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1 Einleitung 

1.1 Das menschliche Skelett 

Das menschliche Skelett hat vielfältige Aufgaben. Es bietet zum einen Schutz für die 

inneren Organe und ermöglicht durch seine Stabilität die Fortbewegung, zum ande-

ren dient es auch als Umhüllung des blutbildenden Knochenmarks und als wichtigs-

tes Reservoir des Körpers für Mineralionen wie Calcium, Magnesium und Phosphor. 

Es gibt dabei mit der Kompakta und der Spongiosa zwei histologisch sowie radiolo-

gisch unterscheidbare Knochengewebearten. 

Gemeinsam ist beiden Knochenarten dabei, dass sie von Knochenkanälchen durch-

zogen werden und dass in ihnen spezialisierte Zellen (Osteoblasten und Osteoklas-

ten) vorkommen, welche insbesondere wichtig sind, um die Adaptation des Kno-

chengewebes an wechselnde Anforderungen, bespielsweise Ein- oder Abbau von 

gespeicherten Ionen, zu gewährleisten sowie um - durch ständige Neuorganisation - 

die Struktur des Skeletts zu erhalten (Boskey 1999). 

1.1.1 Aufbau des Knochens 

Mikroskopisch unterscheidet man den sehr faser- und zellreichen, dafür aber mine-

ralarmen Geflechtknochen vom reifen Lamellenknochen. Geflechtknochen stellt da-

bei, beispielsweise im Wachstum sowie bei Reparaturprozessen, die Vorstufe zu 

Lamellenknochen dar. Ferner lassen sich mikroskopisch im Bereich der Kompakta 

des Knochens Kanalsysteme erkennen. Hierbei unterscheidet man die zur Nutrition 

dienenden und längs zur Knochenrichtung verlaufenden Havers-Kanäle von Volk-

mann-Kanälen, welche quer zur Knochenrichtung verlaufen und eine Verbindung 

zwischen den einzelnen Havers'schen Kanälen herstellen. 

Über dieses gefäßführende Kanalsystem steht die Kompakta in einer Verbindung zur 

Markhöhle des Knochens. 

An einen Havers'schen Kanal sind zwischen 5 und 20 Knochenlamellen konzentrisch 

angelagert. Diese Einheit, aus jeweils einem Havers-Kanal mit seinen ihn umgeben-

den Lamellen, nennt man Osteon. Das Osteon stellt histologisch betrachtet die 

Grundeinheit des Knochens dar (Schmolke 2001). 
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1.1.2 Knochenab- und umbau 

Der Umbauzyklus des Knochens, reguliert durch Hormone wie Parathormon, Calci-

tonin oder Calcitriol, wird zunächst bestimmt durch Resorption des Knochens, was 

mit Hilfe von Osteoklasten geschieht. Im Anschluss findet die Formation neuen Kno-

chens durch Osteoblasten statt. Osteoklasten und Osteoblasten bilden dabei eine 

funktionelle Einheit, die so genannte bone remodelling unit (Schmolke 2001). 

1.1.3 Zusammensetzung des Knochengewebes 

Menschlicher Knochen ist, in absteigender Reihenfolge, zusammengesetzt aus Mine-

ralien, Kollagen, Wasser, Proteinen (nicht kollagenoid), Lipiden, Gefäßzellen sowie 

Knochenzellen. 

Etwa die Hälfte des Knochengewebes machen dabei die anorganischen Bestandteile 

in Form von Apatitkristallen aus. Die restlichen 50 % verteilen sich je zur Hälfte auf 

organisches Material sowie Hydratationswasser. 

Die im Knochengewebe vorkommenden organischen Bestandteile sind zum größten 

Teil Kollagen vom Typ I. Ebenfalls zur organischen Matrix zählen enthaltene Proteine 

wie Osteopontin, -calcin, -nectin sowie Proteoglykane. 

Die genaue Zusammensetzung variiert dabei je nach Alter, Lokalisation im Skelett 

sowie dem Ernährungs- und Gesundheitszustand eines jeden Individuums und orien-

tiert sich vorrangig an der Aufgabe, spontan auftretende, bewegungsbedingte me-

chanische Lasten aufzunehmen und abzuleiten (Wolff 1986). 

1.2 Epidemiologie der Osteoarthrose 

Das Krankheitsbild der Arthrose zählt zu den so genannten Volkskrankheiten. So 

gehört sie zu denjenigen pathologischen Prozessen, deretwegen am häufigsten Be-

ratungen in allgemeinmedizinischen Praxen in Deutschland durchgeführt werden 

(Fink und Haidinger 2007). 

Diese Aussage wird gestützt durch eine Untersuchung von Krasnokutsky et al. 

(2007), in der festgestellt wird, dass Arthrose in den Industrienationen eine der 

Hauptursachen für die Beeinträchtigung der physischen Befindlichkeit sowie der Le-

bensqualität darstellt. 
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Insgesamt sollen mehr als 50 % aller Personen über 65 Jahren an einer Osteoarthri-

tis bzw. Osteoarthrose (OA) leiden (Felson 2006). Diese Tatsache führt unweigerlich 

zu schwerwiegenden sozioökonomischen Folgen. So ist das Krankheitsbild der Arth-

rose verantwortlich für einen Anteil von 45 % an sämtlichen verordneten Rehabilitati-

onsmaßnahmen sowie an 30 % der Berentungen vor dem jeweilig eigentlichen Ren-

teneinstiegsalter (Vetter 1998). 

1.3 Ätiologie und Pathogenese der Osteoarthrose 

Gemäß der 1994 festgelegten Definition der Weltgesundheitsorganisation WHO ist 

OA ein Resultat aus degenerativen, sowohl mechanischen wie auch biologischen 

Faktoren, welche das Gleichgewicht zwischen Degradation und Synthese von 

Chondrozyten, Extrazellulärer Matrix (EZM) und subchondralem Knochen stören. 

Sämtliche Gelenkstrukturen sind an diesen Vorgängen, welche sich in morphologi-

schen, biomechanischen sowie biochemischen Veränderungen äußern, beteiligt. Kli-

nisch beobachtbar sind Gelenkschmerzen, eine Einschränkung der Bewegungsfrei-

heit, Gelenksteifheit, Krepitation, vermehrte Gelenkfüllung sowie die verschiedenen 

bekannten Stadien einer Entzündung (Mollenhauer et al. 2002). 

Am häufigsten betroffen sind hierbei Hand, Knie, Hüfte sowie Wirbelsäule. Festge-

stellt wurde dabei eine Inzidenz von 240 für Knie-, 100 für Hand- sowie 88 für Hüftge-

lenksarthrosen pro 100.000 Personen und Jahr (Oliveria et al. 1995). 

Die OA kann entweder primär, also idiopathisch oder sekundär, als Folge anderer 

Erkrankungen auftreten. Als vorhergehende Ursache kommt eine Vielzahl von Er-

krankungen wie beispielsweise Adipositas oder auch rezidivierende Verletzungen der 

Gelenke in Frage. Diese führen dann entweder zu einer direkten Schädigung des 

Knorpels, zur Gelenkinstabilität oder zu einer veränderten Krafteinwirkung (Goldring  

und Goldring 2007). 

Die Progression des Krankheitsbildes der OA wird während seines weiteren Verlau-

fes multifaktoriell beeinflusst. Dies geschieht zum einen durch Fehlstellungen, durch 

eine von Adipositas hervorgerufene zusätzliche Belastung, durch fortschreitendes 

Alter, die Ablagerung von intraartikulären Kristallen, Muskelschwäche oder periphere 

Neuropathien.  

Die aufgezählten Faktoren lassen sich dabei in folgende Kategorien einteilen: 



Einleitung 4 

 

‒ genetische Faktoren, 

‒ mechanische Faktoren und 

‒ Effekte des Alterns (Goldring und Goldring 2007). 

Das Krankheitsbild der OA entsteht in allen Kategorien infolge des Auftretens oben 

genannter Faktoren durch die Störung des dynamischen Gleichgewichts zwischen 

Knorpelaufbau und -abbau (Eyre 2004). 

So konnte gezeigt werden, dass bei OA-Patienten die Apoptoserate der Chondrozy-

ten deutlich zunimmt (Thomas et al. 2007). 

1.3.1 Genetische Entstehungsfaktoren 

Genetische Prädispositionen können sehr wahrscheinlich das Auftreten einer pri-

mären Osteoarthrose beeinflussen (Valdes et al. 2006). Einen entscheidenden An-

haltspunkt dafür lieferten Spector et al. (1996) mit einer Zwillingsstudie, welche zeigt, 

dass bei Erkrankung eines Zwillings mit OA das Zwillingsgeschwister mit einer Wahr-

scheinlichkeit von 50 bis 65 % ebenfalls eine OA entwickelt. Bisher konnten vor allem 

Mutationen in den für Typ-IX-Kollagen und COMP kodierenden Bereichen für einen 

vorzeitigen Ausbruch einer OA verantwortlich gemacht werden (Borochowitz et al. 

2004, Goldring und Goldring 2007). 

1.3.2 Mechanische Entstehungsfaktoren 

Ein entscheidender Faktor bei der Entstehung einer OA sind mechanische Verände-

rungen. Diese können sowohl durch bestehende Fehlstellungen in den Gelenken als 

auch durch Fehlbelastungen hervorgerufen werden. 

Roos (2005) lieferte Hinweise, dass Veränderungen der Lastverteilung innerhalb des 

Gelenkes den Beginn sowie das Fortschreiten einer Arthrose beschleunigen können. 

Eine Erhöhung des Risikos um den Faktor fünf, bei bestehender Valgus-Fehlstellung 

an einer lateralen Gonarthrose zu erkranken belegt, dass orthopädische Fehlstellun-

gen – und in deren Folge Kompressionen des Gelenks mit einhergehender strukturel-

ler Veränderung – wesentlich zur Entstehung einer OA beitragen können (Sharma et 

al. 2001). 

Ein ebenfalls gewichtiger mechanischer Faktor ist Übergewicht. Gerade das Kniege-

lenk ist bei adipösen Patienten wesentlich häufiger von OA betroffen als bei Normal-

gewichtigen (Coggon et al. 2001) 
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1.3.3 Entzündungsprozesse im Verlauf der Osteoarthrose 

Bei einer OA handelt es sich nicht um eine klassische Entzündung, da, entgegen der 

Definition einer Entzündung, keine Erhöhung der neutrophilen Granulozyten stattfin-

det und sich auch keine systemischen Auswirkungen einer Entzündung zeigen. Le-

diglich sekundär können Schmerzen, eine Schwellung oder Gelenksteifheit resultie-

ren (Felson 2006). 

Aufgrund der Einwanderung von B- und T-Lymphozyten sowie der Aktivierung von 

Zytokinkaskaden kommt es zu einer Fehlregulation der Chondrozytenfunktion (Benito 

et al. 2005) und zeitgleich zu einer Synovitis, wobei ein Ungleichgewicht zwischen 

anabolischen und katabolischen Stoffwechselprozessen entsteht, welches Störungen 

in der EZM des Knorpels zur Folge hat (Loeser 2006, Ekenstedt et al. 2006). 

Die genauen Abläufe der Syntheseinitiation von inflammatorischen Molekülen sind 

größtenteils noch unklar, In-vitro-Studien konnten jedoch zeigen, dass die Chondro-

zyten von OA-Patienten zur Bildung von inflammatorischen Zytokinen wie Interleukin-

1β (IL-1β), dem Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) und auch dem Rezeptor für Typ-1-IL 

(IL-1RI) befähigt sind (Goldring und Goldring 2007, Tetlow et al. 2001). IL-1β unter-

drückt unter anderem die Expression diverser Gene, welche in differenzierten Chond-

rozyten exprimiert sind, so z.B. Kollagen Typ II A1 (Goldring und Goldring 2004). 

Aufgrund der Bildung von Zytokinen geht die Synthese von Kollagen zurück und die 

Produktion von knorpelabbauenden Proteasen, zum Beispiel der Matrix Metallopro-

teinasen (MMPs), wird heraufgefahren. So tragen vor allem MMP-1, -3, -8, -13 sowie 

die Aggrekanase ADAMTS-5 zur Pathogenese der OA bei (Cawston und Wilson 

2006). Auch andere inflammatorische Mediatoren wie Prostaglandin E2 (PGE2), IL-6, 

IL-8 oder Stickstoffmonoxid (NO) können nun, stimuliert durch den Anstieg von IL-1β 

und TNF-α, gehäuft nachgewiesen werden. 

PGE2 wird dabei über eine verstärkte Expression der Cyclooxigenase-2 (COX-2) 

sowie der Phospholipase A2 stimuliert, NO über Stickstoffmonoxid-Synthetasen (iN-

OS). 

NO spielt eine große Rolle bei der Schädigung des Knorpels, da es die Neubildung 

von Kollagenen verhindert und den oxidativen Stress erhöht. Diese Tatsache sowie 

die mechanische Belastung stehen im Verdacht, eine vermehrte Expression der Me-

diatoren zu verursachen (Goldring und Goldring 2007). 
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1.3.4 Das subchondrale Knochengewebe und dessen Veränderungen 

Die fortschreitende Destruktion des Knorpelgewebes führt im Krankheitsverlauf zu 

pathologischen Veränderungen am gelenknahen Knochen. Dabei führt die Osteo-

arthritis zu einer charakteristischen subchondralen Sklerosierung, zur Bildung von 

Knochenzysten sowie zur Ausbildung von Osteophyten (Hill et al. 2001). Im Verlauf 

der OA kommt es zu einer erhöhten Vaskularisation im Grenzbereich zwischen hyali-

nem Knorpel und subchondralem Knochengewebe. Die Gefäßneubildungen bringt 

man mit Knorpelschäden und klinischen Erkrankungszeichen in Verbindung (Walsh 

et al. 2007). Möglicherweise liegt hier ein Grund für die zu beobachtenden Struktur-

veränderungen an der Gelenkoberfläche. 

Ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Veränderung des Knochengewebes spielt NO, 

da erhöhte Konzentrationen sowohl die Knochenneubildung fördern als auch die Os-

teoklastenfunktion hemmen können (van't Hof und Ralston 2001). 

Auch die verstärkte Produktion von Insulin-like-growth-factor-1 (IGF-1) und Trans-

forming-growth-factor-β (TGF-β) kann zur Ausbildung von Knochenveränderungen 

wie z.B. Knochenneubildungen beitragen (Bettica et al. 2002). Abbildung 1.1 zeigt 

zusammenfassend den Pathogenesepfad der Knie-Osteoarthritis nach Lories und 

Luyten (2011). 

 

Abbildung 1.1: Zusammenfassende Darstellung zur Knie-Osteoarthritis nach Lories und Luyten 
(2011).  
Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der Nature Publishing Group. 

Nach Lories und Luyten (2011) führen komplexe Schädigungsmechanismen im Ge-

lenk-Knochen-Übergang zum vermehrten Austausch flüssiger Bestandteile. Dieser 

Austausch wird durch die schwarzen Pfeile in der Bildmitte (Abbildung 1.2, S. 8) 

symbolisiert. Im gesunden Gelenk stellt der calcinierte Gelenkknorpel für diesen Ge-

lenkflüssigkeitsaustausch eine zuverlässige Barriere dar; die maligne Struktur wird 
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durch Gangbildungen, Risse und Lochbildungen jedoch permeabel (Milz 1993, Milz 

und Pütz 1994). Die Veränderungen der subchondralen Struktur, hervorgerufen 

durch aktivierte Osteoblasten, verursachen ein krankhaftes und schnelles Knochen-

wachstum. Insbesondere die Anwesenheit von IL-6 aktiviert die Osteoblasten im ent-

zündlichen Milieu unter Anwesenheit von MMPs. Tabelle 1.1 veranschaulicht die ein-

zelnen Verlaufsphasen der Osteoarthritis: 

Subchondrale Sklerose des Knochens 

Übermäßiges Aufwachsen der subchondralen Platte 

Modifikation der trabekulären Architektur 

Knochenabrieb 

Erhöhter Knochenneuaufbau (bone remodelling) 

Tabelle 1.1: Verlaufsphasen der Osteoarthritis 

 

Auf die Schädigung der subchondralen Knochenstruktur folgt nach Lories und Luyten 

(2011) eine übermäßige Knochenneubildung, jedoch von, wie zuvor beschrieben, 

strukturell weniger widerstandsfähiger und weniger tragfähiger Matrixarchitektur. Ins-

besondere die Sklerosierung und die nach neueren Erkenntnissen gestörten Stoff-

wechselvorgänge beeinflussen die Umwandlungs- und Calcinierungsprozesse der 

Knochenmatrix negativ und rufen Entzündungsmediatoren auf den Plan. Abbildung 

1.2 (S. 8) zeigt vermutete inflammatorische Prozesse einer Tibiaschädigung bei Os-

teoarthritis des Kniegelenks: 
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Abbildung 1.2: Gelenkschädigung nach Lories und Luyten (2011). Abkürzungen: ERK: extracellular 
signal-regulated kinase; IL-6: interleukin-6; MAPK: mitogen-activated protein kinase; 
MMP: matrix metalloproteinase; TGF-β1: transforming growth factor β1; VEGF: vas-
cular endothelial growth factor.  
Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der Nature Publishing Group. 

Lories und Luyten fassten die in Tabelle 1.2 aufgelisteten Faktoren der Entstehung 

einer Knorpelschädigung wie folgt zusammen: 

Erhöhte Matrixsynthese 

Erhöhte Knorpelzell-Proliferation 

Produktion proinflammatorischer Zytokine (insbesondere Interleukine-1) 

Produktion von gewebszerstörenden Enzymen (MMPs und ADAMTs) 

Verlust der normalen Gewebsstruktur 

Produktion von VEGF und MMP-13 

Dünnerwerden des Gelenkknorpels (Verlust an Knorpelmasse) 

Tabelle 1.2: Knorpelschädigung bei Osteoarthritis nach Lories und Luyten (2011). Abkürzungen: 
MMP: matrix metalloproteinase; VEGF: vascular endothelial growth factor; ADAMT: a 
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 

 

1.4 Symptomatik der Osteoarthrose 

Die Leitsymptome einer manifesten OA sind sowohl Schmerz als auch eine Ein-

schränkung der Gelenkfunktion (Guccione et al. 1994). Beide Symptome sind vor 

allem auf den Verlust von Knorpelgewebe sowie auf das Vorhandensein von Osteo-

phyten zurückzuführen. 
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Zu Beginn der Erkrankung macht sich die OA bei den betroffenen Patienten vor allem 

durch Ermüdungs- und Belastungsschmerzen bemerkbar. Erst in weiter fortgeschrit-

tenen Stadien der Erkrankung entwickelt sich ein Dauerschmerz und es kann zu Be-

wegungseinschränkungen und zu Krepitationen kommen. In dieser Phase ist es oft-

mals möglich, auch äußerliche Veränderungen, z.B. in Form von Veränderungen der 

Gelenkkonturen, von Deformationen oder Fehlstellungen zu beobachten. 

Die exakte Genese der durch den Patienten wahrgenommenen Schmerzen ist noch 

nicht vollständig bekannt, es wird jedoch vermutet, dass Schmerz bei der OA haupt-

sächlich in der stark innervierten Gelenkkapsel, im subchondralen Knochengewebe 

sowie in der Synovia entsteht. Auch das für gewöhnlich gut innervierte Periost ist an 

der Schmerzentstehung aller Wahrscheinlichkeit nach beteiligt (Hunter 2007). 

1.5 Therapie der Osteoarthrose 

Die Therapiemöglichkeiten bei Patienten, welche an einer OA leiden, beschränken 

sich derzeit noch auf die ausschließliche Therapie der Symptome wie Schmerzen, 

Einschränkungen der Bewegung sowie Schwellungen. Eine Heilung im Sinne einer  

Rückführung der Gelenkanatomie in einen gesunden ursprünglichen Zustand ist bis-

her nicht möglich. Bei der Therapie der OA kann zwischen pharmakologischer, nicht-

pharmakologischer und chirurgischer Therapie unterschieden werden. 

1.5.1 Nichtpharmakologische Therapie der Osteoarthrose 

Bei der symptombezogenen nichtpharmakologischen Therapie stehen eine Redukti-

on des Patientengewichtes sowie Krankengymnastik im Vordergrund. 

So konnten beim Versuch der Linderung der Schmerzen durch eine Kombination von 

Diät und speziell ausgearbeiteter Sportprogramme bisher gute Ergebnisse erzielt 

werden (Messier et al. 2004). Wichtig sind bei der Auswahl der Betätigungsarten vor 

allem eine gleichmäßige Belastung der betroffenen Gelenke sowie eine Vermeidung 

von abrupten Bewegungen. 

1.5.2 Pharmakotherapie der Osteoarthrose 

Bei der medikamentösen Therapie der OA stehen vor allem die Beseitigung von 

Schmerzen sowie der entzündlichen Begleiterscheinungen der OA im Vordergrund. 
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Vorrangig verwendet werden hierzu nichtsteroidale Antiphlogistika (NSA), Metamizol 

sowie Paracetamol. Letzteres ist dabei nach dem aktuellen Stand das Mittel der Wahl 

bei den meisten mit Schmerz assoziierten Gelenkerkrankungen (Pendleton et al. 

2000). Bei Krankheitsverläufen mit zunehmend entzündlich veränderten Gelenken 

steht die Therapie mit NSA im Vordergrund. 

Seit einiger Zeit wird auch die Möglichkeit der intraartikulären Therapie mit Hyaluron-

säure diskutiert. Erste Studien (Lo et al. 2003) konnten dabei bereits positive Effekte 

feststellen.  

1.6 Radiologische Diagnostik 

Die im Verlauf einer OA auftretenden radiologisch sichtbaren Veränderungen werden 

nach Kellgren und Lawrence (1957) in mehrere Stadien eingeteilt (siehe Tabelle 1.3): 

Stadium zu beobachtender Befund 

0 Ohne pathologischen Befund 

1 Beginnende Osteophytenbildung -> initiale Arthrose 

2 Mäßige Verschmälerung des Gelenkspaltes sowie subchondrale Skle-

rosierung -> definitive Osteophytose 

3 Rückgang des Gelenkspaltes auf unter 50 %, stark ausgeprägte sub-

chondrale Sklerosierung -> ausgedehnte Osteophytose 

4 Verlust bzw. weitgehender Rückgang des Gelenkspaltes, zystische 

Veränderungen, Subluxation -> Gelenkdestruktion 

Tabelle 1.3: Einteilung der Stadien der Arthrose nach Kellgren und Lawrence (1957) 

 

Eine wichtige Beobachtung durch Hannan et al. (2000) ist, dass die Symptomatik 

einer OA in keinem direkten Verhältnis zu den zu beobachtenden radiologischen 

Veränderungen steht. So weisen nur etwa die Hälfte der Patienten, welche radiologi-

sche Kennzeichen einer Kniegelenks-OA tragen, Schmerzen auf (Peat et al. 2006). 

Auf der anderen Seite sind radiologische Veränderungen nur bei etwa zwei Drittel 

der Patienten zu beobachten, die angeben, unter anhaltenden Schmerzen im Knie zu 

leiden. 
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Bedson und Croft (2008) stellten drei hauptsächliche Fehlerquellen bei durchgeführ-

ten Studien zur Diagnostik von Arthrosen heraus. Zum einen eine oftmals unsach-

gemäß vorgenommene Röntgendiagnostik, zum anderen eine ungleichmäßig aus-

geprägte Schmerzempfindung der Patienten und weiterhin Fehler, welche bei dem 

Versuch der Normierung auftreten. Zusätzlich stelle auch die Auswahl des Patien-

tenpools zumeist nach Frakturen eine große Fehlerquelle dar. Möglicherweise sind 

diese Ergebnisse aber auch auf fehlerhaft durchgeführte Röntgenaufnahmen, z.B. 

durch die Wahl eines falschen Bildausschnittes oder durch eine unsachgemäße Be-

fundung zurückzuführen.  

1.7 Radiologische Verfahren der Knochendichtebestimmung 

Die verschiedenen Messmethoden zur Bestimmung der Knochendichte werden zu-

dem unterschiedlich bewertet. In den letzten Jahrzehnten sind eine Reihe von 

Messmethoden entwickelt worden, um die Knochendichte bestimmen zu können. 

Diese lassen sich im wesentlichen zwei Gruppen zuordnen: Die eine Gruppe ver-

wendet Photonenabsorbtionstechniken und die andere computertomographische Me-

thoden. Am häufigsten kommen in der Praxis DXA und die quantitative Computerto-

mographie (qCT), vor allem axiale und periphere CT, zum Einsatz. Als Strahlenquelle 

dient bei Letzteren eine Röntgenröhre, wobei die Knochendichtemessungen haupt-

sächlich an Tibia und Radius erfolgen (Emmert 2002). Gemessen wird die Knochen-

dichte als Volumeneinheit (g/cm³). Vorzüge des qCT bestehen in der geringeren 

Strahlenbelastung (0,1 mGy Knochenmark),      guter Reproduzierbarkeit (Variations-

koeffizient: 0,5-1 %) und der kurzen Untersuchungszeit von fünf bis zehn Minuten. 

Die Dual-Photonen-Absorptiometrie (DPA), die bislang den sogenannten Gold-

Standard darstellt, basiert auf einer Radionuklidquelle mit relativ geringer Strahlen-

exposition (0,15 mGy) und guter Reproduzierbarkeit (Variationskoeffizient: 1-3 %).  

Frühere Untersuchungen kamen zum Ergebnis, dass sich DXA und qCT in Bezug auf 

die Dichtebestimmung wenig unterscheiden, die entsprechenden Korrelationen lagen 

je nach Region zwischen 0,71 und 0,76 (Grampp et al. 1997). Neuere Studien bele-

gen einen ähnlich hohen Zusammenhang, die lateral an verschiedenen Lendenwir-

belkörpern gemessenen Korrelationen betrugen 0.75 bis 0.92 (Krimphove 2001). 

Wesentlicher Kritikpunkt bei der Diagnose der OA war die ausschließliche Bestim-

mung über die Knochendichte bzw. über den Mineralisierungsgrad des involvierten 
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Knochens. Neuere bildgebende Verfahren gehen daher über die reine Knochendich-

tebestimmung hinaus und zielen auf den Nachweis von Strukturveränderungen in-

nerhalb des betreffenden Knochengewebes ab: "Vielmehr sind es vor allem Struktur-

parameter, Materialeigenschaften (u. a. die erwähnte Mineralisierung), Remodelling-

aktivität, Matrixeigenschaften sowie geometrische Verhältnisse, welche alle zusam-

men die tatsächliche Knochenfestigkeit bestimmen. Die Diagnose der Osteoporose 

nur über die Messung eines einzigen dieser Parameter - der Knochendichte - zu stel-

len, ähnelt dem Versuch, die Stabilität des Eiffelturms nur aufgrund seines Gewichts 

beurteilen zu wollen" (Radspieler 2006, Jenseits der Knochendichte…,S. 6). Insbe-

sondere die µCT-Untersuchung ist hier aufgrund der sehr hohen Auflösung und der 

3D-Projektion bei der Gesamtbeurteilung der Knochenfestigkeit im Vorteil. 

1.7.1 Die µCT-Methode zum Nachweis der Knochendichte und -struktur 

Zum festen Bestandteil der diagnostischen Werkzeuge im Bereich der Knochenfor-

schung gehört seit ihrer serienreifen Entwicklung durch Hounsfield und Cornmark im 

Jahr 1971 die Methode der Röntgen-Computer-Tomographie (Ambrose und Houns-

field 1973), da diese es ermöglicht, einen Prüfkörper dreidimensional abzubilden, 

seine Dichte zu bestimmen und Strukturunterschiede darzustellen, ohne die Probe 

dabei beschädigen oder Weichgewebe entfernen zu müssen. 

Der Computertomograph an sich besteht aus einer dedizierten Untersuchungsein-

heit, der sogennanten Gantry, einer Recheneinheit für die Rekonstruktion der Daten 

zu betrachtbaren Bildern sowie einer Bedieneinheit mit Befundungsmonitor. In der 

Gantry befinden sich sowohl die Strahlenquelle als auch das ihr gegenüberliegende 

Detektorsystem. Die Strahlenquelle besitzt zur optimalen Untersuchung verschiede-

ner Schichtstärken einen veränderbaren Fokus. Je geringer dabei der Fokus einge-

stellt ist, desto höher ist auch die Ortsauflösung. 

Die Röntgenröhre ist zumeist mit einer Bleiumhüllung versehen, welche aufgrund 

einer darin befindlichen Öffnung den Strahl, je nach System, auf einen Fächer- oder 

auf einen Kegelstrahl einstellt. Heutzutage wird dabei zumeist ein Kegelstrahl (der 

sogenannte Cone-Beam) erzeugt und verwendet. Im weiteren Strahlenverlauf finden 

sich zusätzliche Blenden sowie ein Kollimator zur Reduktion der Streustrahlung. Die 

Blenden dienen dabei der Verbesserung der Bildqualität hinsichtlich des Kontrastes 

und der Schärfe (Kalender 2006). 
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Am Ende des Strahlenganges, also nachdem das zu untersuchende Objekt durch-

drungen wurde, befindet sich der Detektor, bei dem es sich zumeist um einen Szintil-

lationskristall handelt, welcher durch die auftreffenden Röntgenstrahlen in Schwin-

gung gerät und dabei sichtbares Licht freisetzt, welches, nun theoretisch auch für 

das menschliche Auge sichtbar, über eine Optik aus Glasfasern zu einem CCD-

Sensor weitergeleitet und in diesem in digitale Signale umgewandelt wird (Kalender 

2006). 

Das Funktionsprinzip eines Computertomographen unterscheidet sich dabei nicht 

wesentlich von dem einer herkömmlichen Röntgenaufnahme. Der entscheidende 

Unterschied ist, dass verschiedene Aufnahmen des gleichen Objekts nach jeweiliger 

Drehung des Strahlenganges gemacht und diese dann mit Hilfe eines Computers zu 

einem auswertbaren Bild zusammengesetzt werden. Dies bringt einen entscheiden-

den Vorteil gegenüber einer klassischen zweidimensionalen Röntgenaufnahme mit 

sich, da hierbei keine Überlagerung von Gewebsstrukturen die Darstellung beein-

flusst (Gielen und Van Bree 2003). 

Dabei werden die jeweiligen einzelnen Strahlengänge als Summationsschwächung 

(Lambert-Beersches Gesetz) durch ein Detektorsystem erfasst. Durch Bestrahlung 

aus unterschiedlichen Winkeln ergibt sich ein Summationsbild, welches der Compu-

ter grafisch darstellen und mit Hilfe von Algorithmen in dreidimensionale Modelle um-

rechnen kann (Kuszyk et al. 1996). 

Konventionelle, in der klinischen Diagnostik eingesetzte Computertomographen wur-

den für den speziellen Fall der Untersuchung von lebenden Menschen konstruiert 

und unterliegen somit entsprechenden Konventionen. So ist es beispielsweise erfor-

derlich, dass sich das System aus Detektor und Strahlenquelle um den Patienten 

dreht. Auch der innere Durchmesser dieser Einheit muss so bemessen sein, dass 

mindestens ein normalgewichtiger Erwachsener im Durchmesser vollständig erfasst 

werden kann. 

Aus diesen Vorgaben ergeben sich zwei physikalische Nachteile: Zum einen wird das 

aufgezeichnete Bild umso unschärfer, je größer der Abstand zwischen Strahlenquel-

le, Objekt und Detektor ist. Zum anderen ist die mechanische Konstruktion durch die 

notwendige Rotation des Strahlenganges um den Patienten eher aufwendig. 

Ein weiteres Problem stellt die Strahlendosis dar. Sie ist, aufgrund der relativen 

Strahlensensitivität des Menschen, nicht beliebig wählbar. So sind sowohl bei der 
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Intensität der Strahlung als auch bei der Belichtungszeit aufgrund des Risikos von 

biologischen Schäden die für den jeweiligen Einsatzzweck geringstmöglichen Werte 

zu wählen. 

Eine aktuelle Übersichtsarbeit im New England Journal of Medicine berichtet, dass 

die heute angefertigten CTs in einigen Jahrzehnten für etwa 1,5–2 % aller Krebser-

krankungen verantwortlich sein könnten (Brenner und Hall 2007). Entscheidend ist 

daher, stets genau abzuwägen, ob der mögliche Nutzen einer solchen diagnosti-

schen Methode das Risiko überwiegt. 

All die vorstehenden Limitationen gelten für die Analyse von nicht-vitalen, kleineren 

Proben nicht, was in der logischen Konsequenz 1980 zur Entwicklung des Micro-CT 

(µCT) durch JC Elliot geführt hat (Elliott und Dover 1982). 

Erste klinische Untersuchungen wurden durch Burstein et al. (1984) an Mäusen 

durchgeführt. Dazu entwickelten diese das von Elliot konstruierte µCT weiter und 

nutzten eine Anordnung von rotierendem Objekttisch, fester Röntgenröhre mit Fä-

cherstrahl sowie einem speziellen Detektor. An dieser Anordnung hat sich, zumindest 

für die Untersuchung in vitro, bis heute nichts geändert. 

Wegweisend für die heutige, dreidimensionale, Darstellung von µCT-Bildern war die 

Entwicklung eines neuen Kegelstrahl-Algorithmus durch Feldkamp et al. (1984), da 

dieser aufgrund einer neuen Methode zur Rückprojektion, erst eine dreidimensionale 

Rekonstruktion aufgrund der gewonnenen µCT-Daten möglich machte. 

Der Feldkamp-Algorithmus, ursprünglich für den industriellen Einsatz - nämlich die 

Untersuchung der Feinstruktur von Keramikteilen in Turbinenmotoren - entwickelt, ist  

nach wie vor der am häufigsten verwendete. 

Feldkamp entwickelte darüber hinaus auch einen eigenen µCT-Scanner, welcher - 

neben seinem eigentlichen Einsatzgebiet in der Industrie - zunächst dazu verwandt 

wurde, das subchondrale Knochengewebe in Meerschwein-OA-Modellen zu untersu-

chen (Layton et al., 1988). 

Damit gelten Feldkamp et al. (1984) auch als Begründer der Anwendung des dreidi-

mensionalen µCT in der Knochenforschung (Engelke et al. 1999). Nachdem Rüe-

gsegger et al. (1996) eine weitgehend automatisch operierende µCT-Einheit konstru-

ierten und damit die Untersuchungsmethode in Hinsicht auf benötigte Zeit und Auf-
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wand stark verbesserten, sind heute viele Firmen wie beispielsweise Stratec, Scanco 

oder General Electrics HealthCare mit eigenen µCT-Systemen am Markt vertreten. 
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2 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 

Ziel dieser Arbeit ist die Bestimmung der Knochendichte und Knochendicke in ge-

sunden und defekten Gewebsproben der osteoathritischen Kompakta mittels µCT. In 

Abweichung von herkömmlichen Verfahren der Bestimmung über Software-

Lösungen wurde hier ein Referenzkörper zur Bestimmung herangezogen und die 

anfänglich gewonnenen Grauwerte aus den Probenkörpern daraufhin umgerechnet, 

um belastbare Absolutwerte der Knochendichte zu erhalten.  

Erwartet wurden höhere Knochendichten bei gesunden Proben gegenüber defekten 

Proben der subchondralen Kompakta.  

Darüber hinaus wurden Strukturveränderungen der osteoathritischen Kompakta auch 

histochemisch untersucht und mit den Ergebnissen der bildgebenden µCT-

Messungen verglichen, um deren Validität zu überprüfen. 
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3 Material und Methoden 

3.1 Präparatgewinnung 

 

Abbildung 3.1: Zone der Präparatgewinnung (rotes Rechteck): Die Probenkörper wurden aus mög-
lichst oberflächennaher subchondraler Knochenzone ausgeschnitten (modifiziert 
nach Lories und Luyten 2011). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmi-
gung der Nature Publishing Group. 

 

Für beide Zweige der Untersuchungen an subchondralem Knochengewebe aus dem 

Kniegelenk wurden aus im Rahmen von Prothesenversorgungen entferntem Kno-

chenmaterial sechs an OA erkrankter Patienten Proben entnommen. Dies erfolgte 

gemäß den Richtlinien der Ethikkomission der Georg-August-Universität zu Göttin-

gen unter Einholung des schriftlichen Einverständnisses der jeweiligen Patienten. Die 

Ethikantragsnummer ist 25/12/10. 

Die Proben wurden derart ausgewählt, dass sie sowohl gesunde Zonen als auch von 

krankheitsbedingten Knochenveränderungen befallene Zonen enthielten. Es wurde 

stets ein oberflächennaher Ausschnitt, also nahe an dem Übergang zum Gelenk-

knorpel, ausgewählt. Die ausgeschnittenen Würfel hatten eine Kantenlänge von ca. 

10 mm. 

Die Präparate wurden zunächst makroskopisch in die drei Abschnitte - G (Gesund), 

R (Rand) sowie D (Defekt) - unterteilt. Aus den drei Bereichen wurde jeweils eine 

Stanze entnommen. Diese wurde separat in Alkohol gelagert, um eine separate his-

tologische Untersuchung der Gewebe zu ermöglichen (zweiter Zweig der Untersu-
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chungen). Der verbleibende Probenkörper wurde sodann dem ersten Zweig der Ana-

lyse zugeführt, den Untersuchungen am µCT-Gerät.  

 

Abbildung 3.2: Einteilung des Präparates in die Abschnitte G (Gesund), R (Rand) und D (Defekt) 

 

3.2 Schnittanfertigung und Färbung 

Um sicherzustellen, dass bei der radiologischen Begutachtung und Auswertung auch 

die jeweils korrekten Stellen untersucht wurden sowie um die gemessene Breite des 

subchondralen Knochens zu verifizieren, mussten zusätzlich Schnitte der Gewebe-

proben anfertigt werden. Hierzu wurden Stanzen aus dem Gewebe entnommen. Die-

se wurden zunächst in Paraffin eingebettet und unter Zuhilfenahme eines Schneide-

automaten der Fa. Leica (Nussloch, Deutschland) aufgeschnitten. 

Um die angefertigten Schnitte dann auch lichtmikroskopisch beurteilen zu können, 

wurden sie mit Hilfe der HE-Färbung angefärbt. Hierzu wurden die Objektträger mit 

den Schnitten in einer Halterung in folgender Reihenfolge rehydriert: 

1. 15 min in Xylol 

2. 10 min in Xylol (sauber) 

3. 5 min   in abs. Ethanol 

4. 5 min   in 96 % Ethanol 

5. 5 min   in 90 % Ethanol 

6. 5 min   in 80 % Ethanol 

7. 5 min   in 70 % Ethanol 

8. 5 min   in 50 % Ethanol 

9. 10 min in 1x PBS zum Spülen. 
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Die eigentliche Färbung wurde mit Hilfe eines Färbeautomaten (Stainix DiaPath, 

Weinkauf Medizintechnik, Deutschland) wie folgt durchgeführt: 

Hämalaun-Eosin-Färbung 

abs. Ethanol 5 min 

80 % Ethanol 10 min 

aqua dest. 5 min 

Hämalaun (nach Meyer) 4 min 

aqua dest. 1 min 

fließend Wasser 15 min 

0,1 % Eosin Y 7 min 

aqua dest. 1 min 

80 % Ethanol 5 min 

abs. Ethanol 2 min 

abs. Ethanol 2 min 

Xylol 3 min 

Die Objektträger mit den Schnitten wurden im Anschluss in einer Alkoholreihe wie 

nachfolgend beschrieben dehydriert: 

1. 5 min  in 50 % Ethanol 

2. 5 min  in 70 % Ethanol 

3. 5 min  in 80 % Ethanol 

4. 5 min  in 90 % Ethanol 

5. 5 min  in 96 % Ethanol 

6. 5 min  in abs. Ethanol 

Danach wurden die Schnitte 5 Minuten in Xylol (2x) gegeben, mit Eukitt der Fa. Kind-

ler (Bobingen, Deutschland) eingedeckt, getrocknet und konnten nun licht-

mikroskopisch betrachtet werden. 

Die Bezeichnung der Schnitte erfolgte gemäß dem in der Arbeitsgruppe verwendeten 

Schema einer durchlaufenden Nummerierung. Aus Gründen der Übersichtlichkeit 



Material und Methoden 20 

 

werden im Folgenden lediglich die letzten zwei Ziffern dieser Nummer für die Be-

zeichnung der histologischen Präparate verwendet.  

Die Zuordnung zwischen der Nummerierung der Proben und der der Schnitte geht 

aus Tabelle 3.1 hervor. Im weiteren Verlauf der Versuchsdurchführung wurde die 

Fallzahl auf n=5 reduziert, weshalb Tabelle 3.1 lediglich fünf Proben auflistet. 

Proben-Nr. µCT Proben-Nr. Histologie 

398 11 

400 9 

401 15 

413 8 

420 14 

Tabelle 3.1: Zuordnung der Probennummern zwischen beiden Zweigen der Untersuchung 

 

3.3 Vermessung der Schnitte am Computer 

Zunächst wurden - bei am Mikroskop gleichbleibend eingestellter Vergrößerung - 

Aufnahmen der Schnitte gemacht. Hierzu wurde eine auf den Tubus des Mikroskops 

aufgesetzte Kamera vom Typ D-90 der Firma Nikon (Minato, Japan) verwendet. 

Zeitgleich wurde eine mit der identischen Vergrößerung der Schnitte angefertigte 

Aufnahme eines Kalibrationsmikrometers der Fa. LACERTA (Wien, Österreich) an-

gefertigt, um dessen Skala dank der identischen Auflösung digital in die Schnitte 

übertragen zu können. Die Aufnahmeparameter der Kamera blieben während der 

Aufnahmen unverändert und die Bilder wurden in der größtmöglichen Auflösung so-

wie im herstellerspezifischen Rohdatenformat gespeichert. 

Für die spätere Auswertung der Bilder am Computer wurden diese bei ebenfalls 

gleichbleibenden Parametern in der Software Capture NX2 der Fa. Nikon (Minato, 

Japan) digital entwickelt und, um sie in das Auswerteprogramm einlesen zu können, 

bei niedrigster Kompressionsrate im „.JPG“-Format gespeichert. 

Die Vermessung der Schnitte erfolgte im Anschluss in der Software AxioVision der 

Fa. Carl Zeiss AG (Oberkochen, Deutschland). Hierzu wurde in der Software die 
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Aufnahme der Skala des vorgenannten Mikrometers eingelesen und in dieser die 

Länge der Skala referenziert. Nach dieser notwendigen Kalibrierung der Software 

konnten die Dickenmessungen von jeweils 10 angefahrenen Abschnitten der Kom-

pakta des subchondralen Knochens an den nun mit passendem Maßstab versehe-

nen Aufnahmen vorgenommen werden. Die Messpunkte wurden dabei anhand eines 

ausgewählten Abstandes von jeweils 0,27 mm (entspricht 500 Pixeln) zueinander 

und ausgehend von der Mitte der Schnitte festgelegt. 

3.4 Anfertigung der µCT-Aufnahmen 

Die eigentliche Messung von Dichte und Dicke der subchondralen Kompakta erfolgte 

in Zusammenarbeit mit Dr. Christian Dullin, Institut für Diagnostische und Interventio-

nelle Radiologie im Zentrum Radiologie der Universitätsmedizin Göttingen, an Auf-

nahmen eines µCT. Das hierzu verwendete Gerät eXplore Locus der Fa. GE 

HealthCare (London, Canada) liefert eine Auflösung von 25 µm, was bedeutet, dass 

Strukturen, welche kleiner als 25 µm sind, nicht mehr korrekt darstellbar sind. 

Jeweils drei Proben wurden in Plastikröhrchen, die sogenannten Tubes, gegeben, im 

Gerät positioniert und dann jeweils einem Scan-Durchlauf unterzogen. Dieser dauer-

te im 360-Grad-Scanverfahren etwa 6 bis 8 Stunden pro Tube und wurde jeweils mit 

den Parametereinstellungen einer Spannung von 72 kVp (Kilo-Volt-Peak), einer 

Stromstärke von 110 µA (Micro-Ampere) und einer daraus und aus dem Binning-

Prozess resultierenden Auflösung von 0,0145 mm durchgeführt. Die Expositionszeit 

betrug 5000 ms und es wurden - außer der geräte- und softwareseitig vorhandenen - 

keine externen Filter zur Aufhärtung der Strahlung eingesetzt. 

Da jedoch aufgrund einer Fehlfunktion oder Fehlbedienung am µCT-Gerät die ge-

sunde Probe eines Patienten und die Probe „Rand“ eines weiteren nach starker 

Überbelichtung nicht auswertbar waren und eine Wiederholung der Scans aufgrund 

von sichtbarer Austrocknung der Präparate durch den mehrstündigen Verbleib im 

Tube keine vergleichbaren Ergebnisse zu ermöglichen schien, wurde die Anzahl der 

Patienten für die Untersuchung auf n=5 reduziert. Der Patient, dessen Probenbereich 

„Rand“ nicht korrekt auswertbar war verblieb in der Untersuchung, da eine erste 

Sichtung der weiteren Resultate keine signifikanten Ergebnisse für diesen Probenbe-

reich versprach und dieser daher in der späteren Auswertung eine untergeordnete 

Rolle spielen würde.  
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Da die verwendete µCT-Einheit eXplore Locus bereits geräteseitig mit Hilfe von Algo-

rithmen eine Bildkorrektur vornimmt war, um eine Messung der Dichte möglich zu 

machen, der Einsatz eines Referenzobjektes zur Kalibrierung bzw. Re-ferenzierung 

der Daten notwendig. 

Die an den Rechner ausgegebenen Helligkeitswerte der Pixel sind in der nicht-SI-und 

gerätespezifischen Einheit ADU (Arbitrary Digital Units) angegeben. Diese Einheit er-

laubt jedoch keine exakte Einordnung der gewonnenen Daten, da die Werte zwischen 

verschiedenen Scans auch bei gleicher Probe und identischen Scanparametern variie-

ren können (GE Healthcare eXplore Locus User Guide 2007, S. 22). 

Um trotz dessen einen Absolutwert für die Kochendichte ermitteln zu können wurden, 

bei gleichen Parametereinstellungen, drei Apatit-Proben mitgescannt, deren Masse 

und Dichte bekannt waren. Zusätzlich mussten, um zu vergleichbaren Dichte-Werten 

zu gelangen, jeweils etwas Luft sowie Teile der Kunststofftubes mitgescannt werden, 

um später – anhand dieser sich im Strahlengang gleich darstellenden Materialien - 

eine Normierung der verschiedenen Scandurchläufe zu ermöglichen. 

Diese Vorgehensweise - also das Scannen eines Referenzkörpers bei gleichbleiben-

den Aufnahmeparametern - wird auch durch den Hersteller des µCT-Systems emp-

fohlen, der im Gerätehandbuch beschreibt, dass es zur Ermittlung der Dichte eines 

gescannten Objektes unumgänglich ist im gleichen Scandurchlauf einen Körper mit 

bekannten Absorptionseigenschaften mitzuscannen um somit eine Skalierung der 

gewonnenen Daten zu ermöglichen (GE Healthcare eXplore Locus User Guide 2007, 

S. 31). 

3.5 Bildumrechnung 

Die Gantry des eXplore Locus -Systems gibt die gemessenen Daten in roher Form 

zur weiteren Verarbeitung an das angeschlossene Rechnersystem aus. Dieses er-

rechnet in mehreren Stunden anhand von Bildalgorithmen ein dreidimensionales 

Modell, welches man entweder in Gänze oder in virtuell erstellten zweidimensionalen 

Schnitten betrachten kann. Man unterscheidet dabei zwischen der zweidimensiona-

len Darstellung durch Pixel (Picture elements) und der dreidimensionalen Darstellung 

durch Voxel (Volume elements). Dabei haben sowohl Pixel als auch Voxel einen 

festgelegten numerischen Wert. Um die gewünschte Auflösung zu erreichen wird, 

falls diese von der Maximalauflösung abweicht, ein sog. Binning-Prozess durchlau-
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fen. Dabei werden die numerischen Helligkeitswerte einzelner Pixel zu einem gesam-

ten Helligkeitswert für die gewünschte Blockgröße addiert. 

Mit Hilfe dieser Methode wird eine höhere Lichtempfindlichkeit erreicht, was jedoch 

zu Lasten der Auflösung geschieht, welche sich entsprechend der Anzahl der jeweils 

zusammengefassten Pixel reduziert. 

Um die Bilddateien, welche nun noch mehrere Gigabyte an Daten umfassen, komfor-

tabel an verschiedenen Systemen betrachten und auswerten zu können, wurden sie 

in das standardisierte ".VFF"-Format konvertiert. Dazu wurde die Aufnahme eines 

Tubes mit 3 Proben virtuell aufgeteilt, und es wurde für jede Probe eine jeweils sepa-

rate und deutlich kleinere Datei erzeugt. 

3.6 Auswertung der Daten am Computer 

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Programmes MicroView der Fa. GE 

HealthCare (London, Kanada) welches zur Auswertung von µCT-Daten entwickelt 

wurde. Dabei wurden die Dateien zunächst eingelesen um, wie in Abbildung 3.3,  

ihre Güte zu kontrollieren. Falls die Proben nicht vollständig abgebildet oder unscharf 

waren, wurde ein erneuter Scanvorgang nötig, andernfalls konnte nun mit der Aus-

wertung begonnen werden. 

 

Abbildung 3.3: Darstellung von Probe 413G (Gesund) in zweidimensionaler Ansicht. An der Ober-
fläche ist die Kompakta zu erkennen, im unteren rechten Bild sieht man auch hier 
den Bereich, aus dem die Stanze zur weiteren histologischen Untersuchung gewon-
nen wurde. Die Helligkeitswerte wurden im Anschluss randomisiert innerhalb der 
Kompakta erhoben. 
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Um die Dicke der subchondralen Kompakta bestimmen zu können wurde diese an 

10 einzelnen Strecken je Probenkörper in unterschiedlichen Ebenen und an entfernt 

voneinander liegenden Punkten vermessen. Dazu wurde die Messfunktion der Bild-

bearbeitungssoftware genutzt, als weitere Kontrolle diente das Auszählen der Bild-

punkte. 

Die Bestimmung der Dichte sollte über den Vergleich der Helligkeitswerte ermöglicht 

werden, da die Dichte eines Materials mit dessen Absorptionseigenschaften direkt 

proportional korreliert. 

Hierzu wurde zunächst der Bereich der subchondralen Kompakta aufgesucht und 

einzelne Helligkeitswerte ermittelt. Um eine Vergleichbarkeit der Proben zu ermögli-

chen, wurden pro Probe randomisiert 20 Werte aus der Kompakta ermittelt und zu 

einem Durchschnittswert umgerechnet. 

Um einen absoluten Wert für die Knochendichte zu erhalten, war es weiterhin unum-

gänglich, nach dem gleichen Verfahren einen Referenzkörper zu vermessen. Dieser 

besteht aus drei verschieden angemischten Knochenersatzmaterialien mit jeweils 

bekannter Dichte. Die folgende Abbildung 3.4 zeigt den gemessenen Referenzkörper 

in dreidimensionaler Ansicht. Gut zu erkennen sind die drei unterschiedlich dichten 

Schichten des Körpers, welche von unten (dichter) nach oben (weniger dicht) in ver-

schiedenen Grauwerten dargestellt werden. 

 

Abbildung 3.4: Vermessung des Referenzkörpers, einem aus drei Knochenersatzmaterialien (Apa-
tit) bestehenden Röhrchen mit bekannter und jeweils unterschiedlicher Dichte 
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3.7 Statistische Methodik 

Tests auf Mittelwert-Unterschiede wurden mit dem t-Test für zwei unverbundene 

Stichproben und im Mehrgruppen-Vergleich mit einer Varianzanalyse mit Messwie-

derholung durchgeführt. Je nach Vergleich kam dabei ein uni- oder zweifaktorielles 

Design zum Einsatz.  Die Sicherheitswahrscheinlichkeit betrug jeweils 95%. 

Da das Vorliegen einer Normalverteilung eine Voraussetzung für die Durchführung 

einer Varianzanalyse (ANOVA) ist, musste das Vorliegen einer solchen zunächst 

bewiesen werden 

Hierzu wurden für die jeweils 20 Grauwerte, die je Probe gemessen wurden, zu-

nächst jeweilig der Minimal- und der Maximalwert ermittelt. Aus diesen wurden dann 

anhand der reziproken Normalverteilung 19 an den Rändern entsprechend größere, 

zur Mitte hin kleinere Abstände auf der x-Achse der Quantil-Quantil-Diagramme auf-

getragen. Jedem dieser Normalquantilwerte wurde der reale Wert auf der y-Achse 

zugeordnet. Diese Diagramme wurden für jede Probe erstellt. Anhand der Nähe zur 

Teilungsgeraden und anhand einer gleichmäßigen Streuung ohne Gruppenbildung 

konnte so die Normalverteilung der Messwerte nachgewiesen werden. 

Um den statistischen Zusammenhang zwischen dem errechneten, kalibrierten Grau-

wert und der Dichte des Apatit-Probenkörpers herzustellen, wurde eine Regressi-

onsanalyse durchgeführt. 

Alle Berechnungen wurden mit dem Statistikpaket SPSS v23 (IBM, Armonk, USA) 

nach Beratung durch die Zentrale Serviceeinheit Medizinische Biometrie und Statisti-

sche Bioinformatik unter der Leitung von PD Dr. Klaus Jung durchgeführt. 
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4 Ergebnisse 

4.1 µCT-Aufnahmen 

  

Abbildung 4.1: µCT-Aufnahme von zwei Seiten des aus dem defekten Bereich von Probe 398 aus-
geschnittenen Probenkörpers 

 

Abbildung 4.1 zeigt zwei Schnittansichten des Probenwürfels aus dem defekten Be-

reich von Probe 398. Das Stanzloch ist in beiden Ansichten deutlich zu erkennen. 

Hier wurde aus Probe 398D das Material für die zuvor beschriebenen Dünnschnitte 

gewonnen. 
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Abbildung 4.2:  Durch digitale Bildverarbeitung herausgearbeitete Schnittansicht von Probe 398 in 
der dreidimensionalen Rekonstruktion; hier zu sehen die Defektzone der Probe. 

 

 

Abbildung 4.3: Dreidimensionale Rekonstruktion der gesunden Zone von Probe 398. Die Vertiefung 
der Schnittmitte stellt den Bereich der Stanzenentnahme dar. 

 

0,5 mm 

0,5 mm 

0,5 mm 
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Abbildung 4.4:  Vermessung der Stärke der subchondralen Matrix mit Hilfe der Bildverarbeitung, 
Probe 400 (Defektzone) 

 

 

Abbildung 4.5:  Vermessung der Stärke der subchondralen Matrix mit Hilfe der Bildverarbeitung, 
Probe 400 (gesunde Zone) 
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Abbildungen 4.2 und 4.3 (S. 27) zeigen in der Übersicht die subchondrale Kompakta 

und ihre jeweilige Ausdehnung. Abbildung 4.2 zeigt eine eher dick erscheinende 

Schicht calcinierter Matrix, während die gesunde Matrix in Abbildung 4.3 (S. 27) 

schon auf den ersten Blick eine dünnere Kompakta aufweist. Zur weiteren Bewertung 

wurden die Grauwerte dieser Kompaktazonen ebenfalls ausgewertet, um Rück-

schlüsse auf die tatsächliche Dichte und somit den Calcinierungsgrad bzw. die Härte 

und Festigkeit der Kompakta ziehen zu können. In den folgenden Abschnitten wird 

auf diese Dichtemessungen näher eingegangen. 

Abbildung 4.5 (S. 28) zeigt anhand Probe 400 (Gesund) die Vermessung der sub-

chondralen Matrix, deren Rand sich zwar klar abzeichnet, bei der jedoch der Über-

gang zur darunterliegenden, aus calcinierter und auch nichtcalcinierter Knochen-

matrix bestehenden, Knochenstruktur schwer auszumachen ist. Diese unklare Ab-

grenzung von subchondraler Kompakta zur darunterliegenden Knochenstruktur 

machte die Vermessung problematisch. 

4.1.1 Auswertung der µCT-Aufnahmen – Dickemessung 

 

Abbildung 4.6: Aus jeweils 10 Einzelmessungen bestimmte Dicke (in mm) der subchondralen Kom-
pakta der Probenbereiche Gesund (G) und Defekt (D) mit Standardabweichung 

 

Abbildung 4.6 zeigt die Werte der fünf je zwei Proben umfassenden µCT-

Messreihen. Außer bei Probe 401 wurde bei den aus den jeweiligen Defektzonen 
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entnommenen Proben eine größere Dicke der subchondralen Kompakta im Mittel 

festgestellt (vgl. Tabelle 4.1). 

 n Mittelwert Standardabweichung 

Kompakta gesund 50 0,390 0,198 

  defekt 50 0,453 0,218 

Tabelle 4.1: Mittelwerte und Standardabweichung der Dicke gesunder und defekter Kompakta 

 

Eine Varianzanalyse für wiederholte Messungen erbringt jedoch ein nicht signifikan-

tes Ergebnis (p= 0.61), d.h. gesunde Proben unterschieden sich gegenüber defekten 

Kontrollen hinsichtlich der Dicke nicht, die höheren Werte der Defektproben lagen 

daher im Bereich des Zufalls. 

4.1.2 Auswertung der µCT-Aufnahmen – Knochendichtebestimmung 

Anhand der Grau- bzw. Helligkeitswerte der Proben an geeigneter Stelle sollte die 

Dichtemessung der calcinierten Knochenmatrix vergleichend, sowohl qualitativ als 

auch quantitativ, vorgenommen werden. 

Abbildung 4.7 (S. 31) zeigt das Diagramm eines Linienplots, also der virtuellen Ver-

bindung zweier durch den Benutzer an Ober- und Unterkante der sucbchondralen 

Kompakta definierten Punkte. Deutlich zu erkennen ist die Schwankungsbreite der 

Grauwerte im Schnitt durch die Kompakta. Es wurden im Folgenden die Mittelwerte 

der einzelnen Grauwertmessungen bestimmt und die Proben - entsprechend diesem 

Vorgehen - jeweils an 20 in gleichmäßigem Abstand ausgewählten Stellen ver-

messen. 
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Abbildung 4.7: Plotdiagramm aus dem Programm MicroView der Fa. GE Healthcare (London, Ca-
nada), dargestellt ist eine exemplarische Messlinie der subchondralen Kompakta in 
Probe 413 G (Gesund) 

 

Der Graph der Helligkeitswerte des Linienplots in Abbildung 4.7 steigt dabei im Ver-

lauf vom inneren, an den spongiösen Knochen angrenzenden, Bereich des sub-

chondralen Knochens (links, im Ursprung des Graphen) zum Kontaktbereich mit dem 

Gelenkknorpel (rechts) sichtbar an.  

Die Messung der Helligkeitswerte für die einzelnen Proben ergab die folgenden, in 

Abbildung 4.8 (S. 32) dargestellten und aus jeweils 20 Einzelmessungen gemittelten, 

Ergebnisse: 

 

g
e
m

e
s
s
e
n

e
r 

G
ra

u
w

e
rt

 (
o
h

n
e

 E
in

h
e

it
) 



Ergebnisse 32 

 

 

Abbildung 4.8: Aus jeweils 20 Einzelmessungen bestimmte Grauwertmittel der Knochenmatrix mit 
Standardabweichung, jeweils für die Probenbereiche Gesund (G), Defekt (D) und 
Rand (R) 

 

Diese in Abbildung 4.8 aufgetragenen Daten lassen bereits einen ersten Rück-

schluss auf die Vergleichbarkeit der Werte zu, sind jedoch noch nicht absolut, da das 

µCT die aufgenommenen Bilder im Hinblick auf ihre Grauwerte geräteseitig anpasst, 

um eine ideale Betrachtbarkeit zu ermöglichen. Diese - an sich nützliche - Funktion 

verhindert jedoch leider, dass man aus den gemessenen Helligkeitswerten einen ab-

soluten Wert für die Dichte eines Materials errechnen kann. 

Um dieses Problem zu lösen, wurden - zusätzlich zu den Helligkeitswerten der Pro-

ben - auch entsprechend randomisiert gewonnene Grauwerte für die ebenfalls auf 

allen µCT-Bildern sichtbaren Probenbehältnisse, die sogenannten Tubes (GW tube), 

sowie für das Hintergrundrauschen (GWluft) gemessen. Tabelle 4.2 (S. 33) zeigt am 

Beispiel von Probe 400 folgende Messwerte: 
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Probe 400 G D R 

GWluft 695,35 325,25 592,55 

GWtube 2922,37 2449,81 4218,93 

Tabelle 4.2: Grauwerte bei den jeweiligen Messungen im gesunden Bereich (G), im defekten 
Bereich (D) und im Randbereich (R) des mitgemessenen Probenhalters GW tube und 
des Hintergrundrauschens durch in der Messkammer verbliebene Restluft GW luft  

 

Um die hardwareseitige Verfälschung der Helligkeitswerte mathematisch zu eliminie-

ren, wurden die zusätzlich gewonnenen durchschnittlichen Grauwerte für den Be-

reich des Probenhalters (Tube) sowie die durchschnittlichen Grauwerte des Hinter-

grundrauschens (Luft) mit den gewonnen Daten aus den untersuchten Bereichen in 

einer Formel zusammengebracht, um einen künstlichen vergleichbaren Wert, im fol-

genden kalibrierter Grauwert genannt, zu erhalten. Die dazu verwendete Formel lau-

tet: 

𝐺𝑊𝑘𝑎𝑙 =
𝐺𝑊𝑝𝑟𝑜𝑏𝑒

𝐺𝑊𝑡𝑢𝑏𝑒 − 𝐺𝑊𝑙𝑢𝑓𝑡
+ 𝐺𝑊𝑙𝑢𝑓𝑡 

 mit: 

 GWkal  Kalibrierter Grauwert 

 GWprobe Grauwert der Probe 

 GWtube Grauwert des Probenhalter-Röhrchens 

 GWluft Grauwert der Luft im Messraum des µCT 

 

Es ergeben sich damit z.B. für die Probe 398 die folgenden kalibrierten Grauwerte 

(Tabelle 4.3, S. 34): 
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Probe 398 G D R 

GWprobe 13498 8330 21083 

GWluft 623,02 87,12 657,25 

GWtube 3321,48 2065,27 4323,49 

GWkal 4,77 4,17 5,57 

Tabelle 4.3: Kalibrierte Grauwerte am Beispiel der Probe 398 in den Zonen „Gesund“ (G), „Defekt“ 
(D) und „Rand“ (R) 

 

Diese anhand der Probenträger-Röhrchen und der verbliebenen Luft kalibrierten 

Werte ermöglichen nun eine direkte Vergleichbarkeit sowie die Umrechnung in abso-

lute Werte unter Zuhilfenahme der jeweiligen Grauwertverhältnisse GWtube / GW luft 

der einzelnen Messungen sowie des Grauwertverhältnisses des ebenfalls gemesse-

nen Referenzobjektes. 

Insgesamt ergeben sich die folgenden - jetzt direkt vergleichbaren - Messwerte für 

sämtliche Proben (Abbildung 4.9): 
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Abbildung 4.9:  An dem Grauwert des mitgemessenen Probenträgers sowie um Hintergrundrau-
schen korrigierte kalibrierte Grauwerte in den Bereichen Gesund (G), Defekt (D) so-
wie der Randzone (R) 

 

Diese Werte ermöglichen nun eine direkte Vergleichbarkeit zwischen den einzelnen 

gemessenen Proben.  
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Um jedoch einen absoluten Wert für die Bone Mineral Density (BMD) zu erhalten, 

mussten diese Werte mit den Helligkeitswerten (GVAL, Grey Value) sowie den dar-

aus resultierenden kalibrierten Werten des Referenzkörpers verglichen werden. Ab-

bildung 3.4 (S. 24) zeigt die Vermessung der drei verschiedenen Zonen mit jeweils 

verschiedener, aber exakt bekannter Dichte eines der Apatit-Probenkörpers. Durch 

lineare Regression konnte mit einem sehr guten Bestimmtheitsmaß von R² > 0,98 

der Zusammenhang zwischen dem jeweiligen kalibrierten Grauwert und der Dichte 

des Apatit-Probenkörpers hergestellt werden. 

 

Abbildung 4.10: Regressionsanalyse zur Herstellung des Zusammenhangs zwischen Grauwert und 
Dichte anhand der drei Apatitvergleichsproben 

 

Die Dichte berechnet sich demnach aus dem jeweils bestimmten kalibrierten Grau-

wert anhand der Gleichung: 

ρProbe = 0,2524 x GWkal + 0,5535 

 mit 

 ρProbe Knochendichte in g/cm³ 

 GWkal kalibrierter Grauwert der gemessenen 

Knochenmatrixprobe 
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Nunmehr wurden die gemessenen Knochenmatrizes mit obiger Gleichung entspre-

chend skaliert und die quantitative Vergleichbarkeit zu anderen Knochenmatrizes 

hergestellt. 

 

Abbildung 4.11: Kalibrierte und anhand der Apatitvergleichsproben skalierte Werte der Knochendich-
te in den Bereichen „Gesund“ (G), „Defekt“ (D) sowie der Randzone (R) 

 

4.1.3 Statistische Auswertung der µCT-Daten 

Abbildung 4.12 (S. 37) zeigt exemplarisch die Q-Q-Normalquantilauftragung zum 

Nachweis des Vorliegens einer Normalverteilung für Probe 400, gesunder Bereich. 

Im Gegensatz zur Auftragung für den defekten Bereich, Abbildung 4.13 (S. 37), fol-

gen die Messwerte nicht exakt der Normalverteilung. 

Die Datenpunkte liegen eher auf einer s-förmigen Kurve; ein Zeichen dafür, dass die 

gemessene Verteilung etwas breiter und flacher ist, die Messwerte also vergleichs-

weise stärker streuen. 
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Abbildung 4.12: Q-Q-Diagramm für die Einzelmesswerte Probe 400, gesunder Bereich 

 

 
 

Abbildung 4.13: Q-Q-Diagramm für die Einzelmesswerte Probe 400, Defektbereich 
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Die deskriptiven Statistiken in Tabelle 4.4 zeigen eine auffällig geringere Streuung 

bei den defekten Proben, die im Mittel rund 0,13 g/cm³ beträgt im Vergleich zu den 

untersuchten gesunden Proben mit einer Standardabweichung von rund 

0,33 g/cm³. 

Proben  in mg/cm³ Standardfehler 

Gesund Mittelwert 1942,7 334,0 

  Standardabweichung 333,9   

  Minimum 1755,3   

  Maximum 2549,6   

Defekt Mittelwert 1443,8 126,0 

  Standardabweichung 125,7   

  Minimum 1398,6   

  Maximum 1669,4   

Tabelle 4.4: Deskriptive Statistik der kalibrierten Werte für die Probengruppen „Gesund“ und „Defekt“ 

 

Die Dichten der gesunden Proben lagen dabei im Mittel bei 1,9 g/cm³ und damit sta-

tistisch signifikant höher als bei Proben defekter Herkunftsbereiche der Kompakta mit 

rund 1,4 g/cm³. Das ergab eine Varianzanalyse mit Messwiederholung (df= 1, 

p <.001, wobei p die Signifikanz und df die Anzahl der Freiheitsgrade angibt. Das 

Signifikanzniveau betrug 5%). 
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Abbildung 4.14: Mittelwerte für die ermittelte Dichte in mg/cm³  bzw. Helligkeitswerte in ADUs (Arbit-
rary Digital Units) der Probengruppen „Gesund“ und „Defekt“ mit Standardabwei-
chung 

 

4.2 Dünnschnitte und mikroskopische Untersuchungen 

Die Dünnschnitte zeigen den Übergang vom Gelenkknorpel, der durch die Färbung 

violett erscheint, über den calcinierten Gelenkknorpel hin zur subchondralen Kno-

chenmatrix. Abbildung 4.15 (S. 40) zeigt einen Ausschnitt aus der defekten Zone. Am 

oberen Bildrand ist der Gelenkknorpel deutlich zu erkennen. Zwischen subchondra-

lem Knochen und Knorpel liegen - ohne klare Abgrenzung - gemischt calcinierter 

Knorpel, calcinierte Knochenmatrixbestandteile und nicht calcinierte Knochenstruktu-

ren vor. Die einzelnen Komponenten beginnen allmählich miteinander zu verschmel-

zen. Eine Kontinuität im Verlauf des subchondralen Knochengewebes scheint nicht 

mehr durchgängig zu existieren.  

 

 

0

500

1000

1500

2000

2500

"Gesund" in mg/cm³ "Gesund" in ADU "Defekt" in mg/cm³ "Defekt" in ADU



Ergebnisse 40 

 

 

Abbildung 4.15: Probe 8 Defektbereich; im mittleren Bildbereich gut zu erkennen ist die beginnende 
Verschmelzung von Knorpel, calcinierten Knorpelbestandteilen sowie der Knochen-
matrix 

 

 

Abbildung 4.16: Probe 8 gesunder Bereich mit deutlich klarer abgegrenzter Kompakta und ver-
gleichsweise gleichmäßig ausgeprägter Kompaktadicke 
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Im Gegensatz dazu zeigt Abbildung 4.16 (S. 40) den gesunden Bereich derselben 

Probe. Hier ist eine eindeutige Schichtung der einzelnen Bereiche erkennbar. Der 

Anteil an voll calcinierter Matrixstruktur in der subchondralen Kompakta ist in der ge-

sunden Struktur deutlich höher als im defekten Bereich. Auch das Erscheinungsbild 

der in Abbildung 4.15 (S. 40) im unteren Bereich des Bildes befindlichen Knochen-

matrix unterscheidet sich von der gesunden Matrix in Abbildung 4.16 (S. 40). Die de-

fekte Matrix weist noch Reste nicht voll calcinierter Zellstrukturen auf, aus denen die 

violette Farbe nach dem Färben nicht vollständig durch das Ethanol herausgewa-

schen wurde. 

In Abbildung 4.17 ist eine Defektzone zu erkennen, in der es erst zu einer leichten 

Verwischung und Unklarheit der Abgrenzung der Schichten gekommen ist. Das Ge-

lenkknorpelgewebe erscheint an seinem Übergang zum calcinierten Gelenkknorpel 

und zur subchondralen Kompakta etwas ausgewaschen. Abbildung 4.16 (S. 40) zeigt 

wiederum eine deutliche Schichtung der gesunden Gelenkstruktur. 

 

 

Abbildung 4.17: Probe 14 defekter Bereich. Ein klarer Übergang zwischen Knorpelgewebe, kalzifi-
zierter Zone und subchondralem Knochen existiert zwar noch, dieser erscheint je-
doch bereits unregelmäßiger 
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4.2.1 Dickebestimmung am Mikroskop 

Die subchondrale Matrix wurde während der mikroskopischen Untersuchung der 

Proben anhand der Färbung identifiziert und abgegrenzt. Die Fotografien wurden an 

charakteristischen Stellen vergrößert und die Strecke jeweils abgemessen. 

Abbildung 4.18 zeigt die Messwerte der Dickebestimmung als Balkendiagramm. Pro-

be 14 zeigt eine vergleichsweise starke subchondrale Kompakta in der defekten Zo-

ne, die übrigen Proben sind eher ähnlich aufgebaut und zeigen tendenziell eine dün-

nere Kompakta in den jeweiligen Defektzonen. 
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Abbildung 4.18: Messergebnisse aus jeweils 10 gemittelten, manuell am Mikroskop vorgenommenen 
Vermessungen der subchondralen Matrix mit Standardabweichung 

 

Der Vergleich der gemittelten Dicken über alle gesunden bzw. defekten Proben zeigt 

ähnliche Mittelwerte bei einer etwas höheren Standardabweichung der Defektproben 

(vgl. Tabelle 4.5, S. 43). 
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 n Mittelwert Standardabweichung 

Kompakta gesund 50 0,172 0,031 

 defekt 50 0,120 0,035 

Tabelle 4.5: Mittelwerte und Standardabweichung der Kompakta in den Probengruppen „Gesund“ und 
„Defekt“ 

 

Der Test auf Mittelwertunterschiede bei Messwiederholung (ANOVA repeated mea-

sures) bringt wie erwartet auch kein signifikantes Ergebnis (p= 0.51). Der Faktor Sta-

tus enthielt dabei die Einordnung nach gesunden bzw. defekten Proben.  

4.2.2  Vergleich der Dickebestimmungen im Mikroskop bzw. µCT 

Zum Vergleich der beiden Messverfahren wurde ebenfalls eine Varianzanalyse mit 

Messwiederholungen unter Einbezug des Status (gesund, defekt) und des Messver-

fahrens durchgeführt. Bei den untersuchten Proben ergab die Dickebestimmung über 

das Mikroskop tendenziell niedrigere Werte. Die Varianzanalyse zeigt, dass die bei-

den Verfahren der mikroskopischen und µCT-Bestimmung der Dicke der subchond-

ralen Kompakta sich erwartungsgemäß auch statistisch signifikant unterschieden 

(p=0.001). 
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5 Diskussion  

In der vorliegenden Arbeit wurden Veränderungen der Tibia, insbesondere die der 

subchondralen Knochenmatrix, infolge arthritischer Veränderungen untersucht. Dazu 

wurden Resektate der Tibia herangezogen und in gesunde sowie defekte Zonen ein-

geteilt, Probenkörper geschnitten und jeweils aus diesen Dünnschnitte gefertigt. Die-

se Dünnschnitte wurden mikroskopisch begutachtet und anschließend die würfelför-

migen Probenkörper im µCT untersucht. Zunächst werden nun die Ergebnisse be-

züglich Stärke und Dichte der subchondralen Matrix am µCT diskutiert, in Abschnitt 

5.2 dann die Ergebnisse der Auswertung der Dünnschnitte. Abschnitt 5.3 thematisiert 

den Vergleich beider Untersuchungsmethoden. 

5.1 Diskussion der µCT- Messungen der Knochendichte 

Die in der vorliegenden Arbeit erstmalig durch Kalibrierung und Referenzierung von 

Grauwerten berechneten Absolutwerte der Knochendichte erscheinen zum überwie-

genden Teil plausibel. Natürlich lässt sich aufgrund der eher geringen Fallzahl der 

vorliegenden Untersuchung keine allgemeine Aussage treffen, auch wenn die nahe-

zu einheitlich vorliegende Kongruenz der Messwerte eine klare Tendenz erkennen 

lässt. 

Des Weiteren liegt der Untersuchung das grundsätzliche Problem zu Grunde, dass 

sowohl die Proben „Gesund“ und „Defekt“ letztlich aus den gleichen, bei Prothesen-

operationen resezierten, erkrankten Kniegelenken stammen, da es naturgemäß sehr 

schwierig ist, Resektate vollkommen gesunder Knie für eine In-vitro-Untersuchung zu 

erhalten. Die Annahme, dass man im Randbereich der Kniegelenksflächen eines an 

Osteoarthrose erkrankten Patienten einem Gesunden nahekommende strukturelle 

Verhältnisse vorfindet ist jedoch sehr naheliegend – auch beim operativen Verfahren 

der Autotransplantation, also der Verpflanzung wenig belasteter Randbereichsstruk-

turen in das osteoarthritisch geschädigte Zentrum des Gelenks, wird diese Tatsache 

ausgenutzt (Werner 2003). 

Eine mögliche theoretische Fehlerquelle, nämlich die Absorption der Röntgenstrah-

lung von Luft aufgrund des Nichtvorhandenseins eines Vakuums im Strahlengang, 

konnte durch das Miteinberechnen der Helligkeitswerte des Hintergrundrauschens, 
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also der durchdrungenen Luft, bei der Berechnung der Absolutwerte der Knochen-

dichte eliminiert werden. 

Dieser Fehler tritt jedoch bei der Arbeit mit Hounsfield-Einheiten anstatt der hier er-

rechneten absoluten Dichte in g/cm³ auf, da dort, in der Hounsfield-Skala, die 

Schwächung der Luft bei der Detektorkalibrierung vereinfachend gleich null gesetzt 

wird (Ambrose 1973) und Luft pauschal einen Wert von 1000 HU (Hounsfield-Units) 

erhält – allerdings beeinflusst dies letztlich die Bildqualität nur in sehr geringem Aus-

maß (Brooks 1977).  

Die Absolutwerte der Knochendichte, die durch Vergleich der gemessenen Kno-

chenmatrizes mit definierten Apatitkörpern bestimmt wurden, lagen bei durchschnitt-

lich 1,9 g/cm³ (SD: 0,33 g/cm³) bei gesunden Probenkörpern. Knochendichten von 

ungefähr 2 g/cm³ sind typisch für eine gesunde, calcinierte Knochenmatrix humanen 

Ursprungs. So wird bei Hayes (1991) der entsprechende Referenzwert einer voll-

ständig dichten Kortikalis mit 1,8 g/cm³ angegeben. Auch bei Windler und Klabunde 

(2001) finden sich Hinweise auf Dichtewerte, die beim kortikalen Knochen etwa bei 

1,8 - 2,0 g/cm³ liegen. Der entsprechende Wert der Spongiosa variiert stark, wobei 

der Massenanteil der Spongiosa nur etwa 20 % beträgt, allerdings bei einem etwa 

10-fachen Oberfläche/Volumen-Verhältnis im Vergleich zum kortikalen Knochen. Je 

nach anliegender Belastung kann die Dichte des spongiösen Knochens zwischen 5 

und 70 % der Dichte des kortikalen Knochens betragen (Gibson und Ashby 1997).  

Die Knochendichten in den defekten Zonen sind deutlich geringer als in den gesun-

den Knochenmatrizes. Dies bestätigt die These des vermehrten schnellen Kno-

chenabbaus in den Defektzonen. Arbeiten über femurale Knochenschädigungen und 

mittels qCT bestimmte deutlich niedrigere Knochendichten bei rheumatisch-

arthritischen Patienten stehen im Wesentlichen in Einklang mit Ergebnissen der vor-

liegenden Arbeit. Das wurde bei Sambrook (1987) deutlich; die entsprechenden 

Dichtewerte lagen im Durchschnitt bei 0,6 - 1,4 cm² und sanken mit zunehmenden 

Alter linear ab. DXA-Messungen am proximalen Femurhals ergaben bei osteoporoti-

schen Patientinnen ähnliche Knochendichtewerte (Grampp et al. 1997). Niedrige 

Knochendichten erhöhen dabei das Risiko einer Fraktur deutlich (Wahner 1989). 

Insgesamt sind die hier vorgelegten Ergebnisse konsistent mit den theoretischen Er-

wartungen zur Entwicklung der Dichte der subchondralen Kompakta. Während die 

Dicke und das Volumen in etwa gleich bleiben, kommt bei es osteoarthritischen 
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Schädigungen zu einer Verringerung der Mineralisation und damit zu einer geringe-

ren Dichte (Day et. al. 2001). Das hängt auch mit dem komplexen Zusammenspiel 

zwischen subchondralen trabekulären bzw. kortikalen Knochenstrukturen zusam-

men, wobei die Knochenmasse insgesamt erhalten bleibt (Goldring und Goldring 

2007). Die Knochenarchitektur und morphologische Veränderungen im Zeitverlauf 

der OA sind neben der Dichte wichtige Parameter zur Prognose des Krankheitsver-

laufs und verlangen eine Messung in drei Dimensionen, wie es mit einem µCT mög-

lich wird. Gelenkknorpel und subchondrale Kompakta stehen bei Strukturverände-

rungen dabei in engem Zusammenhang, wie Neogi et al. (2009) zeigen konnten. 

Subchondrale Knochendichteabnahme stand dabei mit Gelenkknorpelverlusten in 

der gleichen Region hochsignifikant in Verbindung. Studien am Tiermodell bei 

Schweinen mit induzierter Arthritis zeigten, dass die Knorpeldicke zwischen Experi-

mental- und Kontrollgruppe in etwa gleich ausfiel, die trabekuläre Dichte jedoch bei 

arthritisch modifizierten Tieren etwas größer war (Layton et al. 1988). Auch hier wur-

den die Bestimmungen über µCT vorgenommen.  

Bei der Diagnose osteoporotischer Patienten hat sich bisher als großes Problem der 

relativ große Variationskoeffizient bei wiederholten Messungen ergeben (Börner und 

Schneider 1991). Das Problem aller planaren absorptiometrischen Knochenmineral- 

Messtechniken (DPA, DEXA, SPA) ist, dass Messergebnisse in g/cm² oder in Gramm 

Knochenmineral keine Aussage über das dazugehörige Knochenvolumen erlauben. 

Dies führt zu einer Fehleinschätzung des Mineralgehalts von bis zu 15 % bei unter-

schiedlicher Größe der Knochen (Wirbelkörper, Schenkelhals, Radius). In der Dicht-

ebestimmung über µCT, die ja das Volumen direkt in die Berechnung der Knochen-

dichte miteinbezieht, sind derartige Spannbreiten dagegen nicht zu erwarten. Zwar 

wurden hier Messwiederholungen an verschiedenen Bereichen gesunder und defek-

ter Kompakta durchgeführt, aber die Dichtewerte variieren bei der Messmethode un-

ter µCT und anschließender Kalibrierung der Grauwerte zwischen den einzelnen 

Messungen eher wenig. Noch homogener erscheinen die Dichtewerte defekter Pro-

ben. Die geringere Streuung der Messwerte der defekten Zone könnte für das Vor-

liegen einer homogeneren Knochenmatrix bei geringerer Dichte sprechen. 
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5.2 Diskussion der Mikroskopuntersuchungen 

Die mikroskopischen Untersuchungen der vorliegenden Arbeit bestätigen den mor-

phologischen Schadmechanismus des osteoarthritischen Gelenks (Lories und Luyten 

2011). Nach Lories und Luyten (2011) führen komplexe Schädigungsmechanismen 

im Gelenk-Knochenübergang zum vermehrten Austausch flüssiger Bestandteile. Im 

gesunden Gelenk stellt der calcinierte Gelenkknorpel für diesen Gelenkflüssigkeits-

austausch eine zuverlässige Barriere dar, die maligne Struktur dagegen wird durch 

Gangbildungen, Risse und Lochbildungen permeabel (Milz 1993, Milz und Pütz 

1994). Die rissigen Strukturen, Löcher, aber vor allem das Verwischen der Grenzli-

nien konnten nachgewiesen werden. Das Verschieben der sogenannten Tidenlinie 

konnte in der vorliegenden Arbeit anhand der mikroskopischen Untersuchungen nicht 

eindeutig nachgewiesen werden.  

Eine mögliche Fehlerquelle bei der Bestimmung der Dicke einer Struktur mittels 

Lichtmikroskopie besteht in der Tatsache, dass das Objekt möglicherweise nicht ab-

solut gerade eingebettet beziehungsweise in Folge dessen oder erst beim Dünn-

schnitt nicht im rechten Winkel zur zu messenden Struktur angeschnitten worden 

sein kann (Junqueira 1986). Aufgrund der Zweidimensionalität der Dünnschnitte 

kann dies - im Gegensatz zur dreidimensionalen Darstellung in der Rekonstruktion 

einer µCT-Aufnahme -  während der späteren Auswertung nicht mehr eindeutig fest-

gestellt oder korrigiert werden. 

5.3 Vergleichende Diskussion der Untersuchungsmethoden 

Es konnte kein signifikanter Unterschied im statistischen Sinne zwischen defekten 

und gesunden Proben nachgewiesen werden. Dies galt für beide alternativen Dicke-

bestimmungen. Das könnte sicherlich auch an der geringen Zahl der Proben liegen, 

jedoch kamen beide Messmethoden zum gleichen Ergebnis. Der Vergleich der mik-

roskopisch gewonnenen sowie der mittels µCT-Messung ermittelten Dicken der sub-

chondralen Kompakta führte zu der Erkenntnis, dass die µCT-Messung dabei die 

Dicken tendenziell überschätzte. Eine mögliche Erklärung hierfür ist die Tatsache, 

dass die vermessenen Stellen in µCT und Lichtmikroskopie nicht kongruent ausge-

wählt werden konnten, da das Gewebe für die histologische Untersuchung ja bereits 

vor dem anfertigen der µCT-Scans per Stanze aus dem jeweiligen Probenkörper 
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entnommen wurde und daher bei der Auswertung der µCT-Daten diese Probenregi-

on gar nicht mehr vorhanden war.  Des Weiteren zeigt die statistische Auswertung 

eine relativ hohe Schwankungsbreite im Hinblick auf die gemessenen Dicken, hier 

müsste bei einer zukünftigen weiteren Untersuchung sicherlich die Anzahl der aus-

gemessen Strecken erhöht werden, um eine bessere Vergleichbarkeit zu ermögli-

chen und darüber hinaus eine Möglichkeit gefunden werden identische Bereiche zu 

untersuchen. Dies war zum Zeitpunkt der vorliegenden Untersuchung nicht möglich, 

da die Proben aufgrund der langen Dauer der µCT-Aufnahmen derart stark dehy-

drierten, dass eine anschließende vergleichende histologische Untersuchung und 

Darstellung, vor allem der weichgewebigen Anteile, unmöglich war.  Ein möglicher 

Ausweg wäre hier gewesen die Stanzen - beziehungsweise einen kleineren Bereich 

der Probe - zunächst einzubetten und erst im Anschluss daran zu scannen. Dies ist 

grundsätzlich denkbar, da Paraffin einen dem von Weichgewebe ähnlichen Absorpti-

onskoeffizienten zu haben scheint (Scott 2015), erschwert aber eine spätere Berech-

nung eines Absolutwertes für die Knochendichte deutlich, da eine Voraussetzung 

hierfür wäre, dass sich bei der Aufnahme des zur Kalibrierung genutzten Phantom-

körpers eine exakt gleiche Menge an Paraffin im Strahlengang befindet um eine Be-

einflussung des errechneten Wertes durch unterschiedliche Absorption der Röntgen-

strahlung zu verhindern. 

Theoretisch erscheint die Lichtmikroskopie bei der Streckenmessung als dem µCT 

überlegen, da sie – andere Faktoren wie Eindeckung des Präparates und Güte des 

verwendeten Mikroskopes unberücksichtigt – zunächst nur durch die Beugung des 

Lichtes limitiert wird (Abbe 1873), was rein rechnerisch eine theoretische Auflösung 

von 0,3 µm möglich macht. Allein die bei der vorliegenden Arbeit durchgeführte digi-

tale Fotografie zur Vermessung der Präparate am Computer reduziert das Auflö-

sungsvermögen jedoch bereits auf etwa 0,55 µm, da die maximale angewandte Auf-

lösung der verwendeten Digitalkamera im Rohbildmodus (RAW) 1836 Bildpunkte auf 

1 mm betrug – die hardwareseitige Anpassung durch unter anderem Binningprozes-

se innerhalb der Kamera unberücksichtigt gelassen. Dies ist jedoch immer noch weit 

mehr als die im µCT-Scan erreichte Auflösung von 0,0145 mm, also 14,5 µm. 
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6 Zusammenfassung 

Die Bestimmung wichtiger Parameter wie der Knochendichte und Knochendicke bei 

der Diagnose einer Osteoarthrose des Kniegelenks mittels µCT stand im Mittelpunkt 

dieser Arbeit. Ziel war es unter anderem zu untersuchen, ob eine indirekte Messung 

der Knochendicke mit Messungen an entsprechenden histologischen Präparaten 

übereinstimmt und wie sich die absolute Knochendichte der subchondralen Kom-

pakta im Krankheitsverlauf verändert. Verglichen wurden fünf defekte und gesunde 

Proben der subchondralen Kompakta resezierter Kniegelenke, welche im Rahmen 

von Prothesenversorgungen entfernt wurden. Zusätzlich wurden den Proben vor der 

µCT-Untersuchung entnommene Stanzen histologisch untersucht und die Dicke des 

subchondralen Kochengewebes in den hergestellten Schnitten lichtmikroskopisch 

ermittelt. 

Im Ergebnis stützen die mittels µCT gewonnenen Dichtewerte die These des ab-

nehmenden Mineralisierungsgrades geschädigter Bereiche der subchondralen Kom-

pakta und stehen in Einklang mit bisherigen Befunden zur Dichtemessung mit ande-

ren Verfahren wie z.B. der DXA oder der qCT. Die Dichtemessung mittels µCT unter 

Einbeziehung eines Referenzkörpers ergab einen Mittelwert von 1,9 g/cm³ für die 

gesunden und 1,4 g/cm³ für die Proben aus defekten Bereichen.  Im Vergleich zur 

mikroskopischen Bestimmung überschätzt das µCT-Verfahren die Dicke der Ge-

websproben jedoch etwas. Die Mittelwerte der µCT-Messungen betrugen für die Di-

cke 0,39 mm bei gesunden und 0,45 mm bei den defekten Probenbereichen, wäh-

rend die Auswertung der Lichtmikroskopie lediglich Mittelwerte von 0,17 mm für ge-

sunde und 0,12 mm für die defekten Probenbereiche ergab. 

Sicher ist das hier gewählte Verfahren, die indirekte Messung der Knochendichte 

über genau definierte Referenzkörper, aufgrund des Aufwands, der Dauer und auch 

der höheren Streuung klinisch nicht anwendbar, zeigt aber die Validität der über 

µCT-Messungen erhaltenen Dichtewerte bei der subchondralen Kompakta. 
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