzt und als diagnostischer Test eingesetztemekdnn, was im folgenden Abschnitt darge-
legt wird.

Zur statistischen Prifung der Gite des T-Scoresdmgnostischer Test wurde die ROC-
Methode verwendet. Dass die Wahl der ROC-Methodeekbwar, ldsst sich an der KKG als
Negativbeispiel deutlich machen. Hier liegt die Af® jede Untergruppe bei anndhernd 0,5
und dieses Ergebnis sagt nachvollziehbar aus, sielssdie Knorpel-Knochengrenze nicht als
diagnostischer Test fur eine Arthrosebeurteilurgnei (vgl. Abb. 3.6, Kapitel ,Ergebnisse®).
Im Gegensatz dazu weist die ROC-Kurve des nornmérumens fir die Gesamtstichprobee
eine fast maximale AUC von 0,999 auf, die Frauepgeusogar eine maximale AUC von 1,0.
Das bedeutet, dass Patienten und gesunde Probdunddndiesen diagnostischen Test perfekt
voneinander getrennt wurden. Dass die glunstigeredBigse des normierten Volumens und
auch der Parameter Volumen und Mittlere Dicke niifallsbedingt beobachtet worden sein
durften, sondern sich auch in einer groReren Stiatigpoder bei der Betrachtung der Gesamtbe-
volkerung wiederholen sollten, zeigen die engenflliemzintervall-Grenzen. Beim Gegenbei-
spiel der Knorpelknochengrenze kdnnen die weit iaaséer liegenden Grenzwerte des 95%-
Konfidenzintervalls darauf hinweisen, dass bei egréReren Stichprobe die Aussagen variie-
ren.

Ein weiterer betonenswerter Punkt ist, dass beirjefarameter jeweils die Gruppe der Frauen
die beste Trennung (die negativsten Werte) aufwiian kann das nun damit erklaren, dass in
unserem Pool zufallsbedingt mehr Frauen mit holaeigen arthrotischen Beschwerden vorla-
gen, aber auch damit, dass die Inzidenz der FraneArthrose zu erkranken deutlich héher
liegt als bei den Mannern. Somit wirden zwangstaafehr hohergradige Arthrosestadien bei
den Frauen untersucht werden, welche die deutkchernnschérfe der Frauen erklaren kénnte.
Die Beantwortung dieser offenen Frage birgt zweblme, welche zuvor geklart werden soll-
ten: als erstes die Frage, ob eine signifikanterd{ation zwischen den KL-Stadien und den
entsprechenden T-Werten der einzelnen Patientetehies zweitens, ist die Verteilung der
Manner und Frauen in den verschiedenen ArthrosgieStadentisch? Zur Beantwortung dieser
Fragen mussten von Anfang an bei jedem PatientKdebcore mit den entsprechenden T-
Werten verglichen und ihre Korrelation bestimmt @esr. Zusatzlich missten die Verteilungen
der KL-Scores und der T-Werte getrennt nach Gesbhlentersucht werden.

Diese geschlechtspezifische Betrachtung, die wéhan unserer Studie durchfiihrten, hat den
Vorteil, dass die Frauen nicht Uberschatzt undrdider Regel kraftigeren Manner nicht unter-
schatzt werden, wie es sonst bei der Betrachtungetsamten Stichprobe der Fall ware. AulRer-
dem kann so der Risikofaktor des weiblichen Gestitdeverstarkt bericksichtigt werden.

Schwellenwert

Nachdem die T-Werte berechnet und das normierterdeh als aussagekraftigster Parameter
festgelegt war, musste der T-Wert herausgefiltentden, der Gesunde und Kranke am besten
trennt. In dieser Studie wurde der Cut-off, wie 8thwellenwert auch genannt wird, nach dem
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optimalsten Sensitivitats-Spezifitdts-Verhaltnisvgelt. Das normierte Volumen erzielte dies in
all seinen Untergruppen. Da auffallend war, dasslben Parametern jeweils die Frauengruppe
das beste Sensitivitats-Spezifitats-Verhaltnis agywurde der Vorschlag fir den Schwellen-
wert zusatzlich noch fir jedes Geschlecht direktibent.

Die Aufgabe des T-Score-Cut-offs ist es, Arthrosiepdéen moglichst exakt herauszufiltern.
Daher sollte wie bei einem Ausschlusstest das Gewides Sensitivitats-Spezifitats-
Verhaltnisses bei der bestmdglichsten Sensitivitgit 100% liegen, d. h. jeder mit einem un-
auffalligen Testergebnis ist nicht an Arthrose ankt. Optimal ware dazu eine ebenfalls mog-
lichst maximale Spezifitat, um zu gewahrleisterssdi@stpositive Personen, auch tatsachlich an
Arthrose erkrankt sind. Da eine 100%ige Sensitivatier haufig mit einer schlechten Spezifitat
verbunden ist, sollte in so einem Fall die Senidivniedriger angesetzt werden, damit wirde
die hohe Anzahl falsch positiv Getesteter reduzientden. In unserer Studie zeigt sich dies vor
allem beim Parameter Volumen. Bei einer maximalens8ivitat liegt dort eine Spezifitat von
57,3% vor. Bei der Mittlere Dicke ist die hundedpentige Sensitivitdt mit einer 88,6%igen
Spezifitat verbunden — jeweils auf die Gesamtkahbezogen. Eine Reduktion der Zielsensiti-
vitat von 100% auf 95% wirde beim Parameter Volumereinem Anstieg der Spezifitat auf
89% fuhren, bei der Mittleren Dicke hatte dies efezbesserung der Spezifitdt auf > 96 % zur
Folge.

Im Gegensatz dazu steht unser bevorzugter Paraietariertes Volumen: In der Gesamtko-
horte liegt hier die hundertprozentige Sensitivitit der Spezifitat 98,9 % vor (beim T-Wert
—2,223), in der Frauengruppe sogar mit einer maeim&ensitivitat (beim T-Wert —2,772).
Zwar weist auch der Parameter Mittlere Dicke eimximale Sensitivitdt mit maximale Spezifi-
tat auf, wiederum in der Untergruppe der Fraueangh bei einem deutlich positiveren T-Wert
(-2,078). Die maximale Sensitivitat der andereraPater liegt bei einem positiveren T-Wert
mit einer weitaus kleineren Spezifitat vor.

Trotz dieser Uberzeugenden Ergebnisse fir den TeQts normieren Volumens kann der dar-
aus hervorgehende Schwellenwert-Vorschlag nur aleeNingswert gesehen werden, da es die
optimalste Eingrenzung aus den Daten von 69 Ardpatienten dieser Studie ist. Diese Patien-
tenzahl kdnnte als Grundlage reprasentativer Datgegriffen werden. Eine gréRere Fallzahl
der Arthrosepatienten kénnte den gesuchten Schwetleé entsprechend weiter eingrenzen.
Eine weitere wichtige Uberlegung zur Definition desdgiiltigen Schwellenwertes wére die
Festsetzung der geltenden Datenbasis. Soll diarges&tichprobe als Basis fir den Schwel-
lenwert dienen oder ware ein geschlechtsspezifisGrenzwert angemessener, vor allem in
Anbetracht der oben schon beschriebenen Punkte?

Vergleichsschwellenwerte

Nachdem in der Literatur noch eine weitere Methogeoptimalen Schwellenwertbestimmung
beschrieben wurde, wurden die Ergebnisse zusatatialichen. Der unter 6ékonomischand
ethischerschwerpunkten stehende, mathematisch errechneteeiehwert wird bei einer Stei-
gung von 1 als optimal beschrieben, dsMenn die Kosten falsch positiver und falsch nega-
tiver Ergebnisse gleich sindéin Ziel, welches theoretisch wohl erreicht werdtann, in der
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Praxis allerdings kaum umsetzbar scheint. Im Véleer Ergebnisse zeigt die 6konomische
Methode eine gute Ubereinstimmung mit den Werteserer Studie. Auch hier schnitt das
normierte Volumen am besten ab, gefolgt von demmrRatern mittlere Dicke und Volumen.
Allerdings muss bedacht werden, dass die Schwedigewder dkonomischekethode eben-
falls Naherungswerte sind. Die Werte wurden nichee@hnet, da studienbedingt keine Kosten-
angaben vorlagen. Sie wurden manuell ins Koordirsgftem eingezeichnet und abgelesen.
AulRerdem lagen die erarbeiteten T-Werte der vathidgn Studie nicht als Kontinuum vor. So
konnten den Werten der Vergleichsmethode nicht imene exaktgleicher Vergleichs-T-Wert
unserer Studie gegenibergestellt werden.

Die WHO hat fiur das Krankheitsbild der Osteoporose dem8ttanwert bei —2,5 empfohlen.
Der Vergleich dieses Cut-offs fur ,Knochenschwunaift unserem Cut-off fur ,Knorpel-
schwund” ist jedoch nur begrenzte moglich. Abgeset®/on, dass es sich um ein vollig ande-
res Krankheitshild handelt, kbnnen auch die Stumidingungen, die zu dieser Empfehlung
gefuhrt haben, nur bedingt nachvollzogen und Ubgetn werden. Ein weiteres Argument der
schlechten Vergleichbarkeit ist, dass die Empfedpldes Knochendichte-Schwellenwerts im
Prinzip nur fir Frauen ab dem 50. Lebensjahr didt,der Schwellenwert an Hand der Daten
dieser Untergruppe erhoben wutd®ie fur die Manner erarbeiteten und empfohleneena-
werte etablierten sich nicht in der Praxis und esden letztendlich die Cut-off-Empfehlungen
von den Frauen auf die Manner tbertré§jeffolgestudien hatten aber gezeigt, dass diese Fehl
Ubertragung unter bestimmten Voraussetzung allgsdikeine weitreichenden Auswirkungen
nach sich ziefit. Weiter ist im WHO-Bericht nicht genau eruierbazleher statistischer Beweis
zur Festlegung dieses Schwellenwertes fiihrte. ImOABgricht wurde die Grenzsetzung mit
einem Hinweis auf die Normalverteilung der Knochehte in der Referenzgruppe begrindet:
.Weil die Verteilung der Knochendichte normal isgben ca. 15 % der Bevdlkerung und weni-
ger einen T-Score von —1,0 und ungefahr 0,6 % @bBerung haben einen T-Score unter —
2,5." Dies wiurde einer Spezifitdt von 85% fir dist€penie und 99,4% fur die Osteoporose
entsprechen, d. h. 15% der gesund Getesteten wialdeh osteopen und 0,6% falsch osteopo-
rotisch diagnostiziert werden. Die dazugehdriges@iitat wurde nicht beschrieben, womit ein
Vergleich mit dem Sensitivitats-Spezifitats-Verhidtunserer OA-Schwellenwerte nicht mog-
lich ist. Wurde man den Osteoporose-Schwellew&bj-einfach nur auf unsere Daten ubertra-
gen, wurde dies bei jedem Parameter zu einem d$thleSensitivitats -Spezifitats-Verhaltnis
fuhren (vgl. Ergebnissteil).
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4.4 Diskussion des Studieninhaltes und Vergleich mi t anderen
Arthoseklassifikationen der Literatur

Arthrosedefinition und Klassifikation

Dass die OA als Gelenkerkrankung schon Jahrzehntner wichtigen, belastenden Erkran-
kung (Schmerzen und Funktionseinschrankung) gelnidtsoziodkonomisch schwerwiegende
Folgen nach sich zieht, wurde in der Einleitungoscheschrieben. In der Wissenschatft ist sie
ein wichtiges Thema, Uber das schon viel geforsobtgeschrieben wurde.

Aus der Literaturrecherche ist als Résumé zu zietlass die Wissenschaft bezliglich der OA
immer noch nicht zu einem befriedigenden und laereptierten Ergebnis gekommen ist. Alle
vorgeschlagenen Methoden zeigen Méangel und Naehtaiigefangen mit dem Fehlen einer
einheitlichen Definition fir die Arthrose und endemit einem nicht vorhandenen Schwellen-
wert, ab wann der Knorpel Uberhaupt als krankhafindert zu bewerten ist. Weiter liegt bis
heute keine objektive, direkte, quantitativ bestimane Beurteilungsmethode vor, die eine Gra-
duierung der arthrotischen Knorpelveréanderung lreguth

Noch im Jahr 2008 wurde dieses Problem Schiphd? als Fazit seiner Studie ,Good Reliabi-
lity, questionable Validity* beschrieben. Er hatiae Literaturrecherche durchgefihrt, die einen
Zeitraum Uber 40 Jahre in 5 Sprachen umfassteetn2® verschiedenen Klassifikationen fur
die Knie-OA, fast ausschlie3lich das konventionBltitgen betreffend, konnte er keinen Gold-
standard fur die Definition sowie keinen einheltbn Schwellenwert zur OA-Beurteilung fin-
den. Im gleichen Jahr hatte Schiphof schon eineran8tudi& tber unterschiedlichen Ausle-
gungen des Kellgren-Lawrence-Scores veroffentlielf, sie wurde schon in der Einleitung
eingegangen. Schon dort forderte er dringend eimguihg auf eine einheitlich anerkannte OA-
Klassifikation mit Einbeziehung der klinischen Akfee Als wesentlichstes Problem bei der
L6sung dieser Forderung sieht er den Mangel eiméreglich anerkannten Definition. Auffal-
lend ist, dass in der zuerst erwéhnten Literathesshe, die in einer Zeit geschrieben wurde in
der die MRT zur OA-Beurteilung schon langst etablear, keine MRT-Klassifikation einge-
schlossen wurde. Begriindet wurde dies von Schighofit, dass alle von ihn gepriften MR-
Scores (auch KOSS und WORMS) seine Einschlussientercht vollstandig erfillen konnten.
Es wird spater noch darauf eingegangen. Schiphefsemtlichste Einschlusskriterien fur die
Literaturrecherche waren die initiale Untersuchung Gesunden und Patienten sowie die Be-
schreibung eines OA-Schwellenwertes.

Ebenfalls 2008 beschrieb auch Huftedass man in der OA-Beurteilung noch immer am An-
fang stehe und das trotz der Klinisch relevanteytischen Bedeutung der MRT fir die Osteo-
arthrose. Noch immer wirden die Eckpunkte fir ei@Score mit grofdter Gultigkeit und
Aussagekraft als Basis fur eine wirkungsvolle OAefidpie gesucht.

Bis 2010 konnten keine weiteren Studien mit ein@r Oefinition, einem OA- Score oder ei-
nem Schwellenwert fur die Arthrose gefunden werden.
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An Hand von ausgewahlten Literaturnachweisen mdchtaun auf die Problematik in der OA-
Diagnostik eingehen:

Verfahren wie Sonographie, Biomarker, Arthrograpine Arthroskopie stof3en laut Literatur
schnell an ihre Grenzen und haben sich im klinischiétag fur die OA-Diagnostik nicht etab-
liert (s. Einleitung). Daher wird in der weiteremskussion nur auf das konventionelle Rontgen
und die MRT eingegangen, die wesentlichsten Methalde OA-Diagnostik.

Konventionelles Réntgen

Nach der bahnbrechenden Entdeckung des konvendorirbntgens (1895) konnte zum ersten
Mal nichtinvasiv und invivo ein Bild vom Innerenslerkrankten Gelenkes erstellt werden. Mit
dem im Jahr 1957 von den Radiologen Kellgren undreacé’ vorgestellten radiologischen
Schema zur einfachen Beurteilung des Tibiofemolaide wurde ein nachster groRer Schritt in
der Beurteilung der OA gemacht. Dieser Kellgren-tewee-Score (KL-Score) hatte sich in der
Praxis schnell etablierte und wird auch heute niocklinischen Alltag angewendet, trotz seiner
unterschiedlichen Interpretationen. Das Problem kiewentionellen Réntgens und somit des
KL-Scores ist es, dass das Gelenk nur ein- bis mabxzweidimensional aus einer Perspektive
und in einer Einpunktmessung dargestellt werdemkhicht nur Peterfy, Ecksteid* und Hun-
ter’® beschrieben 2004, 2007 und 2008, dass es durcHidemyent verlaufenden Strahlengang
des Rontgens z@rojektionsfehlern, Verzerrungen und Uberlagerungemmt. Ein exaktes
Vermessen der Zielobjekte ist oft nur sehr schwéglioh, wenn nicht unmdéglich. Da der
Knorpel im Gegensatz zum Knochen nicht rontgendgthisondern Strahlung durchlasst, kann
er nur indirekt Gber die Gelenkspaltweite beurte#trden. Dieser Gelenkspalt beinhaltet aber,
wie schon beschrieben, neben dem Knorpel noch amierchteilstrukturen.

Ecksteiri* (2007) und Huntét (2008) untersuchten in ihren Studien, in wie vedite Gelenk-
spaltverschmalerung auf eine Knorpelausdiinnungckaufiiihren ist. Beide stellten fest, dass
kein Korrelat mit der Knorpelausdiinnung bestanddson eher mit einer Meniskusverander-
ung. Somit kann die Gelenkspaltweite eigentlicm&ai konkreten Rickschluss auf die Knor-
peldicke geben, wovon unter anderem beim KL-Scosgegangen wird.

Ecksteif®** geht in seiner Kritik (2006 und 2007) Uber diesesventionell-radiologische Ver-
fahren sogar noch weiter. Er kritisiert, dass wegiee Ubereinstimmung uber die optimale
Positionierung des Knies, noch ein einheitlichesgyuikitionsprotokoll fur dieses Verfahren
vorliegt. Er sah eine Selbstlimitierung dieser \@aren durch nicht einheitlich verwendete KL-
Kriterien, uneinheitliche Gelenkspaltweiten-Vermesgen und unterschiedliche Studienproto-
kolle (s. u.). Dies fuhrt laut Eckstein unweigéhlizu differierenderErgebnissen und Abschét-
zungen sowohl in der OA-Beurteilung als auch in @é+Progression. Die Argumentation des
flachendeckenderen und kostenglnstigeren Verfalitiertie konventionelle Radiologie wurde
ebenfalls kritisch gesehen. Tatsache ist, dasabieli valide und reproduzierbare Ergebnisse
dieser Methode nur unter besonderen Voraussetzufiggehnik und Schulung) zu erheben
sind, welche im Prinzip nur an Stitzpunkten erfitdirden kénnen.
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Huntef® beschrieb 2008 in seiner Studie zwar eine Verbesgedieser radiologischen Metho-
de, sieht sie aber weiter als ,technische Heradefong"“, insbesondere bei Durchfiihrung von
Multicenter-Studien. Trotz Verwendung standardisieiTechniken liegen laut seiner Recher-
chen schlechte Ergebnisse in der Test- und Retégtsion vor.

Emrant® kritisiert die Technik des konventionellen Rontgaon einer ganz anderen Seite. Er
fuhrte 2007 eine analytische LiteraturrechercheBestimmung der OA-Progression an Hand
des konventionellen Réntgens durch und stellte tests sehr unterschiedliche Ergebnisse vor-
lagen. Als Ursache beschreibt er u. a. die unt@dliibhen Aufnahmetechniken wie die unein-
heitliche Haltung des kranken Gelenkes (gestreskamgewinkelt), welche aber in Abhéngig-
keit von Steifigkeit und Schmerzen oft nicht zu ibflassen ist. Weiterhin unterschieden sich
die Aufnahmen in fluoroskopischer vs. nicht-fludtogischer Technik, in einer unterschiedli-
chen Stichprobenauswahl und in unterschiedlichedi&t-, bzw. Follow-up-Zeiten. Diese un-
terschiedlichen Follow-up-Zeiten bleiben It. Emraméht ohne Auswirkung, da die héheren
KL-Stadien eine geringere Progression als die Agda®tadien aufweisen. Diese geringere
Progression stellte er in seiner Studie aber almbhgwieder in Frage: Entspricht sie tatsach-
lich der Realitat oder ist die angewendete Teclweikder Progressionsbeurteilung der fortge-
schrittenen Arthrosestadien nur am Ende ihrer Mbgkit? Ist also der aufgebrauchte Gelenk-
spalt, wie ihn das konventionelle Rontgen dargkstatsachlich der Endpunkt der Arthroseer-
krankung (Ceilling-Effekt, wie in der Einleitung sehrieben)? Weiter kritisiert Emrani die
Zweiteilung der OA-Beurteilung durch das konvendtbe Rontgen, diese erfolgt bei Grad 1
und 2 traditionell Uber das Osteophytenausmal¥odigeschrittenen KL-Stadien 3 und 4 dage-
gen Uber die Gelenkspaltbeurteilung.

Ein letzter Punkt, auf den ich beim konventionelRintgen eingehen méchte ist die teilweise
bestehende Diskrepanz zwischen Bild und Kfitfik® welche allgemein fiir jede singulare
Bildgebung gilt, so auch fur die MRT. Dieses Prable@ird schon seit vielen Jahren beschrie-
ben, wurde aber priméar im konventionellen Rontgeatltch und ist fur die Arthrose bezeich-
nend. Bedson und Créftintersuchten diese Problematik an Hand einerdtiterecherche ge-
nauer und veroffentlichten 2008 ihre Ergebnissewkglen Studien ausgewertet, die in ihrem
Fazit beschrieben, dass die Symptome der OA nuvastihmit den Befunden der konventionel-
len Rontgen-Bildgebung Ubereinstimmen oder umgekéis Ursache hierfir sehen die Auto-
ren, dass die Gelenke haufig nur in einer Ebeng dafyenommen und beurteilt wurden. Ein
Autor dieser Literaturrecherche (Claessgkennte bei der Beurteilung der ap-Darstellungen
nur bei 36% der Patienten einen Zusammenhang vimikKind OA nachweisen. Lanygrein
weiterer Autor dieser Recherche, konnte mit einesézlichen seitlichen Aufnahme bei 53%
einen Zusammenhang zur OA finden. Wurde zum ap-Bé@d tibiofemoralen Gelenkspaltes
eine Aufnahme des Patellofemoralgelenks hinzugerapestieg der Nachweis sogar auf 67%.
Alle drei Komponenten zusammen erhohten die Katicelaveiter (Lanyof). Dennoch konnte
selbst bei Begutachtung aller drei Ebenen maxir6&b Tbereinstimmung zur Klinik erreicht
werden. Bedson und Crafehen dennoch davon aus, dass es selbst unteratgtémVoraus-
setzungen (z. B. einheitliche Schmerzdefinitionnkentration auf altere Altersgruppen und
definierte Arthrosepatienten) nur bis max. 80% imereAssoziation kommen kan8o blieben
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immer noch ca. 20% der Diskrepanz zwischen Klinik konventionell-radiologischer Bildge-
bung ungeklart.

Trotz dieser Probleme beschrieben Abadied Buckland-Wright’® 2003 und 2004, aber auch
Emranf® und Huntef noch 2008 dasslas konventionelle Rontgen inklusive der GSW-
Bestimmung als Goldstandard zur Beurteilung desSBAweregrades und der OA-Progression
gilt. Abadié, Buckland-Wright® und Huntef® beschrieben in ihren Studien zusatzlich, dass der
GSW von den European CPMP guidelines als maflgeblighgnostik und als Verfahren der
Wabhl fur das Therapie-(drug-) Monitoring zur Beilttieg der DMOADs (disease modifying
osteoarthritis drug) anerkannt wurde.

Auch noch 2009/2010 hielt man an dieser Methodg fiedz seiner Nachteile und der Vorzige
und Weiterentwicklung der MRT-Methoden. Weiterhiarden die Mdglichkeiten, die Optimie-
rung der Methode des konventionellen Rontgens @ndrdAussagen bzgl. der OA untersucht,
wenngleich nun auch haufig in GegenuberstellungWwRT-Befunden.

Huntef® beschrieb 2009 in seinem Review, dass die Pragresmeschreibung der OA an Hand
des tibiofemoralen Kompartiments mit standardisiefechniken und Protokollen zur Messung
der Gelenkspaltweite inzwischen allgemein akzepistr Weiter wies er aber auch darauf hin,
dass inzwischen eine beeindruckende Menge an lmhgélen MR-Daten vorliegt, die die
Arthroseprogression an Hand des Knorpelverlustesgé reflektieren.

In einer anderen Studie von 2009 untersuchte Hiinteneut die Beziehung der regionalen
Knorpelmorphologie und der Meniskusposition in Bgauf die Gelenkspaltweite. Le Grave-
rand* (01/2010) untersuchte in einer Multicenterstudia degionalen Knorpelschwund und die
Gelenkspaltweite im Vergleich zwischen konventitardRadiologie und einem 3T- MRT.

MRT

Schon seit ihren Anfangen in den 70er Jahren leabdithode der MRT durch ihre vielfaltigen

Moglichkeiten der Darstellung von Gewebestruktupegeistert. Viele Probleme des konventi-
onellen Réntgens konnten geldst werden. Pefdidgste die Vorteile der MRT gegeniiber dem
Rontgen in seiner Studie 2002 gut zusammen. Abgesebn der direkten Beurteilungsmog-
lichkeit des Knorpels, kann dieser nun dreidimemsisekonstruiert und beurteilt werden, ganz
im Gegensatz zu der ein- bis zweidimensionalenaBbtungsmaoglichkeit der konventionell-

radiologischen Einpunktmessung. Durch die dreidsimrale Darstellung des MRTs kann der
Knorpel nun nicht nur in seiner Gesamtheit beurtegrden, auch Fehlinterpretationen und
Fehimessungen durch Verzerrung, perspektivischngesliVergroRerung oder Uberlagerung
von Strukturen, wie sie im konventionellen Rontgéngig sind, werden vermieden.

Seit der Entwicklung des MRTs haben sich zwei gi@fezipien zur Beurteilung der Arthrose

herauskristallisiert: zum einen die direkte quatitte Knorpelbeurteilung (Knorpel als Haupt-

organ der OA), zum anderen die semiquantitativearedc(in Anlehnung an die multifaktorielle

Ausdehnung der athiologischen Theorie). Die quatiti MRT-Knorpelbeurteilung ist auch die
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Methode unserer Studie und wurde schon mit ihren Miod Nachteilen erdrtert (s. Diskussion
der Methode), daher gehe ich hier gleich auf dmigeantitaiven Scores ein.

Semiquantitaive Scores
Das Positive der semiquantitaiven Scores ist, dedwere fir die OA bezeichnende Merkmale
beurteilt werden (sie wurden schon in der Einlagtgenauer beschrieben). Alle semiquantitati-
ven MR-Scores kénnen die OA gut beschreiben, dédnhat sich keiner dieser Scores im Pra-
xis- oder Klinikalltag durchgesetzt.
Huntef’” untersuchte die gangigen semiquantitaiven Scandsbeschrieb 2008 mehrere Prob-
leme der praktischen Umsetzung in den Alltag. Prigight er den relativ grof3en Zeitaufwand,
der fur die Umsetzung notwendig ist als problensatian (WORMS: 45 Min, BLOKS 42 Min,
KOSS: 30 Min), denn zur korrekten Interpretationssgn mehrere Bildserien betrachtet wer-
den. Als weiteres Problem sieht er die zwingenavantlige radiologische Erfahrung, um eine
Arthrose mit einem dieser Scores sicher beurtalekonnen. Peterfywar sich schon bei der
Entwicklung seines Scores (WOMRS, Vorstellung 200dywusst, dass fur die Bewertung der
Bildserien ,viel Erfahrung und ein geschultes Aug&'indvoraussetzungen sind. Eine Ursache
dafir ist, dass bei diesen semiquantitativen Sodie8ewertung der OA- Merkmale nicht ex-
akt vermessen und quantitativ bestimmt werden, esién unserer Methode der Fall ist. Laut
Peterfy®, Kornat® und Huntet’, den Entwicklern von WOMRS (2004), KOSS (2005) und
BLOKS (2008), ist eine Beurteilung der Arthrose relativ moglich. Als Beurteilungsgrundla-
ge wird dabei vom urspriinglich gesunden Zustand=ggenksstrukturen ausgegangen. Da von
dieser gesunden Ausgangslage aber in der Regelréaiar Wert vorliegt (keine Aufnahmen
des gesunden Ausgangszustandes, eine Rekonstrigétioicht exakt moglich), werden daftr
statistische Daten und Erfahrungswerte des Normaglnds herangezogen. Diese Abhangigkeit
von der Erfahrung des Begutachters erschwert mightlie Beurteilbarkeit der semiquantitati-
ven Scores und somit die Umsetzung in den klinischliag, sondern lasst die Beurteilung zu
einem eher subjektiven Verfahren werden.
Auch der exakte Vergleich und somit die Beurteildiigser Scores untereinander ist nur schwer
moglich: Die endgiiltige Gesamtbeurteilung der rfaltoriellen Betrachtung basiert auf einem
Punktesystem. Das heil3t, dass einzelne zuvor selegend pathologisch beurteilte Strukturen
in der Gesamtbewertung durch unauffallige Merknaaisgeglichen werden kénnen, bzw. kénn-
ten auch mehrere nicht so schwerwiegende Defeldseltie Bewertung wie ein einzelner
schwerer Defekt erhalten. Es kann somit zu einddiferpretation der Krankheitsintensitét
kommen, mit evtl. negativen Auswirkungen fir dieeTdpiegestaltung und ggf. den Therapieer-
folg. Dieses Problem der Punktebewertung wurdeKmmaf® schon 2005 bei der Vorstellung
des KOSS angesprochen und von HUNt2B08 in seinem Review uber die fortgeschrittene
Bildgebung der Arthrose erneut erwahnt. Hutitear der Auffassung, dass sich dieses Problem
bei einer groberen Bewertung (z. B. BLOKS) schwepgender als bei einer feineren Skalierung
(z. B. WOMRS) auswirkt. Daneben existiert, wie abeh den Klassifikationen des konventio-
nellen Rontgens, bei den MRT-Scores keine Einbbkgit beziglich Inhalt und Durchfuhrung.
Ecksteii* (2007), HunteY (2008) und Roem&(2009) beschrieben libereinstimmend, dass die
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Protokolle der semiquantitativen Scores abhangig ntersucher stark variieren. Nach per-
sonlicher Gewichtung und Vorliebe des Gutachtexst lein unterschiedlicher Einsatz der MR-
Sequenzen und der Zielstruktur vor, bestehen iddelle Zusammenstellungen der Merkmale
und differiert die Einbeziehung der Klinik und deathophysiologie. Bis heute bleibt die Frage
offen, welche Merkmale definitiv einflieen missemd wie diese verschiedenen Merkmale
untereinander gewichtet werden sollten, um die tgrdussagekraft fur einen OA-Score zu
erzielen. Peterfy hatte diese Frage 2004 offen gelassen, Htiiratte sie 2008 zwar erneut
aufgegriffen, aber dennoch gibt es bis heute kairtevort darauf.

Dies alles fiihrt zu einem Verlust sowohl der Veidibarkeit als auch der Genauigkeit. Laut
Ecksteid* kommt es in Abhangigkeit davon, ob die Beurteilgingch einen muskuloskelettalen
MR-Spezialisten oder an einem unabhéngigen Radgsulbgn Institut durchgefiihrt wurde, zu
einer Prazisionsminderung auf 77% und 37% der Kperationen waren nicht gerechtfertigt.

2008 beschrieblunter in einem weiteren Papedass man trotz der klinisch relevanten Bedeu-
tung der MRT als Analysemethode fiir die OA-Beunggl noch immer am Anfang stehe. Im-
mer noch suche man die Eckpunkte fir einen OA-Soutegrofdter Giltigkeit und Aussage-
kraft als Basis fur eine wirkungsvolle OA-Theradieut Hunter kdnnten Risikofaktoren noch
immer nicht eindeutig bestimmt werden und die bigtjentwickelten Verfahren zur Modifizie-
rung und Bestimmung der betroffenen Strukturennsiieden klinischen Alltag nicht geeignet.
Auch sieht er, im Vergleich zu den quantitativensBlengen, die longitudinalen Daten der MR-
Scores zur Bestimmung der Progression limitiert.

Weiter wird bei den semiquantitativen Scores (Abhsma BLOKS) erneut keine direkte Ver-
bindung zur Klinik hergestellt wird. Liftk hatte allerdings die Korrelation verschiedenemhArt
rose-Beurteilungsmethoden zur Klinik untersucht destgestellt, dass die MRT-gestltzten
Scores dennoch eine bessere Korrelation mit dems&hien WOMAC-Score aufweisen als der
konventionell-radiologische Kellgren-Lawrence-Score

Bis Mitte 2010 konnten keine weiteren Aussagen gkt der semiquantitativen Scores ge-
funden werden. Es hat den Anschein, als sei ihlevRez in den Hintergrund getreten.

Quantitative MR-Beurteilung
Die quantitative MR-Beurteilung der Arthrose bledliierdings weiter interessant:
Schon 2002 hielt Eckstéfnan der Qualitat der quantitativen MR-Beurteiluegtf Abgesehen
davon, dass mit dieser quantitativen Methode sébimie kritische Zeichen der Arthrose aufge-
deckt werden kdnnen, die mit einem semiquantitati8eore tUbersehen worden waren, kann
das schwierig zu identifizierende Frihstadium dulah Vorzige der T2- Messungen ,Bild-
Biomarker fir das Kollagen“ detektiert werden. Aufilr die gezielte Analyse der patho-
morphologischen Veranderungen erwartete Eckstdiarsdamals langfristig eine bessere Ein-
schatzbarkeit beziglich der Funktionseinschrankdes) Gelenkes. Fazit fur ihn bleibt, dass
trotz vieler neuer Ansatze in der Arthrosediagrostid der Therapie eine valide, vergleichbare
und direkte Bestimmung des Knorpelvolumens weitehtig bleibt.
Huntef’ hat diese These in seinem Paper in 2008 untertndtresieht die quantitative Mess-
methode ebenso als zuklnftige Grundlage fur neud &apien. Durch sie wird eine nichtin-
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vasive, valide und aussagekraftige BeurteilungRiegression und somit der Effektivitat medi-
kamentdser Therapien ermdglicht. Auch sieht er\demeil der kompositionellen Messung des
MRTs (T2-mapping, dGEMRIC, T1rho), in welcher Gewebranderungen detektiert werden
kdnnen, die als Vorboten der OA gelten. 2009 béigtafer in seinem Reviegfseine Ansichten
noch einmal. Er schreibt von einer beeindruckenBatenmenge der quantitativen MRT-
Messungen, die die Arthroseprogression an HandKaespelverlustes von Anfang bis Ende
sehr gut reflektieren. Trotzdem beschrieb er ahehadass standardisierte Techniken und Pro-
tokolle der konventionell-radiologischen Methode BRrogressionsbeschreibung der Arthrose
am tibiofemoralen Kompartiment (Gelenkspaltweitewischen akzeptiert sind.

2010°** stellte er seine ersten, an Hand von MRT-Datenckneten, Progressionsergebnisse
vor.

Als Fazit muss fir die MRT-geflihrte Arthrosediagitogezogen werden, dass es - auch trotz
der Uberragenden und bestens geeigneten MRT-Techigkheute noch nicht gelungen ist eine
einheitliche Definition und Diagnostik bzgl. dertArose zu entwickeln. Und im Gegensatz zum
konventionellen Rontgen existiert in dieser Methodieder ein Schwellenwert noch ein
Schwellenwertvorschlag

Der T-Score

Nach der oben beschriebenen Sachlage der OA-Literatowoh| bezogen auf das konventio-
nelle Rontgen als auch die MRT - hatten wir dag, Zieunserer Studie mit Hilfe des MRTs
eine Methode fir die OA-Diagnostik entwickeln, diee objektive, exakte, direkte und quanti-
tative Bewertung ermdglicht. Dazu gingen wir ganzdée Basis der Arthroseforschung zuriick,
indem wir uns auf das Hauptorgan der Arthrose, Kieorpel, konzentrierten. Grundlage dafur
war, dass der Knorpel bzw. sein ,VerschleiR* flelgi fuihrende OA-Wissenschaftler, z. B.
Ecksteir® (2007), Brandtoder Samuef$ (2006 bzw. 2005)yotz unterschiedlicher patho-
genetischer Ansatze, auch weiterhin als HauptfattéorOA angesehen wird. Es sollten neben
den interindividuellen Unterschieden auch Knorpete/eunterschiedlicher Messgerate oder
Messverfahren vergleichbarer und besser beurtegéaacht werden.

Der groRRe Vorteil des hier entwickelten T-ScorerBips ist seine Ubertragbarkeit, denn unab-
hangig von der Aufnahmetechnik, dem MRT-ScanneneseMagnetfeldstéarke und der ver-
wendeten Sequenz werden die Ergebnisse miteinaedgleichbar. Die absoluten Werte kon-
nen durch ihre Normierung auf die Standardabweigh{®D) zueinander in Bezug gestellt wer-
den. Im Prinzip kdnnten auch Veranderungen verdehier Kompartimente verglichen werden,
da sich die Individualitat eines untersuchten Otaégklurch den Wert seiner eigenen SD identi-
fiziert, hier aber der Multiplikationsfaktor dies8D als ,Einheit" betrachtet wird. Der eigentli-
che Wert wird durch diese Methode nicht beeinfluBstr T-Score kann in der OA-Diagnostik
neue Weichen stellen und zu einer OA-Definition 8ihwellenwert-Bestimmung fuhren. Der
von uns erarbeitet T-Score erfilllt auRerdem diedreivon Schiphét als wesentlich geforder-
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ten Kriterien: den Vergleich zwischen Erkrankterd uBesunden und den Vorschlag eines
Schwellenwertes.

Ein Problem des quantitativen T-Scores konnte dieri@ilung des ersten Grades der Arthrose
werden. In dieser Primérphase der OA kann tUbeexdiziindungsbedingte Wassereinlagerung
das Knorpelvolumen eher zunehrfféh so kann die Arthrose in diesem Stadium durchedies
guantitative Methode falsch eingestuft werden. Bieste Stufe kann besser durch eine qualita-
tive Sequer?*’identifiziert werden, welche vermehrte Wassergjetang erfassen kann. Auch
fur diese qualitative MRT-Methode kdnnte ein ergspender T-Score entwickelt werden.

Die WHO Scientific Grouf beschaftigte sich ebenfalls mit der Fragestelleingr objektiven
Beurteilungsmethodend sah den Vorteil einer Bewertung in ,Einheitear tandardabwei-
chung“.Auch die WHO beschreibt, dass durch diese Methagl®ldiglichkeit besteht, Auswir-
kungen unterschiedlicher Kalibrierungen zu redwierum somit die Vergleichbarkeit zwi-
schen verschiedenen Gerdten (MRTSs) zu verbesseenWBIO Scientific Group empfahl im
Jahr 2000 den T-Score zur Einstufung der Knochételiand zur Detektion der Osteoporose.
Dieser Osteoporose- T-Score kann jedoch nicht euDdteoarthrose ubertragen werden. Ers-
tens handelt es sich um eine andere Krankheittemgebezieht er sich im Prinzip nur auf die
Gruppe der Frauen und drittens konnte die stati®i€egriindung fir die Erhebung des Osteo-
porose - T-Score nicht genau nachvollzogen werden.

Lediglich eine weitere Studimit Bezug auf einen Arthrose-T-Score konnte in digeratur
gefunden werden. Beattigeréffentlichte 2008 die Ergebnisse seiner Studigler bei gesun-
den Probanden die Messwerte der tibiofemoralenrBsgmltweite des konventionellen Ront-
gens mit den Messungen an einem 1T-p (peripherdR) Merglichen wurden. Ziel war die
Bestimmung von Referenzwerten gesunder ProbandeGmindlage fir Longitudinalstudien
zur Untersuchung der Arthroseprogression. Paraellegde die Korrelation dieser beiden Auf-
nahmetechniken untersucht. Als Ergebnis stellteti®eiest, dass es in Abhangigkeit vom Alter
zu keiner signifikanten Minderung des Gelenkknage@mmt. Er schlussfolgerte, dass somit
auch keine Notwendigkeit fuir einen T- oder Z-Sdoestehe. Sofern die These, dass es im Alter
zu keiner signifikanten Knorpelminderung kommt, thagt wird, trifft diese Schlussfolgerung
fur den Z-Score zu. Dieser Faktor wird aber nocHengprichlich diskutiert, die endgultige
Klarung bleibt Inhalt weiterer Studien. Diese Thed&ss fur den T-Score keine Notwendigkeit
gegeben sei, steht unserer Auffassung diametrgegen. Wir befinden uns diesbeziglich mit
Burkhart et al! (4.3, Diskussion der Ergebnisse, T-Score) in Ubstienmung. Wie bei Beattie
haben wir in unserer Studie ebenfalls auf die ggsBevolkerung Bezug genommen. In unse-
rem Vergleich sorgt der T-Score mit seiner représamen gesunden Bezugsgruppe fir eine
sehr gute Diskriminierung zwischen gesunden Profanghd Arthrosepatienten. Es konnte
sogar ein Schwellenwert vorgeschlagen werden. Danight gesondert nach Altersgruppen
untersuchten, konnten wir in dieser Studie keingak®en zu einem Z-Score machen. Dies sollte
Inhalt weiterer Studien sein.
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Die in der vorliegenden Studie erhobenen Datergdsunden Referenzgruppe mit einer Grup-
penstarke von 185 Personen konnte schon annahlernepsésentativ angesehen werden. Eine
Erhéhung der Personenzahl wirde die AussagkrafRdérenzwerte weiter starken. Mit einer
Erhéhung der Arthrosegruppen-Fallzahl konnte dém@tienwert weiter eingrenzt werden.

Zur Erhebung sicherer reprasentativer Daten musettiere demographische Studien durchge-
fuhrt werden. Um den Einsatz des T-Scores in daniskhen Alltag zu erleichtern, wéare eine
Verkiirzung der Gesamtbearbeitungszeit pro Patientisireben. Verschiedene Moglichkeiten
kdnnten dabei hilfreich sein, zum Beispiel die Kanattion des MR-Computerprogramms zur
Erhebung der Bilddaten mit einer automatischen kaisrung in ein Grafikprogramm lesbares
Format oder besser noch, die sofortige Erhebun@itiddaten in einem Grafikprogramm lesba-
rem Format. Auch die Erforschung einer vollautoswten Segmentierung, mit der gleichwer-
tig exakte Ergebnisse wie mit einer halbautomatiacBegmentierung zu erhalten waren, ist
Potential fir die weitere Forschung der MR-VoluneetDies, sowie die Entwicklung einer
Software, die die errechneten Messdaten gleicheirdtsprechenden T-Werte umrechnet, wir-
den — nach Ansicht des Autors - zu einer deutlidReduktion der Bearbeitungszeit fihren und
scheinen eine realisierbare Aufgabe zu sein.

Die Daten dieser Studie wurden an 1,5T MR-Scanakquiriert. Kénnte man fur epidemiolo-
gische Studien flachendeckend auf Daten zurlUcla@redie an MR-Scannern mit héheren Feld-
starken erhoben wurden (bis 7T ist inzwischen sehoglich, bis 3T ist validiert), konnte der
Prazisionsfehler weiter reduziert werden. Da inztve schon viele Kliniken tber 3T —Geréte
verfliigen, wére eine umfassende Datenerhebungserdieldstarke bereits realisierbar

Die Beurteilung der schwierig zu identifizierendeithen Arthrose ist in der vorliegenden Stu-
die noch kritisch zu sehen. Es waren weiterfihréid@&eore-Studien mit exakt dieser Fragestel-
lung wiinschenswert. Fur die Detektion dieses Staslinaben sich inzwischen Messungen der
T2-Zeit, als quantitative Analyse des ,Bild-Biomark* Kollagen etablieft. T-Scores - erar-
beitet mit Daten dieser Sequenz - wirden sich deintcé bessere Aussage in der initialen Phase
der Arthrose auszeichnen. Auch andere biochemisdee strukturelle Parameter, wie zum
Beispiel Wassergehalt oder Proteoglykane, konntemtifativ erfasst werden. Mit Hilfe andere
MR-Verfahren wie zum Beispiel des T2-Mappings, derzogerten KM-Verstarkung (dGEM-
RIC) sowie einer Kombination aus beiden oder dah®dr echnnik kénnte die initiale Phase
der Arthrose ebenfalls besser erkannt we¥d®&ie Losung der noch immer bestehenden Dis-
krepanz zwischen der Bildgebung (konventionellestgén / MRT-Methode) und der Klinik
ware - nach Meinung der Autorin - die Entwickluriges T-Scores, in dem der Schmerz und
die Funktionseinschrankung des Kniegelenkes zwigBlbung hinzugezogen werden. Denn, fur
die Definition und Klassifikation der Arthrose die Klinik von immenser Bedeutung. Sobald
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die Frage der physiologischen Knorpelreduktion iteAgesichert ist, sollte zusatzlich auch ein
Z-Scores entwickelt werden.
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6  Zusammenfassung

Trotz langjahriger Forschung und vieler Studieresbis heute nicht gelungen, eine einheitlich
anerkannte, praxistaugliche Arthrose-Diagnostik wnthrose-Klassifikation zu entwickeln
23,24,46,47,8:5

Der einzige Schwellenwert, der fur die Arthrosehbiserhoben wurde, bezieht sich auf den
beschrieben Kellgren-Lawrence-Screine konventionell-radiologische Methode, didsiar
Darstellung und Beurteilung des Knorpels, dem naifliehen Hauptorgan der Arthrose, nicht
optimal eignef?+?%*%"3 Problematisierend beim Kellgren-Lawrence-Scormib hinzu, dass
unterschiedliche Interpretationen seiner Gradugnmrliegen, somit der benannte Schwellen-
wert unterschiedlich interpretiert wird und es datluzu unterschiedlichen Auslegungen in
Diagnose, Therapie und Therapieerfolg kofimt

Heute steht daneben das MRT, mit dem der Knorpetelnt dargestellt werden
kannt®#1:314748305L 37 \Verfligung. Es wurden mit seiner Hilfe verscline Scores und Me-
thoden zur Arthrosebeurteilung entwick®lt "3 aber alle Vorschlage wiesen Liicken und Prob-
leme auf**">%7*82 Somit gibt es bis heute kein Verfahren, das inRfaxis breit akzeptiert ist
und sich durchgesetzt hat. Ein Schwellenwert andHder MR-Methode wurde bisher noch
nicht vorgeschlagen. Es ist also nach wie vor dddich, zu einer einheitlich anerkannten,
praxistauglichen Arthrose-Diagnostik sowie einarheitlichen Definition und Klassifikation
dieser schwerwiegenden Krankheit zu komf&i®*" > Eine allseits akzeptierte Methodik zur
Arthrosebeurteilung und ein neu definierter Schavellert sind somit die vordringlichsten Auf-
gaben fur die Arthroseforschung der Zukunft, dadié Krankheit, mogliche Risikofaktoren
sowie die Progression deutlich bestimmt, erfoldrei@herapien entwickelt, deren Erfolge kon-
trolliert und die Ergebnisse besser verglichen werkbnnen.

Seit 2008 wurden noch viele MRT-Studi@ri?*4>5708yefiihrt, sowohl mit Vergleich zwi-
schen Gesunden und Arthroseerkrankten als auchergléich mit anderen Methoden. Aller-
dings war die Progressionsentwicklung des Knorp&lsmdes schwerpunktméalig das Thema
dieser Studien. Studien mit Vorschlagen zur eifibk@én Arthrose-Definition oder fir einen
Schwellenwert konnten nicht gefunden werden.

Ziel unserer Studie war es, eine Methode zu eramedie eine objektive, direkte, quantitativ-
exakte und somit vergleichbare und absolute Knbgyeértung ermdglicht. Weiter sollte ein
Schwellenwert fur die Arthrose vorgeschlagen werdign T-Score wirde all diese Bedingun-
gen erflllen, daher sollte seine Einsetzbarkeitigfepverden. Da diese Fahigkeit des T-Scores
als diagnostischer Test fir die Arthrose noch middr Literatur beschrieben wurde, kann diese
Studie als Pilotstudie bezeichnet werden. Alle Ketdaten wurden Uber die bewahtfé?
3236398 hochauflosende T1-gewichtete (T1-w) 3D FLASH WHaler excitation-) Sequenz
eines 1,5T Magnetoms akquiriert. Zur Erarbeitung @eScores wurden die Daten von 69 ein-
deutig arthrotisch erkrankten Patienten (30 ManB8@rfFrauen, Durchschnittsalter 57,64 Jahre,
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KL-Score klassifiziert) mit den Messergebnissen ¥886 gesunden Personen (109 Manner, 76
Frauen, Durchschnittsalter 26,78Jahre) verglichen.

Untersucht wurde der Retropatellarknorpel, da vagtrépatellarknorpel die préaziseste Repro-
duzierbarkeit beschrieben wuf@ieEr wurde dreidimensional abgebildet, anonymisiertine
Graphikrechner kompatible ,img“- Datei konvertiemid mit einem Hochleistungsgraphikrech-
ner quantitativ vermessen. Als Parameter wurdem&ridas Volumen und die mittlere Dicke
untersucht. Aufgrund der groR3en interindividuelMariabilitdt dieser Parameter berechneten
wir zusatzlich die Flache der Knorpelknochengrenad stellten sie in Bezug zum Volumen.
Mit dem sich daraus ergebenden ,normierten Volumerinte nachweislich® die groRe in-
terindividuelle Variabilitat von Knorpeldicke undolumen relativiert werden. Die erarbeiteten
Messergebnisse wurden darauf in die entsprechéndféarte umgerechnet und mit dem Statis-
tikprogramm SPSS weiterbearbeitet. An Hand der ifeitét und Spezifitat konnten die er-
rechneten T-Werte verglichen und der optimalsten@tienwert vorgeschlagen werden.

Der hier entwickelte T-Score erflllt alle geforaartKriterien (objektiv, direkt, quantitativ, ab-
solut, exakt, vergleichbar), er ist vielseitig @tebar und von Untersucher und Untersuchungs-
gerat unabhangig. Ein Schwellenwert fur die Artbrager sich auf die direkte quantitative Er-
fassung des Knorpels bezieht, konnte vorgeschlageten.

Das zur Knorpelknochengrenze normierte Volumensidt als Parameter mit der besten Aus-
sagekraft dargestellt, mit maximalem AUC-Wert unéximalem Sensibilitats-Spezifitats-
Verhdltnis in der Frauengruppe. Aber auch die amésntergruppen dieses Parameters (ge-
samte Stichprobe, Mannergruppe) erzielten sehrzébgende Ergebnisse. Durch die Normie-
rung des Volumens zur Knorpelknochengrenze hatdidarameter neben der guten Relativie-
rung der grofRen interindividuellen morphologischinterschiede wie Geschlecht, Grolie, Sta-
tur und Rasse, zusatzlich den Vorteil, dass di¢&ehE auf den Zustand vor Krankheitsbeginn
rekonstruiert werden kann. Im Gegensatz zur Kndiplet kann so ein realistischer Bezugs-
punkt zur Bestimmung der Progressionsentwicklurgegen werdef*®,

Bei dem sehr gutem Sensibilitats-Spezifitats-Verigildes normierten Volumens kann nach
diesen Daten ein Schwellenwert, wenn er fir dieuggs Bevolkerung gelten soll, bei einem T-
Wert von —2,22 vorgeschlagen werden, bei 100% Biitési und 98,9% Spezifitat. In Anbe-
tracht der geschlechtspezifischen Risikoverteilund der Staturunterschiede ware jedoch eine
Aufteilung nach Geschlecht empfehlenswert. Danaéhewur die Manner ein Schwellenwert
bei —2,25 (100% Sensibilitat/ 99,1% Spezifitat) uiid die Frauen ein Schwellenwert bei
—2,77 (100% Sensibilitat/ 100% Spezifitat) vorzdagbn.

Schon Burgkart et at.hatten den T-Score als sinnvolle Methode fiir dieigelschwundbeur-
teilung und damit fur die OA-Diagnostik beschriebdme Ergebnisse zeigen sich kongruent zu
den von uns erarbeiteten Werten. Auch bei ihnenitailas normierte Volumen am besten ab,
gefolgt von den Parametern Mittlere Dicke und Volumin dieser vorliegenden Studie konnte
nun die Fahigkeit des T-Scores als diagnostisclest $tatistisch verifiziert werden, bei sehr
guten AUC- und 95% Konfidenzintervall-Ergebnissenl sehr gutem Sensibilitats-Spezifitats-
Verhaltnis.

Der Vergleichs-Schwellenwert der Osteoporose (—2rsjies sich als nicht Ubertragbar. Er
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wirde bei jedem Uberpriften Parameter ein deutlichlechteres Sensibilitats-Spezifitats-
Verhaltnis ergeben. Ein zusatzlicher Vergleich aeib Ergebnissen der 6konomisciethode
zeigte dagegen eine gute Ubereinstimmung mit dgaliissen unserer Studie.

Wenngleich die Tendenz besteht, die Arthose niahtams einem Blickwinkel - dem des Knor-
pels - zu betrachten, sondern auch andere Gelehkiwgten in die Diagnostik mit einzubeziehen
ua367298293% g pleibt doch die objektive, direkte und unalgige Bewertung des Knorpels
721.24.29829 napen der Klinik, immer eine wichtige Voraussegfiir die Beurteilung einer Arth-

rose. Auch in dieser Studie wird der Knorpel alsif@giiage fir die Erstellung der OA- Diagnos-

tik und Arthrose-Klassifikation angesehen.

In unserer Studie konnte mit der Berechnung desdr€s ein Schwellenwert der patellaren OA
definiert werden, wie er bisher in der Literatuchti beschrieben wurde. Weitere demographi-
sche Studien mit einer noch gréReren Anzahl anrsuntaten Patienten sowie flachendeckende
Untersuchungen an 3T-MRT kdnnten die ermitteltear@werte evtl. noch exakter bestimmen.
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Gemessene und errechnete Daten

Tab. 7.1
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Tab. 7.2: Haufigkeitsverteilung der gemesseneahd der errechneten T-Werte:
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Tab. 7.3: ROC-Kurven der gemessenen Daten + eregehii -Werte

Gesamte Stichprobe:

| Stichprobe der Manner:

| Stichprobe der Frauen:

Volumen (mm°), ni. interpoliert

Messdaten:

ROCKurve

Sensttvitit

1-spezifitit

ROC-Kurve

o o
1-Spezifitit

ROC-Kurve

Geschlecht: Weiblich

—_—

o os
1-Spezifitit

T-Werte:

ROC-Kurve
TVolumen
(Mw u SD von allen Frauen u Mannern)

ROC-Kurve

‘olumen
(Mw u SD nur von Manner)

Sensitivitit

Geschlecht: Mannlich

1-Spezifitst

(Mw u SD nur von Frauen)
. >
>
= S
gnﬁ // N
2 / -
& v 2"
04 / £
i a
.
.
S
’
L
Mittlere Dicke (mm)
Messdaten:
ROC-Kurve ROC-Kurve ROCKurve
Geschlecht: Mannlich Goschlocht: Woiblich
-
. oy
Eos - 7
Vi
//' 02- /,’
£ — =, %
T-Werte: AUC =1,0!
Geschlecht: Mannlich Geschlecht: Weiblich
m
08- §
] J; /
0.2 y ,/
//'
[ i . 05 @0 Ga @ oAb e o
Vol/KKG (mm)
Messdaten: AUC =1,0!

Goschlscht: Woiblich

Sensitivitit

1-Speaiftit

AUC =1,0!

Sensitivit

o o
1-Spezinitst

ROC-Kurve

Goschlocht: Mannlich

Sensitivitit

1- Spezifitit

ROC-Kurve

Geschlecht: Weiblich

1-Spezifitat




Anhang

Tab. 7.4: Statistische Aussagen der AUC

VoIKKG

=0x10*

Flache Asymptot. | Asymptoti.
: MR [ . :

unter Standard- Asymptotische Signifi-| 95% Konfi- | 95 %
der fehler kanz denz- Konfidenz-
Kurve (p-Wert) intervall intervall
(AUC) Untergrenze| Obergrenze

Volumen

gem. W.:

MW 0,0000000000000000

volumen 0,980 0,008 -0 x10% 0,964 0,996

M 0,0000000000000013

volumen 0,977 0,012 =13 x10-15 0,953 1,000

W 0,0000000000000000

volumen 0,998 0,002 -0 x10% 0,995 1,000

T-

Volumen:

Tmw 0,0000000000000000

volumen 0,980 0,008 -0 x10% 0,964 0,996

Tm 0,0000000000000013

Volumen 0,977 0,012 =13x10° 0,953 1,000

Tw 0,0000000000000000

Volumen 0,998 0,002 =0 x10% 0,995 1,000

Mittlere. Dicke,

gem. W:

MW 0,0000000000000000

Mi. Dicke 0,956 0,012 -0 x10% 0,933 0,979

M 0,0000000000001014

Mi. Dicke 0,944 0,019 ='1.014 x 103 0,908 0,981

W 0,0000000000000002

Mi. Dicke 0,970 0,013 ~'5 10 0,944 0,997

T-

Mi. Dicke:

Tmw 0,0000000000000000

Mi. Dicke 0,996 0,002 -0 x 10 0,992 1,000

Tm 0,0000000000000001

Mi. Dicke 0,995 0,004 =1 x 101 0,987 1,000

Tw 0,0000000000000000

Mi. Dicke 1,000 0,000 -0 x 10 1,000 1,000

Vol/KKG

gem. W.:

MW 0,0000000000000000

VOIKKG 0,999 0,001 -0 x 10 0,997 1,000

M 0,0000000000000001

VOIKKG 0,998 0,003 -1 x 10 0,992 1,000

wW 0,0000000000000000

VOIKKG 1,000 0,000 -0 x 10 1,000 1,000

I-

Vol/KKG:

Tmw 0,0000000000000000

VOIKKG 0,999 0,001 -0 x10% 0,997 1,000

Tm 0,0000000000000001

VOIKKG 0,998 0,003 —'1 x 10% 0,992 1,000

Tw 1,000 0,000 0,0000000000000000 1,000 1,000

6€
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Tab. 7.5: Ubersicht liber verschiedene Schwellemaéagtichkeiten

Tmw 1- Im 1— Tw 1—
Vol. ni.ip 0, Spez. Sl Vol. ni.ip 0, Spez. e, Vol. ni.ip HE0E: Spez. Sl
N T T-1,0

- 0.265 1,000 | 0,427 | 0,573 _0.621 1,000 | 0,284 | 0,716 (:0.985) 1,000 | 0,158 | 0,842
T-1,0 T-1,0 T-15

(-1.008) 0,957 | 0,141 | 0,859 (1.013) 0,967 | 0,128 | 0,872 (1'357) 1,000 | 0039 | 0,961
T-2,0 T-2,0 T-2,0

(-1.993) 0,768 | 0,011 | 0,989 (1.075) 0,700 | 0,018 | 0,982 (2.013) 0923 | 0,000 | 1,000
U T-25 T

- 2,348 0580 | 0,000 | 1,000 | .%o, | 0533 | 0009 | 0991 | °, g 0,580 | 0,000 | 1,000
T-25 T T25

(-2,496) 0,435 | 0,000 | 1,000 2,765 0,300 | 0,000 | 1,000 (-2.505) 0,538 | 0,000 | 1,000
T-3.0 T-3.0 T-3.0

(2.970) 0,072 | 0,000 | 1,000 (2.950) 0200 | 0,000 | 1,000 | oo 0,103 | 0,000 | 1,000
Tmw Tm Tw

Mi.Dicke Mi.Dicke Mi.Dicke

T-1,0 T-1,0 T-1,0

(-1.002) 1,000 | 0,162 | 0,838 (:0.096) 1,000 | 0,156 | 0,844 (0.968) 1,000 | 0,197 | 0,803
B T T-2,0

1284 1,000 | 0,114 | 0,886 1,283 1,000 | 0,101 | 0,899 (:2.078) 1,000 | 0,000 | 1,000
T-2,0 T-2,0 T-25

! 0,928 0,011 | 0,989 ! 0,867 0,009 0,991 ! 0,923 0,000 1,000
(-1,991) (-1,966) (-2,598)

N T T-3.0

-2.165 0,928 0,000 | 1,000 -2.050 0,867 0,000 1,000 (-3,003) 0,821 0,000 1,000
T-25 T-25

(- 2.471) 0,841 | 0,000 | 1,000 (2.518) 0,767 | 0,000 | 1,000

T-3.0 T-3.0

(- 3,011) 0,725 0,000 | 1,000 (-2,986) 0,633 0,000 1,000

Tmw Tm Tw

Vol/KKG Vol/KKG Vol/KKG

T-1,0 T-1,0

(-1,039) 1,000 0,162 | 0,838 (-1,060) 1,000 0,147 0,853

T-2,0 T-2.0 T10

(-1,935) 1,000 | 0,022 | 0,978 (-1.965) 1,000 | 0,028 | 0,972 (:0.996) 1,000 | 0184 | 0,816
U T T-2,0

-2,2156 1000 | 0011 | 0989 |, ,0, | 1000 | 0009 | 0991 | @ ior 1,000 | 0,013 | 0,987
T-25 T-25

(-2.486) 0,942 | 0,005 | 0,995 (2.476) 0,867 | 0,009 | 0,991 | T -2,5

T T-3.0 T-2,7

-2.9869 0,884 0,000 | 1,000 (-2,989) 0,733 0,009 0,991 (-2,772) 1,000 0,000 1,000
T-3.0 T T30

(-2,087) 0,887 | 0,000 | 1,000 13,0185 0,733 | 0,000 | 1,000 (-3.191) 0,974 | 0,000 | 1,000




7 Anhang 7C

Tab. 7.6 Sensitivitat und Spezifitat der Koordinaten

Koordinaten fiir Testergebnis:
TwVol/KKG
Positiv, Sensi- 1-— Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1-
wenn < (a) | tivitdt | Spezifitat wenn < (a) | tivitat Spezifitat wenn < (a) | tivitat Spezifitat
-6,54734 ,000 ,000 -1,34526 1,000 ,079 445911 1,000 671
-5,54734 026 ,000 -1,308977 1,000 ,092 447767 1,000 ,684
-5,28327 ,051 ,000 -1,296986 1,000 , 105 451568 1,000 ,697
-4,97145 077 ,000 -1,282711 1,000 , 118 462618 1,000 711
-4,89767 103 ,000 -1,186678 1,000 ,132 ,507289 1,000 724
-4,78614 128 ,000 -1,083501 1,000 ,145 ,554583 1,000 737
-4,65749 154 ,000 -1,068339 1,000 ,158 ,578793 1,000 ,750
-4,58371 179 ,000 -1,066339 1,000 171 ,606814 1,000 , 763
-4,52998 205 ,000 -,995677 1,000 ,184 ,621557 1,000 776
-4,49626 231 ,000 -,916684 1,000 ,197 ,663196 1,000 , 789
-4,48312 256 ,000 -,852766 1,000 211 ,716133 1,000 ,803
-4,47959 282 ,000 -,786318 1,000 ,224 , 734551 1,000 ,816
-4,47797 ,308 ,000 -, 764747 1,000 ,237 ,848129 1,000 ,829
-4,47554 333 ,000 -, 714912 1,000 ,250 1,042993 1,000 ,842
-4,45870 .359 ,000 -,648299 1,000 ,263 1,130725 | 1,000 ,855
-4,43826 385 ,000 -,606355 1,000 ,276 1,144293 1,000 ,868
-4,42088 410 ,000 -,550922 1,000 ,289 1,247431 1,000 ,882
-4,40626 436 ,000 -,497130 1,000 ,303 1,401688 1,000 ,895
-4,39561 462 ,000 -,482163 1,000 ,316 1,583854 1,000 ,908
-4,37108 487 ,000 -,450947 1,000 ,329 1,725005 1,000 921
-4,34587 513 ,000 -,379897 1,000 ,342 1,757277 1,000 ,934
-4,33080 538 ,000 -,336294 1,000 ,355 1,802827 1,000 ,947
-4,31572 564 ,000 -,296726 1,000 ,368 1,904997 1,000 ,961
-4,24830 590 ,000 -,250710 1,000 ,382 1,971943 1,000 974
-4,15466 615 ,000 -,234954 1,000 ,395 2,030504 1,000 ,987
-4,08032 641 ,000 -,171847 1,000 ,408 3,087722 1,000 1,000
-4,03767 667 ,000 -,110898 1,000 421
-4,00711 692 ,000 -,104241 1,000 ,434
-3,95340 718 ,000 -,089359 1,000 447 a Der kleinste Trennwer_t ist der kleinste
-3,83530 769 ,000 -,023527 1,000 AT74 te Testwert plus 1. Alle anderen Trennwerte
-3,66764 | ,821 ,000 031671 | 1,000 500 werten.
357971 | 846 1000 ,048045 | 1,000 513 b Geschlecht = Weiblich.
-3,56145 872 ,000 ,076765 1,000 ,526
-3,53765 897 ,000 ,116108 1,000 ,539
-3,48535 923 ,000 , 141949 1,000 ,553
-3,35025 ,949 ,000 ,161938 1,000 ,566
-3,19166 974 ,000 ,191176 1,000 ,579
-2,77239 1,000 ,000 ,207838 1,000 ,592
-2,08211 1,000 013 ,215574 1,000 ,605
-1,74594 | 1,000 .026 ,244543 1,000 ,618
-1,73059 1,000 ,039 ,279059 1,000 ,632
-1,67623 1,000 ,053 ,336967 1,000 ,645
-1,50265 | 1,000 .066 415670 1,000 ,658
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Koordinaten fur Testergebnis:
TmVolKKG
Positiv, Sensi- 1-— Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1-
wenn < (a) | tivitat Spezfitat wenn < (@) | tivitdt | Speziftat wenn < (a) | tivitat | Speziftat
-6,753891 ,000 ,000 -1,211570 1,000 ,138 , 175242 1,000 ,560
-5,533533 033 ,000 -1,060026 | 1,000 ,147 ,204419 1,000 ,569
-5,110899 067 ,000 -,908014 1,000 ,156 ,220049 1,000 ,578
-4,839641 ,100 ,000 -,834375 1,000 ,165 ,232449 1,000 ,587
-4,630450 133 ,000 -,786023 1,000 174 ,241956 1,000 ,596
-4,419438 167 ,000 -, 744404 1,000 ,183 ,251603 1,000 ,606
-4,329759 200 ,000 -, 725564 1,000 ,193 , 298752 1,000 ,615
-4,301790 233 ,000 -,698632 1,000 ,202 ,344370 1,000 ,624
-4,282000 267 ,000 -,640781 1,000 211 ,355014 1,000 ,633
-4,258214 ,300 ,000 -,568391 1,000 ,220 ,364537 1,000 ,642
-4,187546 1333 ,000 -,541736 1,000 ,229 ,375246 1,000 ,651
-4,127213 1367 ,000 -,532477 1,000 ,239 ,381578 1,000 ,661
-4,083417 400 ,000 -,519464 1,000 ,248 ,387524 1,000 ,670
-4,018728 433 ,000 -,493857 1,000 ,257 ,399713 1,000 ,679
-3,087872 467 ,000 -,472994 1,000 ,266 ,419310 1,000 ,688
-3,816685 ,500 ,000 -,456494 1,000 275 ,452999 1,000 ,697
-3,617574 533 ,000 -,441585 1,000 ,284 ,478007 1,000 ,706
-3,446537 567 ,000 -,440344 1,000 ,294 ,496503 1,000 , 716
-3,213256 ,600 ,000 -,431414 1,000 ,303 ,515345 1,000 , 725
-3,091125 633 ,000 -,418459 1,000 312 ,539798 1,000 , 7134
-3,066209 667 ,000 -,397867 1,000 321 ,564861 1,000 , 743
-3,046273 ,700 ,000 -,378145 1,000 ,330 ,607249 1,000 , 752
-3,018537 733 ,000 -,372763 1,000 ,339 ,670662 1,000 , 761
-2,989508 733 ,009 -,360793 1,000 ,349 , 739507 1,000 771
-2,955743 767 ,009 -,306286 1,000 ,358 ,800626 1,000 , 780
-2,880119 .800 ,009 -,254653 1,000 ,367 ,820572 1,000 , 789
-2,676556 833 ,009 -,235583 1,000 ,376 ,833949 1,000 ,798
-2,476074 867 ,009 -,212414 1,000 ,385 ,846702 1,000 ,807
-2,389022 ,900 ,009 -,193966 1,000 ,394 ,864466 1,000 ,817
-2,321011 1933 ,009 -,180993 1,000 ,404 ,944582 1,000 ,826
-2,267842 967 ,009 -,173874 1,000 ,413 1,031171 1,000 ,835
-2,251404 | 1,000 ,009 -,169345 1,000 422 1,057053 1,000 ,844
-2,153974 | 1,000 ,018 -,165159 1,000 ,440 1,090223 1,000 ,853
-1,964632 | 1,000 ,028 -,155801 1,000 ,450 1,137000 1,000 ,862
-1,857757 | 1,000 ,037 -,114208 1,000 ,459 1,169063 1,000 ,872
-1,781454 | 1,000 ,046 -,075954 1,000 ,468 1,218419 1,000 ,881
-1,700350 | 1,000 ,055 -,065646 1,000 AT7 1,266405 1,000 ,890
-1,661619 | 1,000 ,064 -,057275 1,000 ,486 1,290657 1,000 ,899
-1,616209 | 1,000 ,073 -,033668 1,000 ,495 1,335028 1,000 ,908
-1,573201 | 1,000 ,083 -,002523 1,000 ,505 1,387104 1,000 917
-1,481565 | 1,000 ,092 ,038786 1,000 514 1,407422 1,000 ,927
-1,409065 | 1,000 ,101 ,086842 1,000 ,523 1,461714 1,000 ,936
-1,370879 | 1,000 ,110 , 112867 1,000 ,532 1,538111 1,000 ,945
-1,332197 | 1,000 ,119 , 138239 1,000 ,541 1,589224 1,000 ,954
-1,303484 | 1,000 ,128 , 156428 1,000 ,550 1,763967 1,000 ,963
. . . ) 1,947836 1,000 ,972
a Der kleinste Trennwert ist der kleinste beobachtete Testwert minus 1, und der
groBte Trennwert ist der grofte beobachtete Testwert plus 1. Alle anderen Trenn- 1,987594 1,000 ,982
werte sind Mittelwerte von zwei aufeinanderfolgenden, geordneten beobachteten 2,148349 | 1,000 991
pestenen. 3,305024 1,000 1,000

b Geschlecht = Mannlich
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Koordinaten fiir Testergebnis:
TmwVolKKG
— - Positiv, Sensi- 1-
Positiv, | Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1- wenn < (a) | tivitat | Spezifitat
wenn< (a) | tivitat | Spezifitat wenn < (a) | tivitat | Spezifitat 1304534 | 1.000 124
-g,;;i;i ,222 ,888 -3,857457 | 667 ,000 11,275889 | 1,000 130
S67401 | oud 000 -3,735702 | 681 ,000 1195781 | 1.000 35
'5'45417 o ‘000 -3,646976 | 696 ,000 -1,130737 | 1,000 141
'5’18773 paie ‘000 -3,628556 | 710 ,000 -1,116784 | 1,000 146
ooeizn | ove 000 -3,621975 | 725 000 -1,113073 | 1,000 151
505120 | 072 0% -3,602107 | 739 ,000 1111055 | 1.000 157

’ ’ ’ -3,567059 | 754 000 -1,039760 | 1,000 162
491149 ) 101 000 -3,534162 | 768 000 -,960058 | 1,000 168
482522 | 116 /000 -3,415457 | 783 000 -,948923 | 1,000 173
-4,75641 | ,130 ,000 -3,295159 | ,797 ,000 _ 893510 | 1.000 178
471287 145 /000 -3,238573 | 812 000 -828522 | 1,000 184
465998 1| 159 1000 -3,141428 | 826 000 -816369 | 1,000 189
“he0577 | 74 1000 -3,059295 | 841 000 -807892 | 1,000 195
-4,57175 | 188 000 -3,034438 | ,855 ,000

-,798282 | 1,000 200
-4,55849 | ,203 ,000 -3,014549 | 870 ,000

-, 757999 | 1,000 205
-4,55493 | 217 000 -2,986879 | 884 ,000

-,718134 | 1,000 211
-4,55330 | 232 000 -2,957919 | 884 ,005

-,716610 | 1,000 216
455085 ) 246 1000 -2,924234 | 899 005 -,699054 | 1,000 222
453385 ) 1,261 1000 -2,848789 | 913 005 -672471 | 1,000 227
AS%a23 ) 278 00 -2,645708 | ,928 ;005 -662683 | 1,000 232
-4,49570 1,290 000 -2,485688 | 942 ,005
448005 | 204 000 -,646945 | 1,000 238
4 ' : -2,425982 | 942 011 500019 | 1000 43
-4,47020 | 319 000 -2,358856 | 957 011
aaseer | 333 000 -558348 | 1,000 249
o ' ’ -2,291005 | 971 011 536740 | 1,000 254
4,44193 | 348 000 & ' ’

' ' ’ ~2,237962 | 986 011 -521638 | 1,000 259
-4,42001 | ,362 ,000 -2,221564 | 1,000 011 e10432 | 1000 65
-4,40481 | 377 ,000 -2,124364 | 1,000 016 e15047 | 1000 70
-4,38959 | 391 000 -1,935471 | 1,000 022 506709 | 1000 76
434732 | 406 000 : ' ,

' ' ’ -1,828849 | 1,000 027 203727 | 1000 o81
-4,29499 | 420 000 ’ ' ’

' ' ’ -1,811945 | 1,000 032 473675 | 1.000 286
426924 | 435 000 o , :

' ' ’ -1,796751 | 1,000 038 asa649 | 1000 002
-4,26017 | 449 000 o , :

' ' ’ -1,781269 | 1,000 043 427367 | 1.000 0g7
-4,24735 | 464 000 K ' ;

' ' ’ -1,731203 | 1,000 049 430007 | 1.000 303
422362 | 478 000 K ' :

' ' ’ -1,682683 | 1,000 054 416033 | 1000 208
-4,20120 | 493 000 K ' :

' ' ’ -1,667030 | 1,000 059 414795 | 1000 314
-4,15207 | 507 000 K ' :

' ' ’ -1,633176 | 1,000 065 405886 | 1000 319
-4,10005 | 522 000 5 ' :

' ' ’ -1,587873 | 1,000 070

-,392962 | 1,000 324
-4,10073 | 536 ,000
-1,544968 | 1,000 076
-,382337 | 1,000 330
-4,09293 | 551 ,000
-1,474518 | 1,000 081
-,374460 | 1,000 335
-4,07041 | 565 ,000
-1,403688 | 1,000 086
-,364542 | 1,000 341
-4,02947 | 580 ,000
-1,381221 | 1,000 092
] -,352743 | 1,000 346
4,00285 | 594 ,000
-1,370016 | 1,000 097
] -347374 | 1,000 351
3,97925 | 609 ,000
-1,355870 | 1,000 103
] -,335432 | 1,000 357
395392 | 623 ,000
-1,343772 | 1,000 108
] -,310797 | 1,000 362
392584 | 638 ,000
-1,329369 | 1,000 114 288109 | 1.000 368
-3,00487 | 652 000 5 ' ;
’ ’ ’ -1,314576 | 1,000 119
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Koordinaten flr Testergebnis: Fortsetzung

TmwVolKKG
Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- - Positiv, Sensi- 1-

wenn < (a) | tivitat | Spezifitat wenn<(a) tivitat Spezifitat wenn < (a) | tivitat | Spezifitat

-27221 1,000 373 1275513 1,000 622 1,137481 1,000 ,865
-25128 1,000 378 ,319541 1,000 627 1,158812 | 1,000 ,870
-,22954 1,000 384 ,358613 1,000 ,632 1,190798 1,000 ,876
-,21052 1,000 ,389 ,368060 1,000 ,638 1,240037 | 1,000 881
-,18740 1,000 ,395 ,378679 1,000 643 1,287910 | 1,000 886
-,16900 1,000 ,400 ,388179 1,000 ,649 1,308103 | 1,000 892
-,15726 1,000 ,405 ,398862 1,000 ,654 1,318238 | 1,000 897
-,15074 1,000 411 ,405180 1,000 ,659 1,356371 | 1,000 1903
-,14896 1,000 416 ,409516 1,000 ,665 1,408323 | 1,000 ,908
-,14525 1,000 422 414491 1,000 670 1,428593 | 1,000 914
-,14132 1,000 427 ,416358 1,000 676 1,437519 | 1,000 919
-,14026 1,000 438 ,416635 1,000 ,681 1,489231 1,000 924
-,13927 1,000 443 ,420470 1,000 ,686 1,558972 1,000 ;930
-,13017 1,000 ,449 427377 1,000 ,692 1,609964 1,000 ;935
-,11697 1,000 454 ,434698 1,000 ,697 1,659145 1,000 941
-,10778 1,000 459 ,447065 1,000 703 1,705333 | 1,000 1946
-,08025 1,000 465 476431 1,000 708 1,737894 | 1,000 ,951
-,05127 1,000 470 ,501381 1,000 714 1,783853 | 1,000 957
-,04098 1,000 AT6 ,509765 1,000 719 1,876440 | 1,000 ,962
-,03263 1,000 481 ,524409 1,000 724 1,942633 | 1,000 ,968
-,02155 1,000 486 534476 1,000 730 1,954486 | 1,000 973
-,01020 1,000 492 ,538629 1,000 735 1,979580 | 1,000 978
-,00319 1,000 497 ,552990 1,000 741 2,007390 | 1,000 ,984
,005174 1,000 ,503 573333 1,000 746 2,041383 | 1,000 ,989
,018788 1,000 ,508 587143 1,000 751 2,197686 | 1,000 ,995
,030142 1,000 514 ,591804 1,000 757 3,324068 | 1,000 1,000
,045505 1,000 519 ,592870 1,000 762 1,979580 | 1,000 ,978
,075362 1,000 524 ,630496 1,000 768 2,007390 | 1,000 ,984
,099695 1,000 ,530 ,671443 1,000 773 2,041383 | 1,000 ,989
,108073 1,000 535 ,687409 1,000 778 2,197686 | 1,000 ,995
,119520 1,000 541 ,705992 1,000 784 3,324068 | 1,000 1,000
,137105 1,000 546 715663 1,000 789
,145827 1,000 551 762260 1,000 795
157742 1,000 557 ,823235 1,000 ,800
,174333 1,000 562 ,843134 1,000 ,805
,180073 1,000 568 ,856479 1,000 811
,180783 1,000 573 ,869201 1,000 816
,182849 1,000 578 ,886924 1,000 ,822
,200909 1,000 584 ,916185 1,000 827
,228072 1,000 ,589 ,979734 1,000 ,832
,239120 1,000 ,595 1,053233 | 1,000 ,838 . . -
,251327 1,000 ,605 1,093686 1,000 ,849 groRte Trennwert ist der groRte beobach-
259153 | 1000 | 611 1105721 | 1,000 | 854 worte sind Milishwerte vor pwel aufeinan.
,265889 1,000 ,616 1,119410 1,000 ,859 derfolgenden, geordneten beobachteten

Testwerten.
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Koordinaten flr Testergebnis:

Tw MeanThick
Positiv, Sensi- 1_ Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1-

wenn < (a) | tivitat | Spezifitat wenn < (a) tivitat Spezifitat wenn < (a) tivitat Spezifitat

-5,1363 ,000 ,000 -, 7763 1,000 ,224 ,5229 1,000 ,738
-4,4605 ,023 ,000 -,7166 1,000 ,237 ,5921 1,000 ,750
-4,1247 ,026 ,000 -,6704 1,000 ,250 6174 1,000 ,751
-4,1016 077 ,000 -,6665 1,000 ,263 ,6482 1,000 ,761
-4,0785 ,128 ,000 -,6549 1,000 276 ,6730 1,000 ,763
-4,0553 ,154 ,000 -,5751 1,000 ,289 ,6863 1,000 776
-4,0322 179 ,000 -,4855 1,000 ,303 ,7210 1,000 ,789
-3,9975 ,205 ,000 -,4508 1,000 316 ,7519 1,000 ,803
-3,9628 ,231 ,000 -,4132 1,000 ,329 ,7943 1,000 ,816
-3,9050 ,256 ,000 -,3554 1,000 ,342 ,8824 1,000 ,829
-3,8472 ,282 ,000 -,3092 1,000 ,355 ,9556 1,000 ,842
-3,8241 ,308 ,000 -,2861 1,000 ,368 ,9858 1,000 ,855
-3,7547 ,359 ,000 -,2425 1,000 ,382 1,0205 1,000 ,868
-3,6853 ,436 ,000 -,1558 1,000 ,395 1,0501 1,000 ,882
-3,6622 ,487 ,000 -,0953 1,000 ,408 1,0848 1,000 ,895
-3,6160 ,513 ,000 -,0708 1,000 421 1,2546 1,000 ,908
-3,5582 ,564 ,000 -,0483 1,000 434 1,5363 1,000 ,921
-3,5003 ,590 ,000 -,0439 1,000 447 1,7762 1,000 ,934
-3,4541 ,615 ,000 -,0349 1,000 474 1,9780 1,000 ,947
-3,4194 ,667 ,000 -,0256 1,000 476 2,1191 1,000 ,961
-3,3732 ,718 ,000 ,0053 1,000 ,480 2,1966 1,000 974
-3,3385 744 ,000 ,0109 1,000 ,487 2,3110 1,000 ,087
-3,1766 ,769 ,000 ,0246 1,000 ,491 2,3629 1,000 ,991
-3,0032 ,821 ,000 ,0488 1,000 ,500 3,3871 1,000 1,000
-2,9222 ,846 ,000 ,0497 1,000 ,516
-2,8182 ,872 ,000 0671 1,000 ,529
-2,7257 ,897 ,000 ,0693 1,000 ,535
-2,5985 ,923 ,000 ,0764 1,000 ,541
-2,3557 ,949 ,000 ,0813 1,000 ,548
-2,0782 1,000 ,000 ,0903 1,000 ,551
-1,8953 1,000 ,013 ,0961 1,000 ,553
17912 | 1000 | 02 100 | 1000 | 58 beobachiets Testert minus 1. und der
-1,7524 1,000 ,039 1212 1,000 566 groRte Trennwert ist der groRRte beobach-
-1,6341 1,000 ,066 ,1547 1,000 ,592 aufeinanderfolgenden, geordneten beo-
ases | 1o | eos | || pecienTeseten
-1,3682 1,000 ,092 2527 1,000 ,618
-1,2514 1,000 ,105 2816 1,000 ,632
-1,1513 1,000 ,118 ,3057 1,000 ,645
-1,1281 1,000 ,132 ,3386 1,000 ,658
-1,0959 1,000 ,145 ,3655 1,000 671
-1,0786 1,000 ,158 4004 1,000 ,684
-1,0666 1,000 171 4340 1,000 ,697
-1,0492 1,000 ,184 4655 1,000 711
-,9682 1,000 197 ,5002 1,000 724
-,8457 1,000 211




7 Anhang

Koordinaten flr Testergebnis:
TmMeanThick
Positiv, | Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1-
wenn < (a) | tivitdt | Spezifitat wenn < (a) | tivitat Spezifitat wenn < (@) | tivitat Spezifitat
-5,5685 ,000 ,000 -1,0559 1,000 147 ,1524 1,000 ,596
-5,3363 ,000 ,000 -,9961 1,000 ,156 ,1549 1,000 ,606
-4,9363 010 ,000 -,9361 1,000 ,165 ,1879 1,000 ,615
-4,4605 033 ,000 -,9169 1,000 174 ,2093 1,000 ,619
-4,3406 067 ,000 -,8930 1,000 ,183 ,2247 1,000 ,622
-4,2926 ,100 ,000 -,8629 1,000 ,202 ,2324 1,000 ,624
:j:ggi; igg :888 -,8281 1,000 211 2542 1,000 630
-3,8729 200 1000 -,8041 1,000 ,220 ,2701 1,000 ,633
-3,8129 ,233 ,000 -,7664 1,000 229 ,3027 1,000 ,642
-3,7890 ,267 ,000 -,7215 1,000 239 ,3163 1,000 ,651
-3,7050 ,300 ,000 -,6860 1,000 248 ,3451 1,000 ,661
-3,5971 ,333 ,000 -,6470 1,000 257 ,3917 1,000 ,670
-3,5491 ,367 ,000 -,6110 1,000 275 ,4297 1,000 679
-3,5131 ,400 ,000 -,5708 1,000 ,303 ,4683 1,000 ,688
-3,4172 ,433 ,000 -,5349 1,000 312 ,4932 1,000 ,697
-3,3093 467 ,000 -,4691 1,000 321 ,4977 1,000 ,706
-3,2493 ,500 ,000 -,4004 1,000 ,330 ,5237 1,000 716
-3,1774 ,533 ,000 -,3744 1,000 ,339 ,5552 1,000 734
-3,1054 567 ,000 -,3621 1,000 ,349 ,5977 1,000 743
-2,9855 ,633 ,000 -,3498 1,000 ,358 ,6337 1,000 752
-2,7816 ,667 ,000 -,3232 1,000 ,376 ,6482 1,000 761
-2,6257 ,700 ,000 -,3092 1,000 ,381 ,7062 1,000 ,780
-2,5657 ,733 ,000 -,2941 1,000 ,385 ,7833 1,000 ,789
-2,5178 767 ,000 -,2827 1,000 ,394 ,8204 1,000 ,798
-2,4708 784 ,000 -,2692 1,000 ,404 ,8446 1,000 ,807
-2,4099 ,800 ,000 -,2584 1,000 413 ,9060 1,000 817
-2,2300 ,833 ,000 -,2485 1,000 422 ,9662 1,000 ,822
-2,0501 ,867 ,000 -,2225 1,000 431 ,9913 1,000 ,826
-1,9661 ,867 ,009 -,2186 1,000 , 433 1,0866 1,000 ,835
-1,9302 ,900 ,009 -,1960 1,000 435 1,1677 1,000 ,844
-1,8582 ,933 ,009 -,1911 1,000 437 1,2156 1,000 ,853
-1,7863 ,933 ,028 -,1833 1,000 ,440 1,2519 1,000 ,862
-1,7500 ,967 ,037 -,1504 1,000 ,450 1,2899 1,000 872
-1,7261 ,967 ,046 -,1105 1,000 ,459 1,3661 1,000 ,881
-1,7088 ,967 ,055 -,0810 1,000 AT7 1,4314 1,000 ,890
-1,6728 ,967 ,064 -,0690 1,000 ,486 1,4494 1,000 ,899
-1,6025 ,967 ,073 -,0495 1,000 ,495 1,4780 1,000 ,908
-1,5496 ,967 ,083 -,0256 1,000 ,505 1,5216 1,000 ,927
-1,4817 ,967 ,092 ,0246 1,000 541 1,5978 1,000 ,936
-1,4266 ,967 ,097 ,0693 1,000 ,550 1,7121 1,000 ,945
-1,3613 ,986 ,100 ,0813 1,000 ,560 1,7891 1,000 ,954
-1,3055 ,986 ,101 ,0893 1,000 ,569 1,8133 1,000 ,963
-1,2826 1,000 112 ,0987 1,000 578 1,9086 1,000 ,972
-1,1267 1,000 128 ,1109 1,000 581 2,1212 1,000 ,082
-1,0919 1,000 ,138 1273 1,000 587 2,3629 1,000 ,991
3,4801 1,000 1,000

Bei der bzw. den Variable(n) fir das Testergebnis: TmMeanThick liegt mindestens
eine Bindung zwischen der positiven und der negativen Ist-Zustandsgruppe vor.

a Der kleinste Trennwert ist der kleinste beobachtete Testwert minus 1, und der
grofte Trennwert ist der groRte beobachtete Testwert plus 1. Alle anderen Trenn-
werte sind Mittelwerte von zwei aufeinanderfolgenden, geordneten beobachteten
Testwerten.

h Geschlecht = MAnnlich
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7 Anhang
Koordinaten flr Testergebnis:
TmwMeanThick
Positiv, | Sensi- 1-- Positiv, | Sensi- 1- Positiv, | Sensi- 1-
wenn < (a) | tivitat | Spezifitat wenn < (a) | tivitat | Spezifitat wenn < (a) | tivitat | Spezifitat
53748 | 000 ;000 -2,4708 841 000 1,1310 | 1,000 141
-4,8565 ,004 ,000
-2,4121 ,855 ,000 -1,1065 1,000 , 144
-4,4605 ,011 ,000
-2,4099 ,859 ,000 -1,0370 1,000 , 146
-4,3630 ,014 ,000
-2,3991 ,863 ,000 -1,0018 1,000 , 162
-4,3395 ,029 ,000
-2,3886 ,865 ,000 -,9712 1,000 ,168
-4,3160 ,058 ,000
-2,3831 871 ,000 -,9489 1,000 ,173
-4,2925 ,087 ,000
-2,3756 ,878 ,000 -,9324 1,000 , 178
-4,2690 ,101 ,000
-2,3694 ,885 ,000 -,8961 1,000 , 184
-4,2455 , 116 ,000
-2,3607 ,891 ,000 -,8753 1,000 ,189
-4,2102 ,130 ,000
-2,3533 ,899 ,000 -,8615 1,000 , 192
-4,1750 ,145 ,000
-2,2593 ,913 ,000 -,8296 1,000 ,195
-4,1515 174 ,000
-2,1653 ,928 ,000 -,8268 1,000 ,200
-4,1283 ,180 ,000
-2,0734 ,928 ,005 -,8243 1,000 ,205
-4,1044 ,188 ,000
-1,9911 ,928 ,011 -,8125 1,000 211
-4,0574 217 ,000
-1,9537 ,942 ,011 -, 7962 1,000 ,222
-4,0339 ,232 ,000
-1,9281 ,942 ,016 - 7727 1,000 ,227
-3,9634 ,275 ,000
-1,8811 ,942 ,022 -, 7664 1,000 ,229
-3,8929 ,319 ,000
-1,8314 ,942 ,027 -, 7432 1,000 ,238
-3,8694 ,348 ,000
-1,8196 ,942 ,032 -, 7166 1,000 ,240
-3,8224 ,362 ,000
-1,8009 ,957 ,032 -, 7091 1,000 ,243
-3,7636 ,391 ,000
-1,7863 ,933 ,033 -,6856 1,000 ,249
-3,7049 ,420 ,000
-1,7774 ,957 ,038 -,6727 1,000 ,254
-3,6578 ,435 ,000
-1,7187 971 ,038 -,6704 1,000 ,255
-3,6343 478 ,000
-1,6728 971 ,044 -,6404 1,000 ,259
-3,6108 ,493 ,000
-1,6482 971 ,049 -,6237 1,000 ,262
-3,5756 ,536 ,000
-1,6127 ,986 ,054 -,6164 1,000 ,265
-3,5403 ,551 ,000
-1,5892 ,986 ,059 -,6046 1,000 ,270
-3,4933 ,565 ,000
-1,5722 ,986 ,065 -,5934 1,000 ,276
-3,4228 ,580 ,000
-1,5617 ,986 ,070 -,5708 1,000 ,279
-3,3758 ,594 ,000
-1,5376 ,986 ,076 -,5669 1,000 ,281
-3,3405 ,609 ,000
-1,5129 ,986 ,081 -,5317 1,000 ,292
-3,2700 ,623 ,000
-1,5012 ,986 ,083 -,5055 1,000 ,299
-3,1995 ,652 ,000
-1,4873 ,986 ,085 -,4964 1,000 ,303
-3,1766 ,669 ,000
-1,4681 ,986 ,086 -,4855 1,000 313
-3,1407 ,681 ,000
-1,4163 ,986 ,092 -,4611 1,000 324
-3,0820 ,696 ,000
-1,3986 ,986 ,095 -,4453 1,000 ,330
-3,0115 , 725 ,000
-1,3613 ,986 ,097 -,4335 1,000 ,335
-3,0032 , 731 ,000
-1,3171 ,986 , 103 -,4141 1,000 341
-2,9409 , 754 ,000
-1,3055 ,986 , 108 -,3816 1,000 ,346
-2,8939 , 783 ,000
-1,2957 ,986 114 -,3366 1,000 ,351
-2,7999 , 797 ,000
-1,2838 1,000 , 114 -,2900 1,000 ,357
-2,7257 ,807 ,000
-1,2608 1,000 , 119 -,2645 1,000 ,362
-2,7176 ,812 ,000
-1,2433 1,000 124 -,2555 1,000 ,368
-2,6119 ,826 ,000
-1,2311 1,000 ,130 -,2465 1,000 373
-2,5657 ,833 ,000
-1,2133 1,000 ,135 -,2407 1,000 ,378
-2,5178 ,837 ,000




7 Anhang
Koordinaten flr Testergebnis: Fortsetzung
TmwMeanThick:
Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1-
wenn < (a) | tivitdt | Spezifitat wenn < (a) | tivitat Spezifitat wenn < (a) tivitat Spezifitat
-,2376 1,000 384 3822 1,000 681 1,4666 1,000 ,899
-2186 1,000 385 ,3990 1,000 ,686 1,4987 1,000 ,902
:'izig 1'222 ’222 4124 1,000 ,692 1,5052 1,000 ,903
' ' ' ,4406 1,000 ,697 1,5228 1,000 ,908
-1911 1,000 A11 ,4684 1,000 ,699 1,5281 1,000 ,909
iii’i 1'222 '223 ,4862 1,000 ,703 1,5400 1,000 ,913
' ' ' ,5229 1,000 ,708 1,5434 1,000 ,914
-1714 1,000 432 ,5372 1,000 714 1,5526 1,000 ,916
:'12;2 1'222 ’jjz ,5508 1,000 724 1,5645 1,000 ,919
' ' ' ,5743 1,000 ,730 1,5876 1,000 ,922
-1411 1,000 449 ,5858 1,000 ,735 1,5936 1,000 ,930
;2 i:ggg :j: /5901 1,000 741 1,6003 1,000 ,931
0063 1000 76 ,6009 1,000 ,746 1,6422 1,000 ,932
’ ' ' 6174 1,000 ,751 1,6683 1,000 ,935
::2222 i:ggg :j:; ,6321 1,000 757 1,6887 1,000 ,938
o472 1000 402 ,6465 1,000 ,768 1,7408 1,000 ,941
0346 1000 407 ,6615 1,000 771 1,7996 1,000 ,946
_:0215 1:000 :503 ,6750 1,000 773 1,8557 1,000 ,951
0053 1000 08 ,7078 1,000 778 1,8795 1,000 ,957
0103 1000 c14 7234 1,000 ,784 1,8964 1,000 ,959
:0231 1:000 :530 ,7376 1,000 ,789 1,9169 1,000 ,961
. 1000 cas 7775 1,000 ,800 1,9270 1,000 ,962
' ' ' ,8226 1,000 ,805 2,0071 1,000 ,968
2?2? iggg iig 8415 1,000 811 2,0530 1,000 973
0903 1000 1 ,8551 1,000 ,816 2,0920 1,000 ,978
1106 1000 e ,8837 1,000 ,822 2,1466 1,000 ,980
11394 1:000 :578 ,9064 1,000 827 2,2022 1,000 ,984
1549 1000 <8 ,9131 1,000 ,832 2,2349 1,000 ,985
1703 1000 c60 ,9205 1,000 ,838 2,2591 1,000 ,986
11792 1:000 :595 ,9375 1,000 ,843 2,2914 1,000 ,989
1824 1000 600 ,9662 1,000 ,849 2,4181 1,000 ,995
1000 000 . 1,0085 1,000 ,854 3,5329 1,000 1,000
: ’ ’ 1,0739 1,000 ,859
1991 1,000 | 611 1,1254 1,000 862 , : -
2093 1,000 616 Bei der_ bzw. den Varlat_)le(r_l) far d_as Test-
1,1673 1,000 ,865 ergebnis: TmwMeanThick liegt mindestens
12247 1,000 ,622 1,2460 1,000 870 eine Bindung zwischen der positiven und
2426 1,000 627 der negativen Ist-Zustandsgruppe vor.
2516 1000 632 1,2732 1,000 ,876 ﬁ Der kleinste Trennwert ist der kleinste
’ - 12998 | 1000 | gL | || et T s e
2322 iggg :zz 1,3292 1,000 886 te Testwert plus 1. Alle anderen Trennwerte
2043 | 1000 | 649 13665 ) 1000 892 Genden, geordneten beobachteten Testwer-
’ ’ ’ 1,3786 1,000 ,893 ten.
3101 1,000 654 1,3995 1,000 ,894
;3302 1,000 | 659 1,4259 1,000 895
;3464 1,000 | 665 1,4412 1,000 897
,3615 1,000 ,670
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7 Anhang

Koordinaten fiir Testergebnis:

TwVol.ni.ip
Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1-

wenn < (a) | tivitdt |Spezifitat wenn < (a) | tivitat Spezifitat wenn < (a) | tivitat Spezifitat
-4,29051 ,000 ,000 1,135036 1,000 ,105 ,473586 1,000 711
-3,24773 | 051 000 -1,084412 | 1,000 118 /494555 1,000 724
-3,13777 1,077 ,000 -1,063260 | 1,000 132 533521 1,000 737
-3,02813 | 103 000 -1,050246 | 1,000 145 573197 1,000 750
-2,92325 | 128 000 -,984599 | 1,000 158 580547 1,000 763
-2,85304 | 154 ,000 -910762 | 1,000 171 630695 1,000 776
-2,84357 | 179 000 -837735 | 1,000 184 679081 1,000 789
-2,82135 1,205 000 -, 758447 | 1,000 197 701198 1,000 803
-2,18578 | 231 ,000 -,743424 | 1,000 211 726210 1,000 816
-2,76111 | 256 000 -,722559 | 1,000 224 747623 1,000 829
-2,74003 | 282 000 -,696999 | 1,000 237 765030 1,000 842
-2,711233 | ,308 000 -682415 | 1,000 250 878171 1,000 855
-2,67217 | 333 000 -,615535 | 1,000 263 1,035744 | 1,000 868
-2,64630 | 359 000 -545362 | 1,000 276 1,112658 | 1,000 882
-2,61927 | 385 ,000 -526903 | 1,000 289 1,144707 | 1,000 895
-2,59121 | 410 000 -520096 | 1,000 303 1,218804 | 1,000 ,908
-2,56117 | 436 000 -518505 | 1,000 316 1,363483 | 1,000 921
-2,52788 | 462 000 -494738 | 1,000 329 1,444831 | 1,000 934
-2,51863 | 487 000 -467118 | 1,000 342 1579254 | 1,000 947
-2,51247 1,513 000 -433916 | 1,000 355 1,724476 | 1,000 961
-2,50598 | 538 000 -,390647 | 1,000 368 2,373824 | 1,000 974
-2,48032 | 564 000 -372442 | 1,000 382 2,685147 | 1,000 078
-2,45089 | ,590 000 -,357420 | 1,000 395 3,359075 | 1,000 087
-2,43545 | 615 000 -,344170 | 1,000 ,408 4,715999 | 1,000 1,000
-2,42043 | 641 000 -312794 | 1,000 421
-2,38454 | 667 000 -,259797 | 1,000 434
-2,35116 ,692 ,000 -231499 1,000 447 a Der kleinste Trennwert ist der _
234125 718 000 Kleinste beobachtete Testwert minus
' ' ' -,210190 1,000 461 1, und der gréRte Trennwert ist der
-2,32111 , 744 ,000 -.192846 1,000 474 grofte beobachtete Testwert pIu_s 1.
2.28935 769 000 Alle anderen Trennwerte sind Mittel-
' ’ ' -,169503 1,000 ,487 werte von zwei aufeinanderfolgenden,

-2,25847 , 795 ,000 -,140396 1,000 500 ge%rgzatﬁgcactegb\;avc;r;ﬁt;? Testwerten.
-2,22764 | 821 000 -,092302 | 1,000 513 _
-2,20257 | 846 000 -,035679 | 1,000 526
-2,13518 | 872 000 013771 | 1,000 539
-2,053% | 897 000 060704 | 1,000 553
-2,01275 | 923 ,000 076431 1,000 566
-1,86010 | 923 013 092172 | 1,000 579
-1,70152 1,949 013 152602 | 1,000 502
-1.65781 | 974 013 215250 1,000 605
-1,63400 | 974 026 242139 | 1,000 618
-1,59832 | 974 039 286530 | 1,000 632
-1,55748 | 1,000 039 310001 | 1.000 645
-1,41927 | 1,000 053 330529 | 1.000 658
-1,26482 | 1,000 066 377267 | 1000 71
-1,22087 | 1,000 079 422036 | 1.000 o84
-1,19075 | 1,000 092 444322 | 1,000 697




7 Anhang

Koordinaten fiir Testergebnis:

TmVol.ni.ip Positiv, Sensi- 1-
Positiv, Sensi- 1-— PoSItV, Sensi- - wenn < (a) | tivitit | Spezifitat

wenn < (a) | tivitat | Spezifitat wenn < (a) | tivitat | Spezifitat ,108567 1,000 ,587

-4,71757 ,000 ,000 - 870463 967 165 1111435 1,000 596
-3,51489 ,033 ;000 -,865973 ,967 174 ,117101 1,000 ,606
-3,25247 067 000 -,858484 ,967 ,183 ,133219 1,000 ,615
-3,16654 100 000 -,843439 ,967 ,193 ,169812 1,000 ,624
-3,06933 133 ;000 -,831482 ,967 ,202 ,198522 1,000 ,633
-2,.95931 200 000 -,804809 ,967 211 ,216720 1,000 ,642
-2,87302 233 000 -,778443 ,967 ,220 ,248978 1,000 ,651
-2,80145 267 ;000 -,767208 ,967 ,229 ,268030 1,000 ,661
-2,76500 300 000 -,755799 ,967 ,239 ,292469 1,000 ,670
-2,70920 300 009 -,738389 ,967 248 ,325949 1,000 ,679
-2,61968 333 ;009 -,715723 ,967 257 ,341453 1,000 ,688
-2,56957 367 009 -,698336 ,967 ,266 ,348246 1,000 ,697
-2,55661 400 009 -,686641 ,967 275 ,367496 1,000 ,706
-2,54093 433 ;009 -,656464 ,967 ,284 ,393709 1,000 ,716
252517 467 1009 -,620988 1,000 ,284 1422901 1,000 1725
2,50926 500 1009 -,611659 1,000 ,303 1461653 1,000 734
249218 o33 1009 -,611089 1,000 312 1485830 1,000 743
2,39184 567 1009 -,568764 1,000 321 520461 1,000 1752
2,28322 /600 1009 -,522228 1,000 ,330 574771 1,000 761
217802 /033 1009 -,501681 1,000 ,339 605014 1,000 771
2,07029 1067 1009 -,460949 1,000 ,349 647323 1,000 780
2,03526 /700 1009 -,408544 1,000 ,358 7117597 1,000 789
197549 /700 018 -,379728 1,000 367 /758593 1,000 1798
1,90340 733 018 -,373924 1,000 376 857007 1,000 807
187528 767 018 -,356227 1,000 ,385 1974965 1,000 817
-1,80450 ,800 018 -,341905 1,000 ,394 1,028771 1,000 ,826
-1.66461 833 018 -,335073 1,000 404 1,071115 1,000 ,835
-1.58735 867 018 -,322721 1,000 413 1,118614 1,000 ,844
-1.54221 900 018 -,299092 1,000 422 1,157682 1,000 ,853
-1,49135 900 028 -,249951 1,000 431 1,193553 1,000 ,862
-1,47663 900 037 -,211671 1,000 440 1,223205 1,000 ,872
-1,44569 900 046 -,189252 1,000 450 1,226292 1,000 ,881
-1,38301 900 055 -,097642 1,000 AT7 1,229774 1,000 ,890
-1,33111 900 064 -,082926 1,000 486 1,248104 1,000 ,899
-1,30525 900 073 -,051987 1,000 495 1,322627 1,000 ,908
-1,26379 933 073 -,018021 1,000 505 1,387010 1,000 917
-1,18802 933 083 -,005250 1,000 514 1,395858 1,000 ,927
-1,14571 ,933 092 ,006642 1,000 523 1,437146 1,000 ,936
-1,14344 933 101 ,024949 1,000 532 1,495089 1,000 ,939
-1,11170 967 101 ,052455 1,000 541 1,620749 1,000 ,945
-1,06464 967 110 ,068222 1,000 ,550 1,899954 1,000 ,954
-1.04467 967 119 ,073697 1,000 ,560 2,108894 1,000 ,963
-1.01313 967 128 ,082894 1,000 569 2,202622 1,000 972
-983506 967 138 ,098203 1,000 578 2,598186 1,000 ,982
-928675 967 147 ,108567 1,000 587 2,984399 1,000 ,991
~875088 967 156 3,992984 1,000 1,000

a Der kleinste Trennwert ist der kleinste beobachtete Testwert minus 1, und der grof3te Trennwert
ist der grof3te beobachtete Testwert plus 1. Alle anderen Trennwerte sind Mittelwerte von zwei

aufeinanderfolgenden, geordneten beobachteten Testwerten.
b Geschlecht = Mannlich
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7 Anhang
Koordinaten fiir Testergebnis:
Tmw\Vol.ni.ip
Positiv, | Sensi- 1- Positiv, | Sensi- 1- Positiv, 1-
wenn < (a) | fivitat | Spezifitat wenn < (a) | tivitat | Spezifitat wenn < (a) | Sensitivitat | Spezifitat
:g:;ggg; :822 :ggg 2158169 | 681 005 ~1,008415 957 141
314973 043 000 -2,149622 ,696 ,005 -961276 957 1146
' ' ' -2,138489 ,710 ,005 -,942749 ,957 ,151
jgzzz :giz :222 -2,126779 725 ,005 -932754 957 157
591305 087 000 -2,118744 725 011 -,925686 971 157
' ' ’ -2,107590 739 011 -,920558 971 1162
jz;zz iils :222 -2,090922 754 011 -,914981 971 1168
2.81860 130 000 -1,993098 768 011 -913677 971 173
5 80040 145 000 -1,903778 783 011 -894205 971 178
_2:77903 :159 :ooo -1,887025 797 011 -871576 971 1184
076672 174 000 -1,866169 812 011 -,863243 971 1189
' ' ’ -1,847109 826 011 -,839695 971 1195
ZE:S;‘ :;iz :222 -1,827599 826 ,016 -,808924 971 200
57390 017 000 -1,798367 826 ,022 - 794009 971 1205
' ' ’ -1,764904 841 ,022 -, 784585 971 211
z;gij EZZ :222 -1,727211 841 ,027 - 777085 971 216
> 65697 061 000 -1,679260 ,855 ,027 - 774863 971 1222
' ' ' -1,645070 870 ,027 - 773068 986 1222
:ZZizi Zi :222 -1,588658 870 ,032 - 770845 986 227
559708 204 000 -1,545408 ,870 ,038 - 745139 986 1232
' ' ' -1,523228 ,884 ,038 - 717531 986 1238
j:zzgzg 222 :222 -1,496132 884 ,043 -,698257 986 1243
> 55937 262 000 -1,488974 ,899 ,043 -,682167 986 1249
' ' ' -1,481965 913 ,043 -678491 986 254
zgf‘;i 2; :222 -1,464443 913 ,049 -674859 986 1259
> 52307 206 000 -1,418800 ,913 ,054 -661076 986 1265
' ' ' -1,377324 913 ,059 -,646866 986 270
:ZZZZZ: 1222 :222 -1,360913 913 ,065 -,633276 986 1276
> 48423 240 000 -1,350272 ,928 ,065 -,618809 986 281
' ' ' -1,349331 ,928 ,070 -613275 986 1286
22222 :jig :222 -1,295547 ,928 ,076 -,603894 986 1292
241748 493 000 -1,235053 ,928 ,081 -564491 986 1297
> 41407 507 000 -1,221976 ,928 ,086 -521908 986 303
_2:40705 :522 :ooo -1,208018 ,942 ,086 -513018 986 308
2.30055 536 000 -1,163977 ,957 ,086 -509211 986 314
> 37388 . 000 -1,124835 ,957 ,092 -505022 986 319
_2:35965 :565 :ooo -1,111629 ,957 ,097 -504125 986 1324
034777 580 000 -1,099983 ,957 ,103 -496817 986 1330
' ' ' -1,098616 ,957 ,108 -482137 986 1335
ziizg :zgj :ggi -1,097953 ,957 114 -470470 986 341
2.20343 609 005 -1,080859 ,957 119 -457905 986 1346
597360 623 005 -1,059918 ,957 124 -439133 986 351
_2:22473 :638 :005 -1,048186 ,957 ,130 -426248 986 357
217904 652 005 -1,040532 ,957 135 -423096 986 362
216644 667 005 -1,024587 ,957 137 vj;z;;i ,Zzz 1232
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7 Anhang
Koordinaten flr Testergebnis:
Tmw\Vol.ni.ip
Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1-
wenn < (a) | tivitat | Spezifitat wenn < (a) | tivitat | Spezifitat wenn < (a) | tivitat | Spezifitat
-,401813 ,986 ,378 ,156197 1,000 616 ,975660 1,000 ,859
-,396620 ,086 ,384 ,193378 1,000 ,622 1,041068 1,000 ,865
-,379632 ,986 ,389 1223876 1,000 627 1,081070 1,000 ,870
-,357516 ,986 ,395 1245586 1,000 1632 1,177100 1,000 ,876
-,340550 ,986 ,400 1259946 1,000 638 1,292199 1,000 ,881
-,329139 ,986 ,405 1290135 1,000 643 1,344701 1,000 ,886
-,325122 ,986 411 ,320329 1,000 649 1,386019 1,000 ,892
-,312514 ,986 416 1325461 1,000 654 1,432367 1,000 ,897
-,290483 ,986 422 1335740 1,000 659 1,470488 1,000 ,903
-,277192 ,986 427 1347343 1,000 1665 1,505490 1,000 ,908
-,265076 1,000 427 ,365207 1,000 670 1,534423 1,000 ,914
-,255973 1,000 ,438 1387857 1,000 676 1,537435 1,000 ,919
-,255418 1,000 ,443 ;401106 1,000 681 1,540833 1,000 ,924
-,241443 1,000 ,449 1407431 1,000 1686 1,558718 1,000 ,930
-,231499 1,000 451 412773 1,000 692 1,631435 1,000 ,935
-,227511 1,000 ,454 421747 1,000 697 1,694258 1,000 ,941
-,218066 1,000 ,459 1436685 1,000 703 1,702891 1,000 ,946
-,190869 1,000 ,465 446797 1,000 708 1,743179 1,000 ,951
-,168710 1,000 470 ,448143 1,000 714 1,814476 1,000 ,954
-,157615 1,000 476 1448988 1,000 719 1,875300 1,000 ,957
-,142357 1,000 ,481 1450441 1,000 124 2,017819 1,000 ,962
-,133404 1,000 ,486 1455125 1,000 1730 2,194771 1,000 ,968
-,124323 1,000 ,492 1470852 1,000 1735 2,398647 1,000 ,973
-,100860 1,000 497 1506559 1,000 741 2,490104 1,000 ,978
-,085453 1,000 ,503 1534573 1,000 1746 2,531623 1,000 ,984
-,083167 1,000 ,508 1552330 1,000 751 2,900100 1,000 ,989
-,056008 1,000 514 1567843 1,000 157 3,252935 1,000 ,995
-,029663 1,000 ,519 1585921 1,000 1762 4,261311 1,000 1,000
-,025411 1,000 524 ,602396 1,000 ,768
-,020707 1,000 ,530 ,626243 1,000 773
-,017838 1,000 ,535 ,658911 1,000 778
-,013227 1,000 541 ,674040 1,000 784
-,002121 1,000 546 ,680669 1,000 789
,007243 1,000 ,551 ,684002 1,000 795
,013910 1,000 557 ,694879 1,000 ,800
,025962 1,000 ,562 ,710328 1,000 ,805
,034949 1,000 ,565 ,725029 1,000 ,811
,065536 1,000 573 1785030 1,000 820 groBte Trennwert ist der groRte beobach-
067502 1,000 578 ,791327 1,000 822 tete Testwert'plus L Alle anderen _
Trennwerte sind Mittelwerte von zwei
,085622 1,000 ,584 ;814918 1,000 827 aufeinanderfolgenden, geordneten beo-
1106115 1,000 589 ,848710 1,000 ,832 bachteten Testwerten.
,119427 1,000 595 ,891319 1,000 ,838
,132889 1,000 600 ,917153 1,000 ,843
1137919 1,000 ,605 ,931213 1,000 ,849
,139351 1,000 611 ,938051 1,000 ,854
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Tab. 7.7 Daten KKG(mm?)

Messdaten:
Gesamte Kohorte Aufteilung nach Geschlecht:
Histogramm 204 i
07 Mitelwert =1321 46 ] Minnlich
Std.-Abw. =279 554
_ N =254 109
40+ = 7 @
] Im. .| ¢
E 304 § = Ié_
'§’ 204 u
g 204 —
Weiblich

T T
500 1000 1500 2000 2500

KKG mm2) KKG (mm2)

Aufteilung nach Diagnose: Aufteilung nach Diagnose und Geschlecht:

20
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“ 10 Arthrose
5 )
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204 Arthrose . H
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1 AHm 5
5
o Gesund L S weiblich
8
15 .
" 10 Gesund
— e - 5
o T T T t
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KKG (mm2) 500 1000 1500 2000 2500
KKG (mm2)
T-Werte:
Gesamte Kohorte Manner: Frauen:
ROCKurve ROC-Kurve ROC-Kurve

Sensitivitit

o0 o2 0s os o8 10
1-Spezifitit

Diagonale Segments ergshen sich aus Bindungen

Geschlecht: Mannlich

Sensitivitiit
B

L\

oo o2  os  as o8 10
1- Spezifitit

Geschlecht: Weiblich

L

Sensitivitit

00 02 04 o5
1- Spezifitiit

Statistische Daten

AUC 0,508

AUC 0,504

AUC<05! (0,411)

Signifikanz: 0,84023

Signifikanz: 0,946930

Signifikanz: 0,12025

Asymp. Kl-Intervall,:

Asymp. Kl-Intervall,:

Asymp. Kl-Intervall,:

Obergrenze: 0,428

Obergrenze: 0,390

Obergrenze: 0,297

Untergrenze: 0,588

Untergrenze: 0,618

Untergrenze: 0,526




7 Anhang
Koordinaten fiir Testergebnis:
TwKKG
Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1- Positiv, | Sensi- 1-
wenn< (a) | tivitdt | Spezifitat wenn < (a) | tivitat | Spezifitat wenn < (a) | tivitdt | Spezifitét
-3,0437 ,000 000 - 4157 333 434 6206 667 855
-1,9550 ,000 ,013
-,3729 ,333 447 ,6535 ,692 ,855
-1,7061 ,026 ,013
-,3172 ,333 461 ,6734 , 718 ,855
-1,5113 ,051 ,013
-,2514 ,333 AT4 , 7745 , 769 ,855
-1,4621 ,077 ,013
-,2006 ,359 AT4 ,8937 , 769 ,865
-1,4454 ,077 ,026
-,1689 ,359 487 1,0206 , 769 ,868
-1,4055 ,077 ,039
-,1485 ,385 487 1,1720 , 769 ,882
-1,3676 ,077 ,053
-,1180 ,385 ,500 1,2211 , 795 ,882
-1,3643 ,077 ,066
-,0874 ,385 ,513 1,2729 , 795 ,895
-1,3277 ,077 ,079
-,0730 ,410 ,513 1,2927 , 795 ,908
-1,2881 ,077 ,092
-,0590 ,410 ,526 1,3061 ,821 ,908
-1,2753 ,077 , 105
-,0471 ,410 ,539 1,3300 ,821 ,921
-1,2412 ,077 , 118
-,0355 ,410 ,553 1,3883 ,846 ,921
-1,1824 ,077 ,132
-,0001 ,436 ,553 1,4679 ,846 ,934
-1,1427 , 103 ,132
,0403 ,436 ,566 1,5257 ,872 ,934
-1,1338 , 103 ,145
,0518 ,436 ,579 1,5519 ,872 ,947
-1,1286 ,103 ,158
,0582 ,462 ,579 1,6204 ,872 ,961
-1,1035 , 103 171
,0896 ,462 ,592 1,6838 ,897 ,961
-1,0599 ,128 171
, 1234 ,487 ,592 1,7168 ,923 ,961
-1,0245 ,154 171
, 1337 ,487 ,605 1,8413 ,949 ,961
-,9998 ,154 ,184
,1816 487 ,618 1,9634 ,949 974
-,9409 , 179 ,184
,2386 ,487 ,632 2,0708 974 974
-,8890 ,179 ,197
,2562 ,487 ,645 2,2588 974 ,987
-,8590 , 179 211
,2659 487 ,658 2,7256 1,000 ,987
-,8280 , 179 224
,2736 ,487 671 2,8957 1,000 ,988
-,8107 ,205 224
,2820 ,513 671 3,4597 1,000 ,993
-, 7933 ,205 ,237
3114 ,513 ,684 4,0891 1,000 1,000
-, 7863 ,205 ,250
,3501 ,538 ,684
-, 7762 ,205 ,263
,3662 ,538 ,697
-, 7662 ,231 ,263
3799 ,538 711
-, 7637 ,231 ,276
,3948 ,538 724
-, 7595 ,231 ,289
4145 ,564 724
-, 7390 ,231 ,303
,4380 ,564 737
-, 7000 ,256 ,303
,4502 ,564 , 750
-,6554 ,256 ,316
,4605 ,564 , 763
-6281 1256 329 4677 590 763 a Der Kleinste Trennwert ist der kleinste
-,6219 256 342 beobachtete Testwert minus 1, und der
,4888 ,590 776 groRte Trennwert ist der groRte beobach-
-5989 282 342 5068 590 789 tete Testwert_plus 1 Alle anderen _
-,5532 ,282 ,355 Trennwerte sind Mittelwerte von zwei
5203 ,615 789 aufeinanderfolgenden, geordneten beo-
-5276 1282 368 5418 615 803 bachteten Testwerten.
-,5142 ,282 ,382
,5514 ,641 ,803
-,4994 ,308 ,382
,5650 ,641 ,816
-,4920 333 ,382
,5866 ,641 ,829
-,4849 ,333 ,395
,5987 ,667 ,829
-,4798 333 ,408
,6039 ,667 ,842
-,4545 ,333 421
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7 Anhang

Koordinaten flr Testergebnis:

TmKKG
Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1-

wenn < (a) | tivitat | Spezifitat wenn < (a) | tivitat Spezifitat wenn < (@) | tivitat Spezifitat
-3,0984 ,000 ,000 -,3858 367 459 2835 700 697
-2,0523 000 ;009 -,3722 ,367 ,468 ,3019 ,733 ,697
-1,8597 033 ;009 -,3266 ,367 ATT ,3299 , 767 ,697
-1,6268 033 018 -,2749 ,367 ,486 ,3370 767 ,706
-1.4734 033 028 -,2632 ,400 ,486 ,3418 767 716
-1,3579 067 028 -,2587 433 ,486 ,3516 , 767 , 725
-1,2903 100 ,028 -,2539 ,433 ,495 ,3695 767 734
-1,2639 100 037 -,2505 467 ,495 ,4059 767 743
-1,2514 100 ,046 -,2261 467 ,505 ,4518 , 767 , 752
-1,2196 133 ;046 -,2015 467 514 ,4798 ,800 ,752
-1,1909 167 ;046 -,1843 473 514 ,5069 ,800 761
-1,1804 167 055 -,1799 ,486 ,520 ,5279 ,800 771
-1,1369 167 064 -,1563 ,500 ,523 ,5542 ,800 ,780
-1,0646 167 073 -,1466 ,500 ,532 ,5944 ,800 ,789
-,9633 167 ,083 -,1331 ,510 ,541 ,6253 ,833 , 789
-8883 167 ,092 -,1212 ,512 ,550 ,6433 ,833 ,798
-8731 167 101 -,1150 ,512 ,560 ,6597 ,833 ,807
-8509 167 110 -,1097 ,515 ,569 , 7102 ,867 ,807
-8276 167 119 -,0941 517 ,578 ,7489 ,900 ,807
-8120 167 128 -,0643 ,518 ,578 ,7543 ,933 ,807
-8001 167 138 -,0537 ,533 ,578 ,8173 ,967 ,807
-7921 167 147 -,0440 ,533 ,580 ,9212 ,967 817
-7829 167 156 -,0353 ,542 ,580 ,9761 ,967 ,826
nrr21 167 165 -,0183 ,545 ,587 1,0057 ,967 ,835
-7559 167 174 ,0026 ,551 ,596 1,0254 ,967 ,844
-7460 167 183 ,0225 ,551 ,606 1,1761 ,967 ,853
-/7366 167 193 ,0409 ,567 ,606 1,3320 ,967 ,862
-7278 167 ,202 ,0554 ,567 ,615 1,3620 ,967 872
-7258 167 211 ,0713 ,600 ,618 1,4191 ,967 ,881
-7232 200 211 ,0873 ,600 ,624 1,5267 ,967 ,887
- 7087 200 ,220 ,1042 ,600 ,633 1,6452 ,967 ,890
-6927 200 229 ,1081 ,600 ,642 1,8443 1,000 ,890
-6702 233 229 ,1109 ,600 ,651 1,8667 1,000 ,899
-6477 233 ,239 ,1239 ,600 ,661 1,9232 1,000 ,908
-6437 267 ,239 ,1384 ,626 ,661 1,9740 1,000 ,917
-6423 267 257 ,1453 ,633 ,661 2,0333 1,000 ,927
-/6400 267 ,266 ,1660 ,633 ,670 2,0852 1,000 ,936
-6346 267 275 ,1885 ,633 ,679 2,1391 1,000 ,945
-/6265 267 284 ,2082 ,633 ,688 2,3253 1,000 ,954
-5959 267 294 ,2199 ,633 ,699 2,4658 1,000 ,963
-5679 267 ;303 ,2287 ,633 ,690 2,4768 1,000 ,972
-/5582 267 312 ,2407 ,633 ,697 2,5249 1,000 ,982
-5376 267 321 ,2534 ,666 ,697 2,8467 1,000 ,988
-5139 267 ;330 ,2678 ,667 ,697 3,1869 1,000 ,991
-/4980 300 ;330 ,2746 , 700 ,697 3,8642 1,000 ,993
-4930 300 339 4,6712 1,000 1,000
4,8072 1,000 1,000

a Der kleinste Trennwert ist der kleinste beobachtete Testwert minus 1, und
der grof3te Trennwert ist der grof3te beobachtete Testwert plus 1.

Alle anderen Trennwerte sind Mittelwerte von zwei aufeinanderfolgenden,
geordneten beobachteten Testwerten.

b Geschlecht = Mannlich




7 Anhang

Koordinaten fiir Testergebnis:

TmwKKG
Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1-

wenn < (a) | tivitdt | Spezifitat wenn < (a) | tivitat Spezifitat wenn < (a) | tivitat Spezifitat

-3,2357 | ,014 ,000 -2,166438 | ,667 ,005 -1,013415 | ,957 141
-3,1497 | ,043 ,000 -2,158169 | ,681 ,005 -1,008415 | ,957 142
-3,0596 | ,058 ,000 -2,149622 | ,696 ,005 -1,001093 | ,957 144
-2,9698 | ,072 ,000 -2,138489 | ,710 ,005 -961276 | 957 146
-2,9130 | ,087 ,000 -2,126779 | ,725 ,005 -942749 | 957 151
-2,8619 | ,101 ,000 -2,118744 | 725 011 -932754 | 957 157
-2,8264 | ,116 ,000 -2,107590 | ,739 011 -,925686 | 971 157
-2,8186 | ,130 ,000 -2,090922 | 754 011 -,920558 | 971 1162
-2,8003 | ,145 ,000 -1,993098 | ,768 011 -914981 | 971 ,168
-2,7790 | ,159 ,000 -1,903778 | ,783 011 -913677 | 971 173
-2,7667 | 174 ,000 -1,887025 | ,797 011 -894205 | 971 178
-2,7510 | ,188 ,000 -1,866169 | 812 011 -871576 | 971 ,184
-2,7338 | ,203 ,000 -1,847109 | ,826 011 -863243 | 971 ,189
-2,7239 | 217 ,000 -1,827599 | ,826 ,016 -839695 | 971 195
-2,7105 | ,232 ,000 -1,798367 | ,826 ,022 -808924 | 971 200
-2,6782 | 246 ,000 -1,764904 | 841 ,022 -794009 | 971 205
-2,6569 | 261 ,000 -1,727211 | 841 ,027 -784585 | 971 211
-2,6348 | 275 ,000 -1,679260 | ,855 ,027 -777085 | 971 216
-2,6118 | ,290 ,000 -1,645070 | ,870 ,027 -774863 | 971 222
-2,5971 | ,304 ,000 -1,588658 | ,870 ,032 -773068 | ,986 222
-2,5749 | ,333 ,000 -1,545408 | ,870 ,038 -770845 | ,986 227
-2,5599 | ,348 ,000 -1,523228 | 884 ,038 -745139 | 986 232
-2,5524 | ,362 ,000 -1,496132 | 884 ,043 -717531 | ,986 238
-2,5473 | 377 ,000 -1,488974 | ,899 ,043 -,698257 | 986 243
-2,5420 | 391 ,000 -1,481965 | ,913 ,043 -,682167 | ,986 249
-2,5239 | ,406 ,000 -1,464443 | 913 ,049 -678491 | ,986 254
-2,5057 | ,420 ,000 -1,418800 | ,913 ,054 -,674859 | ,986 259
-2,4969 | ,435 ,000 -1,377324 | 913 ,059 -661076 | ,986 265
-2,4842 | ,449 ,000 -1,360913 | ,913 ,065 -,646866 | 986 270
-2,4719 | 464 ,000 -1,350272 | ,928 ,065 -633276 | ,986 276
-2,4425 | 478 ,000 -1,349331 | ,928 ,070 -,618809 | ,986 281
-2,4175 | ,493 ,000 -1,295547 | ,928 ,076 -613275 | ,986 286
-2,4141 507 ,000 -1,235053 | ,928 ,081 -,603894 | 986 292
-2,4071 | 522 ,000 -1,221976 | ,928 ,086 -564491 | 986 297
-2,3905 | ,536 ,000 -1,208018 | ,942 ,086 -521908 | ,986 ;303
-2,3739 | 551 ,000 -1,163977 | ,957 ,086 -513018 | ,986 ,308
-2,3596 | 565 ,000 -1,124835 | 957 ,092 -509211 | ,986 314
-2,3478 | ,580 ,000 -1,111629 | ,957 ,097 -505022 | ,986 319
-2,3367 | ,580 005 -1,099983 | ,957 ,103 -504125 | 986 324
-2,3139 | ,594 005 -1,098616 | ,957 ,108 -496817 | ,986 330
-2,2934 | ,609 005 -1,097953 | 957 114 -482137 | ,986 335
-2,2736 | ,623 005 -1,080859 | ,957 1119 -470470 | 986 341
-2,2634 | ,629 005 -1,059918 | ,957 124 -457905 | 986 346
-2,2428 | ,634 005 -1,048186 | ,957 ,130 -439133 | ,986 351
-2,2247 | ,638 005 -1,040532 | ,957 135 -426248 | 986 357
-2,1799 | ,652 005 -1,025461 | 957 141
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7 Anhang

Koordinaten flr Testergebnis:

TmwKKG
Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1- Positiv, Sensi- 1-

wenn < (a) | tivitat | Spezifitat wenn < (a) | tivitat Spezifitat wenn < (@) | tivitat Spezifitat
-/423096 1986 362 ,139351 1,000 611 ,938051 1,000 854
jég;;i 32: 232 , 156197 1,000 ,616 , 975660 1,000 ,859
-,401813 ,986 ,378 ,193378 1,000 ,622 1,041068 1,000 ,865
-,396620 ,986 ,384 ,223876 1,000 ,627 1,081070 1,000 ,870
-,379632 ,986 ,389 ,245586 1,000 ,632 1,177100 1,000 ,876
-,357516 ,986 ,395 ,259946 1,000 ,638 1,292199 1,000 ,881
-,340550 ,986 ,400 ,290135 1,000 ,643 1,344701 1,000 ,886
-,329139 ,986 ,405 ,320329 1,000 ,649 1,386019 1,000 ,892
-,325122 ,986 411 ,325461 1,000 ,654 1,432367 1,000 ,897
-,312514 ,986 416 ,335740 1,000 ,659 1,470488 1,000 ,903
-,290483 ,986 422 , 347343 1,000 ,665 1,505490 1,000 ,908
-,277192 ,986 427 ,365207 1,000 ,670 1,534423 1,000 ,914
-,265076 1,000 427 ,387857 1,000 ,676 1,537435 1,000 ,919
-,255973 1,000 ,438 ,401106 1,000 ,681 1,540833 1,000 ,924
-,255418 1,000 443 ,407431 1,000 ,686 1,558718 1,000 ,930
-,241443 1,000 ,449 412773 1,000 ,692 1,631435 1,000 ,935
-,227511 1,000 454 421747 1,000 ,697 1,694258 1,000 ,941
-,218066 1,000 ,459 ,436685 1,000 , 703 1,702891 1,000 ,946
-,190869 1,000 ,465 446797 1,000 , 708 1,743179 1,000 ,951
-,168710 1,000 470 ,448143 1,000 , 714 1,875300 1,000 ,957
-,157615 1,000 476 ,448988 1,000 , 719 2,017819 1,000 ,962
-,142357 1,000 ,481 ,450441 1,000 724 2,194771 1,000 ,968
-,133404 1,000 ,486 ,455125 1,000 ,730 2,398647 1,000 ,973
-,124323 1,000 ,492 ,470852 1,000 , 735 2,490104 1,000 ,978
-,100860 1,000 497 ,506559 1,000 741 2,531623 1,000 ,984
-,085453 1,000 ,503 ,534573 1,000 , 746 2,900100 1,000 ,989
-,083167 1,000 ,508 ,552330 1,000 , 751 3,252935 1,000 ,995
-,056008 1,000 ,514 ,567843 1,000 757 3,807213 1,000 ,997
-,029663 1,000 ,519 ,585921 1,000 , 762 4,541311 1,000 1,000
-,025411 1,000 ,524 ,602396 1,000 , 768
-,020707 1,000 ,530 ,626243 1,000 773
-017838 | 1,000 535 658911 1,000 778 a Der kleinste Trennwert ist der
-,013227 1,000 541 ,674040 1,000 784 kleinste beobachtete Testwert minus
1, und der gré3te Trennwert ist der
-002121 1,000 546 1680669 1,000 1789 groRte beobachtete Testwert plus 1.
,007243 1,000 551 ,684002 1,000 ,795 Alle anderen Trennwerte sind Mittel-
werte von zwei aufeinanderfolgenden,

013910 1,000 557 694879 1,000 800 geordneten beobachteten Testwerten.
,025962 1,000 ,562 ,710328 1,000 ,805
,049018 1,000 ,568 , 725029 1,000 ,811
,065536 1,000 ,573 , 753514 1,000 ,816
,067502 1,000 ,578 , 791327 1,000 ,822
,085622 1,000 ,584 ,814918 1,000 ,827
, 106115 1,000 ,589 ,848710 1,000 ,832
, 119427 1,000 ,595 ,891319 1,000 ,838
,132889 1,000 ,600 ,917153 1,000 ,843
, 137919 1,000 ,605 ,931213 1,000 ,849
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