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1. Abkürzungsverzeichnis:

Abb.: Abbildung   

ad libitum: zur freien Verfügung 

ANOVA: analysis of variance       

BV: Bone Volume  

BV/TV: Bone-Volume-Fraction  

bzw.: beziehungsweise 

ca.: circa    

cm³: Kubikzentimeter 

csv-Datei: comma-separated values   

CT: Computertomograf 

DA: Degree of Anisotropy 

DXA: Dual energy X-ray absorptiometry 

EDTA: Ethylendiamintetraacetat 

ELISA: Enzyme Linked Immuno Essay 

et al.: et alii/aliae/alia: und andere 

FMT: Molekularer Fluoreszenz Tomograf 

FOX N1: Forkhead box protein N1 

HA: Hydroxylapatit    h: hora  

in vivo: im Lebendigen 

i.p.: intraperitoneal 

i.v.: intravenös 

KG: Körpergewicht 

kg: Kilogramm 

Kontr.: Kontrollgruppe 

kVp:  Kilovolt peak 

low Ca²+: Calciummangelgruppe 

mg: Milligramm 

ml: Milliliter   ms: Millisekunde 

ng: Nanogramm 

nm: Nanometer 

nM: Nanomolar 

nmol: Nanomol 

ovx: ovariektomiert 

PBS: Phosphate buffered saline 

PET: Positronen Emissions Tomografie 

pmol: Pikomol 

post injectionem: nach der Injektion 

post Ovariektomie: nach der Ovariektomie 

p-Wert: probability value: 

Wahrscheinlichkeitswert 

PTH: Parathormon/ Parathormongruppe 

rpm: rounds per minute 

s.c.: subkutan 

SD: Standarddeviation, 

Standardabweichung 

s.o: siehe oben  

Tab.: Tabelle Tab.n: Tabellen 

Tb.Th*: Trabecular Thickness 

t-Test: Hypothesentest 

TRAP: Tartrat-resistente saure Phosphatase 

TV: Totalvolume  

U/l: Units / Liter 

USA: United States of America 

Voxel: Volume Pixel 

WHO: World Health Organisation 

z.B.: zum Beispiel 

3D: dreidimensional 

µA: Mikroampere 

µCT: Mikro-Computertomograf 

µg: Mikrogramm 

µl: Mikroliter 

µm: Mikrometer 

↓Ca²+: Calciummangelgruppe 

°: Grad      *: signifikant      ♀: weiblich
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2. Einleitung 

In Deutschland waren im Jahr 2003 7,8 Millionen Menschen aller über 50-Jährigen von 

Osteoporose betroffen, das sind 25,8 % aller Deutschen dieser Altersgruppe
1
. 80 % aller 

Osteoporosen betreffen postmenopausale Frauen
2
. 2003 wurden durch Osteoporose  

5,4 Milliarden Euro Behandlungskosten verursacht, obwohl sich nur ein Bruchteil der 

Patienten in adäquater Behandlung befand. Den größten Kostenanteil verursachte die 

stationäre Therapie der mit Osteoporose assoziierten Frakturen. Somit gehört die Osteoporose 

zu den teuren Volkskrankheiten, nach Krebserkrankungen, Ischämischen Herzerkrankungen 

und dem Typ II Diabetes
1
. 

 

2.1 Osteoporose 

Der Begriff Osteoporose (ὀστεοπόρωση ) kommt aus dem Griechischen und wird von den 

Worten für Knochen (ὀστούν) und porös (πορώδης) gebildet
3
. Er ist beschreibend und 

verdeutlicht das histopathologische Hauptmerkmal der Osteoporose: das Poröserwerden des 

Knochens und die Rarefizierung der Trabekel. Dies wurde 1885 erstmals vom deutschen 

Pathologen Gustav Pommer so bezeichnet
4
. Albright et al. beschrieben in den vierziger Jahren 

erstmals einen Zusammenhang zwischen der Postmenopause und Osteoporose
5
. Die 

Definition der WHO (World Health Organisation) für Osteoporose lautet: Ein mittels 

Dualröntgen-Absorptiometrie (DXA, dual energy X-ray absorptiometry) bestimmter T-Wert 

der Knochendichte von < -2,5 Standardabweichungen (SD) vom Durchschnitt einer gesunden, 

jungen Referenzgruppe bedeutet Osteoporose. Bei einem T-Wert von -1 bis -2,5 SD spricht 

man von Osteopenie. Kommen zu einem T-Wert von < -2,5 SD Frakturen hinzu, ist die 

Osteoporose als schwer definiert
6
.  

Osteoporose ist die häufigste Knochenerkrankung im höheren Lebensalter
2
. Sie ist eine 

metabolische Osteopathie mit lokalisierter oder generalisierter Verminderung von Knochen-

gewebe ohne Veränderung seiner Gesamtform und dadurch verminderter mechanischer 

Belastbarkeit des Knochens mit Neigung zu Verformungen und Frakturen
7,8

. Im Tiermodell 

ist die Ovariektomie eine anerkannte Methode, um Östrogenmangel und dadurch Osteoporose 

herbeizuführen
9-13

. 

 

2.2 Knochenbestandteile 

Das Knochengewebe setzt sich aus Zellen (Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten) und 

mineralisierter Extrazellulärmatrix, bestehend aus Hydroxylapatitkristallen und Kollagenfi-

brillen, zusammen. Hydroxylapatit besteht aus Calcium-, Hydroxyl- und Phosphatkristallen
14

.  

http://de.pons.eu/griechisch-deutsch/%CE%BF%CF%83%CF%84%CE%B5%CE%BF%CF%80%CF%8C%CF%81%CF%89%CF%83%CE%B7
http://de.pons.eu/griechisch-deutsch/%CE%BF%CF%83%CF%84%CE%BF%CF%8D%CE%BD
http://de.pons.eu/griechisch-deutsch/%CF%80%CE%BF%CF%81%CF%8E%CE%B4%CE%B7%CF%82
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2.2.1 Osteoblasten 

Osteoblasten sind die knochenbildenden Zellen. Sie bilden neue Knochenmasse, indem sie 

Kollagen synthetisieren und seine Mineralisation steuern. Sie sind 20 µm groß, sitzen auf der 

freien knöchernen Oberfläche und können nach Stimulation durch Osteozyten die Osteo-

klasten aktivieren. Osteocalcin wird von Osteoblasten sezerniert und ist ein Serummarker für 

den Knochenaufbau
15

. Hydroxylapatit ist das Hauptmineralprodukt der Osteoblasten und 

somit ein guter biologischer Marker für ihre Aktivität. Werden die Osteoblasten von nachfol-

genden Generationen eingemauert, heißen sie Osteozyten
14

. 

 

2.2.2 Osteoklasten 

Osteoklasten bauen mineralisierte Matrix ab und sind 100 µm große mehrkernige Zellen
14

. 

Sie sezernieren Säure und Proteasen zum Knochenmatrixabbau
16,17

. Ein weitverbreiteter 

Marker für Osteoklasten und somit für den Knochenabbau ist die Tartrat-resistente saure 

Phosphatase (TRAP)
18

. 

 

2.3 Molekulare Bildgebung und OsteoSense750™ 

Das Erforschen des Zusammenspiels der verschiedenen Zelltypen des Knochens an Gewebe 

in vivo ist aufgrund der Komplexität des Mikromilieus und der Vielzahl an interagierenden 

Zellen besonders interessant. Knochenauf- und –abbau findet in eng regulierter Weise statt, 

wie die gekoppelte Aktivität von Osteoblasten und Osteoklasten zeigt
14,19

. Mehrere patholo-

gische Zustände stören die Balance zwischen Knochenresorption und Knochensynthese, wie 

z.B. Osteoporose, rheumatoide Arthritis oder auch Knochenmetastasen
20,21

. Diese Vorgänge 

lassen sich durch molekulare Bildgebung nicht destruierend in vivo auf molekularer und 

zellulärer Ebene visualisieren und messen
22-24

. 

Kürzlich wurden einige neue Marker für die molekulare Bildgebung im Nahinfrarotbereich 

(700-1000 nm) eingeführt. Der Vorteil ist die geringe Autofluoreszenz des Körpers in diesem 

Wellenlängenbereich, die besonders durch Hämoglobin, Wasser und Fett bestimmt wird
25,26

. 

Fluoreszierende Bisphosphonatderivate wie das Pamidronat lagern sich an die Oberfläche der 

kalzifizierten Knochenmatrix an
27

. Fluoreszierende Tetrazyclinderivate bilden Komplexe mit 

dem Kalzium der neu gebildeten Knochenoberfläche. Sie stellen die knochenbildende 

Aktivität der Osteoblasten dar
24,28-30

. Da die verabreichte Bisphosphonatdosis unter einem 

Prozent der klinischen Dosis liegt, ist es sehr unwahrscheinlich, dass sie den Knochen-

stoffwechsel beeinflusst.  
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Multimodales Herangehen an das makroskopische und mikroskopische Abbilden von Krank-

heiten verbessert die Quantifizierung der Intensitätslevel optischer Marker durch Anpassen an 

die Abschwächung von Bindegewebe und Knochen. Da bei der Fluoreszenztomografie 

nichtionisierende Strahlen verwendet werden, besteht im Gegensatz zur Positronen Emissions 

Tomografie (PET), Computer Tomografie (CT) oder Skelettszintigrafie keine Strahlen-

belastung. Folglich sind längerfristige Longitudinalstudien und Mehrfachmessungen möglich, 

ohne Versuchstiere durch ionisierende Strahlung zu belasten. Serummarker wie Osteocalcin 

oder Tartrat-resistente saure Phosphatase (TRAP) sind zwar sensitiv, bieten aber keine 

anatomische Lokalisationsmöglichkeit wie die molekulare Fluoreszenz Tomografie (FMT). 

Zudem ist durch Veränderungen des Knochenmetabolismus im FMT2500™ früher 

ersichtlich, ob auf eine antiosteolytische Therapie angesprochen wird, als sich dies durch 

Veränderungen der Serumparameter erkennen lässt
31

. 

 

In dem nachfolgend beschriebenen Versuch sollte untersucht werden, ob sich 

OsteoSense750™, ein mit dem molekularen Fluoreszenztomografen FMT2500™ gemessenes 

fluoreszierendes Bisphosphonatderivat
32

, als quantitativer Marker für Knochenabbau und für 

nachfolgenden Knochenwiederaufbau in Longitudinalstudien eignet. Wenn ja, dann wären 

frühzeitige Aussagen über Knochenveränderungen und deren Ausmaß ohne Strahlenbelastung 

für die zu beobachtenden Individuen möglich.  

Im Versuch wurde der Knochenabbau durch Ovariektomie und dessen Wiederaufbau durch 

tägliche subkutane Gaben von Parathormon herbeigeführt. Um einen Vergleich zu haben, 

wurde direkt nach jedem FMT2500™-Scan eine Messung mit einem in vivo µ-Computer-

tomografen gemacht und wöchentlich die Serummarker Osteocalcin und Tartrat-resistente 

saure Phosphatase (TRAP) bestimmt. 

 

2.4 Ziele der Arbeit: 

Ziel dieser Arbeit ist die Beantwortung folgender zwei Fragen:  

1. Ist das verwendete Mausmodell geeignet, um Osteoporose und Parathormon-

therapie zu erzeugen und zu analysieren? 

 

2. Kann das fluoreszierende Bisphosphonatderivat OsteoSense750™ als quanti-

tativer in vivo Marker für Knochenumbau in Longitudinalstudien verwendet 

werden? 
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3. Material und Methoden 

3.1 Gegenstand der Untersuchung, Untersuchungsmaterial 

3.1.1 Mäuse (mus musculus) 

Es wurden 23 Wochen alte, weibliche Nacktmäuse des Typs CD 1 nu/nu (Charles River La-

boratories International, Inc., Wilmington, USA) für die Untersuchung verwendet. Die Tiere 

hatten ad libitum Zugang zum jeweiligen Futter und Wasser und wurden in einem 12 h Licht / 

12 h Dunkelheit Rhythmus pathogen arm gehalten. Die CD 1 nu/nu Mäuse für die Calcium-

mangelgruppe und die Parathormongruppe wurden von Charles River standardisiert, unter 

Berücksichtigung der Tierschutzrichtlinien, im Alter von drei Wochen ovariektomiert. Es sind 

keine Hormonmessungen erfolgt, um den Erfolg der Ovariektomie zu kontrollieren. 

 

3.1.2 Geräte 

3.1.2.1 In vivo-Fluoreszenz-Molekular-Tomograf 

Es wurde das FMT 2500™ (In vivo-Fluoreszenz-Molekular-Tomograf der Firma Perkin 

Elmer, Massachusetts, USA) verwendet. Das molekulare in vivo Fluoreszenztomografie-

System von Perkin Elmer ist ein Fluoreszenztomograf für präklinische Mausstudien. Es ist ein 

Klasse I Laser Produkt mit zwei Klasse IIIb Nah-infrarot Laserdioden, die kontinuierlich 

Licht mit Wellenlängen von 670 +/- 5 nm und 745 +/- 5 nm aussenden und bei 715 +/- 25 nm 

und 775 +/- 5 nm emittieren.  

Die Mäuse wurden aus verschiedenen Winkeln mit dem ausgewählten Laser abgetastet und 

mit einer Nahinfrarotkamera mit Filter für langwellige Strahlung fotografiert. Die Aufnahmen 

wurden später mit der FMT-Software TrueQuant 3.1 (Perkin Elmer, Massachusetts, USA) zu 

einem 3D-Bild fusioniert
33

. 

 

3.1.2.2 VivaCT 40 (Mikro-Computertomograf)  

Es wurde das VivaCT 40 (Scanco Medical, Brüttisellen, Schweiz) verwendet, ein mit 

Röntgenstrahlung arbeitender Computertomograf (CT) mit einer Auflösung bis zu 8 µm und 

2000 Projektionen pro 180°. Mit der µCT-Software Image Processing Language v 5.15 

(Scanco Medical, Brüttisellen, Schweiz) wurden aus den Projektionen überlagerungsfreie 

Schnittbilder erzeugt. 

3.1.3 Substanzen 

3.1.3.1 Narkose  

Dormicum  (Midazolam, 1mg/ml) der Firma Roche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland; 

             Dosierung: 5,0 mg/kg KG (Körpergewicht) i.p. (intra peritoneal) 
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Fentanyl  (0,05 mg/ml) der Firma Janssen-Cilag, Neuss, Deutschland;  

   Dosierung: 0,05 mg/kg KG i.p. 

Dormitor (Medetomidin, 1mg/ml) ein veterinärmedizinisches Präparat der Firma Pfalzer, 

Karlsruhe, Deutschland;       

  Dosierung: 0,5mg/ kg KG i.p. 

3.1.3.2 Narkoseantagonisierung 

Anexate (Flumazenil, 0,1 mg/ml) der Firma Roche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland;

   Dosierung: 0,5 mg/kg KG s.c. (subkutan) 

Naloxon (0,4 mg/ml) der Firma Cura Med, Karlsruhe, Deutschland;   

   Dosierung: 1,2 mg/kg KG s.c. 

Antisedan (Atipamezol, 5 mg/ml) veterinärmedizinisches Präparat der Firma Pfalzer, 

Karlsruhe, Deutschland;       

 Dosierung: 2,5 mg/kg KG s.c. 

3.1.3.3 Stimulanz der Knochenbildung 

Parathormon  der Firma Calbiotech, Spring Valley, USA;     

   Dosierung: einmal täglich 80 µg/kg KG s.c.  

3.1.3.4 Fluoreszenzfarbstoff 

OsteoSense750™ Fluorescent Imaging Agent der Firma Perkin Elmer, Massachusetts, 

USA; (Produkt-Nr. NEV 10053) 

Dosierung: alle zwei Wochen 2 nmol/150 µl in1x PBS i.v. (intravenös) 

pro Maus  

3.1.3.5 ELISA’s (Enzyme linked Immunosorbant assay) 

Mouse TRAP ™ Assay Tartrat-resistente saure Phosphatase (Katalog-Nr. SB-TR103) 

   der Firma Immunodiagnostic Systems, Frankfurt, Deutschland; 

Osteocalcin ELISA        (Katalog-Nr. EIA-4010) der Firma DRG Instruments GmbH 

Marburg, Deutschland; 

3.1.3.6 Futter  

Chlorophyllarmes Futter               (Katalog-Nr. E15051) der Firma Ssniff, Soest, Deutschland; 

Chlorophyll- und calciumarmes Futter   (Katalog-Nr.E15051-low Ca2+) der Firma Ssniff, 

Soest, Deutschland; 

Die Mäuse der Kontroll- und Parathormongruppe erhielten chlorophyllarmes Futter, da sich in 

Vorversuchen herausstellte, dass normales Mäusefutter im FMT Autofluoreszenz aufweist.  

Das chlorophyll- und calciumarme Futter wurde der Calciummangelgruppe ab Woche null 

verabreicht. 
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3.1.3.7 Sonstiges 

 Augensalbe  Bepanthen Augensalbe mit 5 % Dexpanthenol der Firma Bayer,                         

                                                Leverkusen, Deutschland; 

Blutabnahme     EDTA-beschichtete Mikrovetten CB300 der Firma Sarstedt,       

                                               Nümbrecht, Deutschland; 

Serumentnahme  Mikrovetten CB 300Z der Firma Sarstedt, Nümbrecht, 

Deutschland; 

3.2 Methoden 

Die in dieser Arbeit beschriebenen Tierversuche wurden vom Ministerium für Landwirt-

schaft, Umwelt und ländliche Räume des Landes Schleswig-Holstein genehmigt (s. Anlage 

1). 

 

3.2.1 Versuchsaufbau 

 

Abbildung (Abb.) I: Aufgliederung in die Mäusegruppen 

 

Die Mäuse wurden in drei Gruppen aufgeteilt (Abb. I): Die Kontrollgruppe, bestehend aus 

acht Wildtyp-Mäusen, die Calciummangelgruppe, bestehend aus acht ovariektomierten 

Mäusen, die ab Woche null eine calciumarme Diät erhielten, und die Parathormongruppe, 

bestehend aus acht ovariektomierten Mäusen, die ab Woche null täglich 80 µg/kg 

Parathormon (PTH) subkutan erhielten. 

 

 

 

 

24 ♀ CD1 nu/nu Mäuse 

Kontrollgruppe 8 Mäuse 

(Wildtyp) 

Calciummangelgruppe 8 Mäuse 

  (20 Wochen ovariektomiert + calciumarme 
Diät) 

 Parathormongruppe 8 Mäuse  

(20 Wochen ovariektomiert+ täglich PTH 
subkutan)  
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3.2.2 Injektionen 

3.2.2.1 OsteoSense750™ 

Der Versuch lief über fünf Wochen. Der Parathormongruppe wurde täglich Parathormon 

subkutan injiziert. An Tag vier bekamen die Calciummangel- und die Parathormongruppe und 

an Tag fünf die Kontrollgruppe in zweiwöchigem Abstand OsteoSense750™ i.v. injiziert. 

Wöchentlich wurde an Tag eins die Calciummangelgruppe, an Tag zwei die Parathormon-

gruppe und an Tag drei die Kontrollgruppe im FMT und µCT gemessen (s. (siehe) Abb. II). 

In Woche null und vier wurde am fünften Tag allen Mäusen Blut aus der Schwanzvene 

entnommen. Die OsteoSense750™-Fluoreszenz hatte sich in Vorversuchen der Arbeitsgruppe 

nach vier bis fünf Tagen am stärksten gezeigt. 

OsteoSense750™ Injektionen und Messungen

Woche 0 Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4

OsteoSense 750™ Injektion FMT und µCT Messung Calciummangelgruppe

FMT und µCT Messung Kontrollgruppe

FMT und µCT Messung Parathormongruppe

Serumabnahme bei allen 

drei Gruppen

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. II: OsteoSense750™ Injektionen 

und Messungen. 

Am Ende dieses Versuches wurden die Mäuse durch zervikale Dislokation euthanisiert, ihre 

Knochen entnommen und für eventuelle Histologie in flüssigem Stickstoff (-196 °C) einge-

froren. 

 

3.2.2.2 Narkose   

Die Narkose wurde in Eppendorfkolben angesetzt und intraperitoneal, nach aktuellem 

Mäusegewicht dosiert, verabreicht. Den narkotisierten Mäusen wurde Augensalbe appliziert, 

und sie wurden zwischen den Messungen zur Aufrechterhaltung ihrer Körpertemperatur auf 

Wärmematten gelegt.  

 

3.2.2.3 Narkoseantagonisierung 

Nach den Messungen wurde den Mäusen die mit ihrem aktuellen Körpergewicht berechnete 

Antagonistendosierung subkutan injiziert. Sie wurden in einem separaten Käfig belassen, bis 

die Narkosewirkung vollständig antagonisiert war. 
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3.2.3 Aktivitätsmessungen 

3.2.3.1 OsteoSense™-Totalfluoreszenz im Urin 

Alle drei Gruppen wurden nach jeder i.v. OsteoSense™-Injektion für vier Stunden zur 

Sammlung ihres Urins in einem metabolischen Käfig gehalten. Die OsteoSense™ 750 

Fluoreszenz wurde von 10µl Urin im FMT2500™ bestimmt und mit der Urinmenge 

multipliziert. 

 

3.2.3.2 Serum Osteocalcin 

In Woche null und vier wurde den Mäusen aller Gruppen 50 µl Blut aus der Schwanzvene 

entnommen und zur Serumgewinnung fünf Minuten bei 2500 rpm (rounds per minute) zentri-

fugiert. Die Osteocalcin-Konzentration wurde mit dem Osteocalcin (mouse) ELISA von DRG 

nach der Anleitung des Herstellers bestimmt (s. Anlage 2). 

 

3.2.3.3 Serum Tartrat-resistente saure Phosphatase (TRAP) 

Die TRAP-Konzentration wurde mit dem Mouse TRAP™ Assay von Immunodiagnostics 

nach Anleitung des Herstellers bestimmt (s. Anlage 3). 

 

3.2.3.4 Fluoreszenzmessungen mit dem FMT 2500™ 

Die narkotisierten Mäuse wurden in der FMT-Imagekassette (s. Abb. III), mit Hilfe von ange-

passten Gießharzblöcken, auf dem Bauch liegend mit möglichst gestreckten Extremitäten 

positioniert. Der zu messende Bereich musste in der Mitte der Längsachse platziert werden. 

Es wurde versucht, die Mäuseknie auf gleiche Höhe und möglichst weit an die obere Deck-

platte zu bringen, um dort die Pfoten mittels Pflaster auf dem Gießharzblock zu fixieren. Der 

Kassettendeckel wurde dann bis in Position 15/17 festgeschraubt, ohne die Atmung der 

Mäuse zu behindern. Dann wurde die Kassette mit der Maus in Rückenlage und dem Kopf 

zuerst in das FMT geschoben. 

Nach Auswahl des Lasers (750 nm für OsteoSense™) und der zu messenden Probe, für die 

das FMT vorher kalibriert worden war, wurde eine Übersichtsaufnahme der Maus zur 

Überprüfung der korrekten Positionierung und Optimierung der Scanzeit angefertigt. Bei 

erforderlichen Korrekturen wurde nachpositioniert, bis beide Kniebereiche mit genügend 

Femur und Tibia/Fibula
34

 für den Marker OsteoSense750™ bei 750 nm in ca. sieben Minuten 

gescannt werden konnten. 
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3.2.4 Knochendichtemessung mit dem µCT (Mikro-Computertomograf) 

Es wurde ein Kontrollskript mit folgenden Einstellungen erstellt: Energie: 70 kVp,  

I (Stromstärke): 114 µA; Integrationszeit: 250 ms; 0,5 mm Aluminium Filter; hohe 

Auflösung; Diameter: 38,9 mm; Voxelgröße: 19 µm. Nach Präkalibrierung des Gerätes, das 

wöchentlich mit einem Dichtephantom rekalibriert wurde, musste innerhalb von 20 Minuten 

mit der ersten Messung begonnen werden.  

Die Mäuse wurden aus dem FMT2500™, in der Kassette ohne Veränderung ihrer Position 

verbleibend, in einen µCT- Halter eingebracht und fixiert. Mit Hilfe eines Silikonabdrucks der 

FMT-Kassette war die Positionierung reproduzierbar (s. Abb. III).  

 

 

 

 

 

 

 

Abb. III: Die FMT-Image Kassette 

(schwarz), hier im µCT-Halter (außen, 

hellgrau) durch einen Silikonabdruck (gelb) 

fixiert. 

Auch der µCT-Halter wurde so in das µCT geschoben, dass sich die Mäuse in Rückenlage 

befanden, und sie mit dem Kopf zuerst im Gerät lagen. Danach wurde eine Übersichtsauf-

nahme erstellt (s. Abb. IV) und kontrolliert, ob alles im scannbaren Bereich lag und die Knie 

auf einer Höhe waren. Der Scanbereich wurde so ausgewählt, dass sich beide Knie mit 

ausreichend Femur und Tibia/Fibula im scannbaren Bereich befanden und die Scan-Zeit nicht 

zu lang wurde. Diese betrug je nach Positionierung der Knie 20 bis 40 Minuten pro Maus. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. IV: Übersichtsaufnahme einer 

Maus im µCT mit dem Scanbereich 

zwischen den beiden roten Linien. 

 

 

Scan- 

bereich 
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3.2.5 Auswertungsmethoden 

3.2.5.1 FMT 2500™-Auswertung 

Nach der tomografischen Rekonstruktion der Scans wurde im TrueQuant 3.1 Programm 

(Perkin Elmer, Massachusetts, USA) des FMT 2500™ jeder Scan aufgerufen, und von allen 

Tieren wurden fünf Volumen bestimmt: Kniebereich rechts und links, Tibiabereich rechts und 

links und ein Schwanzwirbelsäulenbereich (s. Abb. V). Diese Volumen wurden für alle FMT-

Auswertungen aller Mäuse über die gesamte Versuchsdauer hindurch beibehalten.  

Das Programm berechnet die Gesamtfluoreszenzmenge [mol] des Fluoreszenzfarbstoffes im 

vorgegebenen Volumen über folgende Formel:  

Menge Fluoreszenzfarbstoff [mol] = Konzentration [M = mol/l] × festgelegtes Volumen [l]. 

OsteoSense750™

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb.V: FMT-Auswertungsvolumen von 

OsteoSense750™.  

Der Grenzwert wurde auf 40 nM (10
-9

 mol/l) gesetzt. Es wurden die statistischen Parameter 

Minimum, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung der Fluoreszenz für alle Volumen 

Pixel (Voxel, ein Voxel ist ein dreidimensionaler Bildpunkt bestehend aus Höhe, Breite und 

Tiefe) in nM bestimmt und auf das vorgegebene Volumen bezogen
33

. Die Ergebnisse werden 

in pmol angegeben. 

 

3.2.5.2 µCT-Auswertung 

Nach der Rekonstruktion erfolgte die Evaluation mit der µCT-Software Image Processing 

Language v 5.15 (Scanco Medical, Brüttisellen, Schweiz). Das µCT von Scanco umfasst 

einen Grauwertbereich von -32768 bis 32767 (negative Werte entsprechen keinen reellen 

Zahlen, sondern entstehen durch Detektor-Rauschen 
35

) . Die Grenzwerte werden in Prozent 

des maximalen Grauskala-Wertes angegeben. Folgende etablierte Volumen, die sich auch in 
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Vorversuchen als geeignet gezeigt hatten, wurden evaluiert: Ganzes Knie, Tibiascheibe 

gesamt (kortikal und trabekulär), Tibiascheibe trabekulär, Tibiascheibe kortikal. 

 

3.2.5.2.1 Auswertungsbereich „ganzes Knie“ 

In diesem Auswertungsbereich galt es, das gesamte Knie mit kortikalem und trabekulärem 

Knochen zu erfassen. Da die Achsen der Femora nicht bei jeder Maus und in jeder Messung 

identisch lagen, war die Auswertung aus dem Originalscan nicht reproduzierbar. Durch das 

„Align principle axes and reimport“- Programm von Scanco Medical wurden die Femora 

aufgerichtet und als neuer Scan reimportiert. Bei jedem Scan wurde das Programm für jede 

Seite einer Maus einzeln durchgeführt. Es wurde ein Bereich ausgewählt, der vom Beginn der 

Patella (erste Schicht, in der die Patella zu sehen war) bis zur 100sten Schicht des Unterschen-

kels (erste Schicht des Tibiaplateaus plus 100 Schichten) reichte. Im reimportierten Scan 

wurden, vom Kniebeginn ausgehend, 180 Schichten des Femurs bestimmt. Die Länge des 

auszuwertenden Unterschenkelbereichs wurde schon vor dem Reimportieren festgelegt. Dann 

wurden alle Schichten mit einem Autokonturierungsprogramm mit dem unteren Grenzwert 

von 220 (22% des maximalen Grauskala-Wertes) und dem oberen Grenzwert von 1000 

(100% des maximalen Grauskala-Wertes) konturiert (s. Abb. VI). Jede automatisch erstellte 

Kontur wurde überprüft und gegebenenfalls manuell korrigiert. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. VI: µCT-Reimport eines rechten Knies mit 

der Autokontur in grün. Es sind die Patella, der 

Femur und die Tibia zu sehen. 

 

Nun wurde der auszuwertende Bereich so gewählt, dass alle Konturen erfasst waren, und es 

wurde der Bereich von Patellabeginn mit 100 Tibiaschichten und 180 Femurschichten aus-

gewertet. Hierfür wurden zwei verschiedene Auswertungen für Knochendichte und Knochen-

strukturen einmal mit dem unteren Grenzwert von 220 und einmal mit dem unteren Grenz-
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wert von 300 durchgeführt. Es sollte untersucht werden, ob sich in der Auswertung mit dem 

unteren Grenzwert von 220 früher Knochenveränderungen zeigen als mit dem unteren 

Grenzwert von 300. 

 

3.2.5.2.2 Auswertungsbereich „Tibiascheiben“  

Alle drei Tibiascheibenauswertungen stammen aus dem Originalscan. Der 

Auswertungsbereich umfasste 40 Schichten und begann 30 Schichten distal des Tibiaplateaus. 

In diesem Bereich lagen Teile der Epiphyse und der Metaphyse. Die Tibiascheiben wurden 

mit einem modifizierten Autokonturprogramm der publizierten „dual Grenzwert Methode“ 

von Buie und Boyd
36

 konturiert. Das Programm trennt über verschiedene Parameter den 

kortikalen Knochen automatisch vom trabekulären Knochen. Diese Parameter wurden 

modifiziert, bis sich bei den Scans aus diesem Versuch automatisch gute Konturen ergaben:  

1. maximal erwarteter kortikaler Porenradius -> 10 Voxel ;  

2. Maximal erwartete trabekuläre Dicke -> 15 Voxel;      

 3. Minimale kortikale Dicke -> 10 Voxel. 

Das Autokonturenprogramm erstellt Konturen für die gesamte Tibiascheibe, den kortikalen 

Ring und den trabekulären inneren Bereich (s. Abb. VII). Diese wurden dann einzeln erneut, 

einmal mit 220 und einmal mit 300 als unterem Grenzwert, ausgewertet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. VII: Tibiascheibe rechts von Maus 10 der Calcium-

mangelgruppe im µCT; die grünen Konturen sind die 

modifizierten Autokonturen. 

 

3.3.5.2.3 Ausgewertete Knochenparameter 

Es wurde das Knochenvolumenverhältnis (BV/TV), die mittlere Dichte des Knochenvolu-

mens in mg HA (Hydroxylapatit)/cm³ und die trabekuläre Dicke (Tb.Th*) in mm ausgewählt 

und statistisch weiterbearbeitet, da Knochenumbau in unabhängigen Parametern untersucht 

werden sollte. In das Knochenvolumenverhältnis geht sowohl die trabekuläre Anzahl als auch 
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die trabekuläre Form ein, die trabekuläre Dicke wird unabhängig bestimmt
37

. Da die Para-

meter unabhängig voneinander bestimmt werden, wird die Aussagekraft übereinstimmender 

Ergebnisse verstärkt. 

 

3.2.6 Statistische Methoden 

Die Ergebnisse der Auswertungen des µCT‘s wurden mit der µCT-Software Image Proces-

sing Language v 5.15 (Scanco Medical, Brüttisellen, Schweiz) in text-Dateien und die 

Ergebnisse der Auswertungen des FMT’s mit der FMT-Software TrueQuant 3.1 (Perkin 

Elmer, Massachusetts, USA) in csv-Dateien exportiert. Im Rahmen der Verarbeitung wurden 

die Rohdaten in STATA (StataCorp. 2009. Stata Statistical Software: Release 11, College 

Station, Texas, USA: StataCorp LP) zusammengefasst und überprüft. Die zusammengefassten 

Daten wurden mit GraphPad InStat (Version 3.10 für Windows 95, GraphPad Software, San 

Diego, Kalifornien, USA) statistisch weiterverarbeitet. 

 

3.2.6.1 µCT-Datenverarbeitung 

Die Rohdaten wurden in STATA zusammengefasst und folgendermaßen aufbereitet: Über die 

Mausidentität wurden die Gruppenzugehörigkeit und über die Messzeitpunkte die Wochen 

den Messungen zugeordnet. Die Grenzwerte wurden überprüft und doppelte Auswertungen 

über die Mausidentität, die Woche und die Zuordnung herausgefiltert. Nach der Aufbereitung 

wurde mit GraphPad InStat ein gepaarter zweiseitiger t-Test für die Entwicklung in jeder 

Gruppe über die Versuchsdauer und eine Varianzanalyse (ANOVA) zwischen den drei 

Gruppen zu jedem Messzeitpunkt durchgeführt, da von einer Normalverteilung der unter-

suchten Parameter ausgegangen werden konnte. Die Graphen wurden in Microsoft Office 

Excel 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, USA) erstellt. 

 

3.2.6.2 FMT2500™-Datenverarbeitung 

Die Rohdaten wurden in STATA zusammengefasst und folgendermaßen aufbereitet: Aus dem 

csv-Dateinamen wurden der Messzeitpunkt und die Gruppenzugehörigkeit extrahiert und 

überprüft, ob alle Volumen bei allen Mäusen zu allen Zeitpunkten korrekt ausgewählt worden 

waren. Nach der Aufbereitung wurde mit GraphPad InStat ein gepaarter zweiseitiger t-Test in 

jeder Gruppe für die Entwicklung über die Versuchsdauer und eine Varianzanalyse (ANOVA) 

zwischen den drei Gruppen zu jedem Messzeitpunkt durchgeführt, da von einer Normalvertei-

lung der untersuchten Parameter ausgegangen werden konnte. Die Graphen wurden in 

Microsoft Office Excel 2007 erstellt. 
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4. Ergebnisse 

4.1 Etablierung des Mausmodells  

4.1.1 Die verschiedenen Auswertungsbereiche des µCT 

Im Folgenden sind in Abbildung VIII bis XI die 3D Rekonstruktionen der verschiedenen 

µCT-Auswertungsbereiche der linken Seite zu sehen. Mit dem unteren Grenzwert 220 werden 

alle Grauwerte zwischen 220 und 1000 (22-100% des maximalen Grauwertes) als Knochen 

erkannt, mit dem unteren Grenzwert 300 alle Grauwerte zwischen 300 und 1000 (30-100% 

des maximalen Grauwertes).  

 

 

 

 

 

 

Abb. VIII: µCT-Rekonstruktion des ganzen Knies links 

der Calciummangelgruppe in Woche null; 

Knie mit distalem Teil des Femurs, der Patella und 

proximalen Teilen von Tibia und Fibula, hier mit dem 

unteren Grenzwert 220 und dem oberen Grenzwert 

1000. 

 

 

 

 

 

Abb. IX: µCT-Rekonstruktion des ganzen Knies links 

der Calciummangelgruppe in Woche null; 

Knie mit distalem Teil des Femurs, der Patella und 

proximalen Teilen der Tibia und Fibula, hier mit dem 

unteren Grenzwert 300 und dem oberen Grenzwert 

1000. 

 

 

 

 

     

Es wird im Vergleich der beiden Knierekonstruktionen sichtbar, dass mit dem unteren Grenz-

wert 300 deutlich weniger Graustufen als Knochen erkannt werden als mit dem Grenzwert 

220. 
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Abb. X: µCT-Rekonstruktion des kortikalen Ringes 

links, über das modifizierte Autokonturprogramm 

(siehe oben (s.o.)) vom trabekulären Kern abgetrennt, 

Calciummangelgruppe in Woche eins; unterer 

Grenzwert 220. 

 

 

Abb. XI: µCT-Rekonstruktion der trabekulären 

Scheibe rechts, ebenfalls mit dem modifizierten 

Autokonturprogramm, vom Kortex getrennt, 

Kontrollgruppe in Woche null; unterer Grenzwert 220. 

  

 

4.1.2 Etablierung des Mausmodells mit dem µCT 

In den verschiedenen µCT-Auswertungen zeigte sich, dass 

1. die Kontrollgruppe über die Versuchsdauer keinen signifikanten Zugewinn oder 

Verlust der untersuchten Knochenparameter zeigt 

2. die ovariektomierten Mäuse 20 Wochen post Ovariektomie zu Versuchsbeginn 

signifikant geringere Knochenparameter aufweisen 

3. die untersuchten Knochenparameter der Calciummangelgruppe über die 

Versuchsdauer nicht weiter absinken, sondern tendenziell eher wieder ansteigen 

4. die Parathormongruppe einen Anstieg aller Knochenparameter aufweist, und zwar bis 

auf das Level der Kontrollgruppe (siehe auch Graph eins bis 30 im Anhang). 

Mit dem µCT-Programm wurden aus allen vier Regionen folgende Parameter berechnet:  

Die mittlere Dichte des Knochenvolumens [mg HA/cm³],  

das Knochen-Volumen-Verhältnis [1] (BV/TV: Bone-Volume-Fraction) 
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und die trabekuläre Dicke [mm] (Tb.Th*: Trabecular Thickness). 

Zu den jeweiligen Parametern werden jeweils der Mittelwert +/- die Standardabweichung in 

Klammern und der p-Wert angegeben. Übersichtlichkeitshalber werden nur exemplarisch die 

wichtigsten µCT-Auswertungsgraphen und Tabellen und nur die linke Seite in der Arbeit 

dargestellt (römisch nummeriert). Weitere Graphen und Tabellen, sowie Ergebnisse der 

rechten Seite finden sich mit arabischer Nummerierung im Anhang.  

 

4.1.2.1 Unterschiede in der trabekulären Dicke der verschiedenen Gruppen in den 

unterschiedlichen Auswertungen    

4.1.2.1.1 Auswertungsbereich „ ganzes Knie“        

Die trabekuläre Dicke, ausgewertet mit dem unteren Grenzwert 220, ist in Woche null bei den 

ovariektomierten Mäusen, also der Calciummangelgruppe mit 0,16 mm (+/- 0,02) und der 

Parathormongruppe mit 0,17 mm (+/- 0,01), signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe 

mit 0,19 mm (+/- 0,03) (p-Wert 0,0165). In den folgenden vier Wochen gibt es keine wesent-

liche Veränderung. In Woche vier beträgt die mittlere trabekuläre Dicke der Kontrollgruppe 

0,20 mm (+/- 0,03) und die der Calciummangelgruppe 0,17 mm (+/- 0,02). Bei diesen beiden 

Gruppen zeigt sich im Auswertungsbereich „ganzes Knie“ keine deutliche Veränderung der 

trabekulären Dicke (s. Abb. XII u. Tab. I). 

 

 

Abb. XII: Vergleich der trabekulären Dicke von Kontrollgruppe, Calciummangelgruppe und Parathormon-

gruppe über den Verlauf der vier Versuchswochen im Auswertungsbereich „linkes Knie“ mit dem unteren 

Grenzwert 220. (Die Werte dazu finden sich in Tab. I); * zeigt eine statistische Signifikanz an. 
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Woche 0  1  2  3  4  

Kontroll-

gruppe 

0,19 

(+/- 0,03) 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 
 

 

Ovx+low 

Ca2+ 

0,16 

(+/- 0,02) 
 

 
0,16 

(+/- 0,02) 
 

 
0,17 

 (+/- 0,01) 
 

 
0,17 

(+/- 0,02) 
 

 
0,17 

(+/- 0,02) 
 

 

Ovx + 

PTH 

0,17 

(+/- 0,01) 
 

0,18 

(+/-0,01) 
 

 
0,19 

 (+/- 0,01) 
 

 
0,20 

(+/- 0,01) 
 

 
0,21 

(+/- 0,01) 
 

 

 

p-Wert 

 

0,0165* 
 

 

0,0080* 
 

 

0,0054* 
 

 

0,0090* 
 

 

0,0024* 

 

Tab. I: Vergleich der trabekulären Dicke von Kontrollgruppe, Calciummangelgruppe und Parathormongruppe 

über den Verlauf der vier Versuchswochen im Auswertungsbereich „linkes Knie“ mit dem unteren Grenzwert 

220. Angegeben sind die Mittelwerte der Gruppen, +/- die Standardabweichung. Der p-Wert wurde mit ANOVA 

bestimmt; * zeigt eine statistische Signifikanz an. 

 

Wie in Abb. XII dargestellt steigt die Parathormongruppe im Verlauf der vier Wochen signifi-

kant mit ihrer trabekulären Dicke bis auf 0,21mm (+/- 0,01) an, also über das Level der Kon-

trollgruppe (p-Wert < 0,001) (s. Tab. II). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. 

Tab. II: Zeitlicher Verlauf der trabekulären Dicke des linken Knies der Parathormongruppe mit dem unteren 

Grenzwert 220. Angegeben sind die Mittelwerte der Gruppen, +/- die Standardabweichung.  

Der p-Wert wurde mit einem zweiseitigen t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt, * zeigt eine statistische 

Signifikanz an. 

 

 

Auch im zeitlichen Verlauf der Veränderung des Knochen-Volumen-Verhältnisses im 

Auswertungsbereich „ganzes Knie“ mit dem unteren Grenzwert von 220 wird diese Tendenz 

deutlich (s. Abb. XIII). 

 
 

Woche 0 1 2 3 4 

Mittelwert 0,17 0,18 0,19 0,20 0,21 

Standard-

abweichung 
0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 

p-Wert  
0,002* < 0,001* <0,001* < 0,001* 
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Abb. XIII: Vergleich des Knochen-Volumen-Verhältnisses von Kontrollgruppe, Calciummangelgruppe und 

Parathormongruppe über den Verlauf der vier Versuchswochen im Auswertungsbereich „linkes Knie“ mit dem 

unteren Grenzwert 220. Die Werte hierzu finden sich in Tabelle 50, * zeigt eine statistische Signifikanz an. 

 

4.1.2.1.2 Auswertung der Tibiascheiben                                                                                        

In den verschiedenen Scheiben der linken Tibia, ausgewertet mit dem unteren Grenzwert 220, 

verhält sich die trabekuläre Dicke wie im Folgenden beschrieben (s. auch Tab. 48): 

 

4.1.2.1.2.1 Auswertungsbereich „Ganze Scheibe“                                                                                                             

In Woche null zeigen die drei Gruppen im Auswertungsbereich „ganze Scheibe“ einen signi-

fikanten Unterschied (p-Wert 0,0023). Die Kontrollgruppe liegt bei 0,16 mm, und die ovari-

ektomierten Mäuse zeigen eine durchschnittliche trabekuläre Dicke von 0,13 mm. Über die 

nächsten Messzeitpunkte bleibt die Kontrollgruppe bei 0,16 mm; die Calciummangelgruppe 

schwankt zwischen 0,13 mm und 0,14 mm. Die Parathormongruppe zeigt einen Zuwachs der 

trabekulären Dicke um 0,03 mm auf 0,16 mm in Woche vier (s. Abb. XIV und Tab. III). 

 

: Vergleich der 

trabekulären Dicke [mm] 

von Kontrollgruppe, 

Calciummangelgruppe 

und Parathormongruppe 

über den Verlauf der vier 

Versuchswochen im 

Auswertungsbereich 

„ganze Scheibe“ links  

mit dem Grenzwert 220. 

(Werte in Tab. III); * 

zeigt statistische 

Signifikanz. 
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Abb.  XIV: Vergleich 

der trabekulären Dicke 

[mm] von Kontroll-

gruppe, Calcium-

mangelgruppe und 

Parathormongruppe 

über den Verlauf der 

vier Versuchswochen 

im Auswertungsbereich 

„ganze Scheibe“ links  

mit dem unteren 

Grenzwert 220. Die 

Werte dazu finden sich 

in Abb. XIV B), * zeigt 

statistische Signifikanz. 
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Woche 0  1  2  3  4  

Kontroll- 

gruppe
 

0,16 
 

(+/- 0,02) 
 

 

 0,15 
 

(+/- 0,02) 
 

 0,16 
 

(+/- 0,03) 
 

 0,16 
 

(+/- 0,02) 
 

 0,16 
 

(+/- 0,03) 
 

 

Ovx+ low 

Ca 2+ 

0,13 

(+/- 0,02) 
 

 0,12 

(+/- 0,01) 
 

 0,14 

(+/- 0,02) 
 

 0,13 

(+/- 0,02) 
 

 0,14 

(+/- 0,02) 
 

 

Ovx + PTH 0,13 

(+/- 0,01) 
 

 0,14 

(+/- 0,01) 
 

 0,16 

(+/- 0,01) 
 

 0,16 

(+/- 0,01) 
 

 0,16 

(+/- 0,01) 
 

 

p-Wert 0,0023*  0,0060*  0,0344*  0,0126*  0,0212*  

 

Tab. III: Vergleich der trabekulären Dicke [mm] von Kontrollgruppe, Calciummangelgruppe und Parathormon-

gruppe über den Verlauf der vier Versuchswochen im Auswertungsbereich „ganze Scheibe“ links mit dem 

unteren Grenzwert 220. Angegeben sind die Mittelwerte der Gruppen, +/- die Standardabweichung. Der p-Wert 

wurde mit ANOVA bestimmt; * zeigt statistische Signifikanz. 

 

4.1.2.1.2.2 Auswertungsbereich „Trabekuläre Scheibe“   

Bei der Auswertung des Bereichs „trabekuläre Scheibe“ zeigt sich ein ähnliches Bild auf 

einem niedrigeren Level. In Woche null misst die trabekuläre Dicke der Kontrollgruppe    

0,13 mm (+/- 0,01), die der ovariektomierten Mäuse 0,11 mm (p-Wert 0,0068). Die Kon-

trollgruppe zeigt über die weiteren Messzeitpunkte keine Veränderung. In der Calciumman-

gelgruppe beträgt die trabekuläre Dicke in Woche vier 0,12 mm (+/- 0,02). Die trabekuläre 

Dicke der Parathormongruppe steigt auf 0,14mm (+/- 0,01) (p-Wert < 0,0001). Dies zeigt sich 

auch in Abb. XV, XVI, XVII und Tab. IV. 

 

 
 

 
Abb. XV: Vergleich der trabekulären Dicke [mm] von Kontrollgruppe, Calciummangelgruppe und 

Parathormongruppe über den Verlauf der vier Versuchswochen im Auswertungsbereich „ trabekuläre Scheibe“ 

links mit dem unteren Grenzwert 220. Die Werte dazu finden sich in Tab. IV, * zeigt statistische Signifikanz. 
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* * 
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Woche 0  1  2  3  4  

Kontroll-

gruppe 

0,13 

(+/- 0,01) 
 

 0,13 

(+/- 0,02) 
 

 0,13 

(+/- 0,02) 
 

 0,13 

(+/- 0,02) 
 

 0,13 

(+/- 0,02) 
 

 

Ovx + low 

Ca2+ 

0,11 

(+/- 0,02) 
 

 0,11 

(+/- 0,01) 
 

 0,11 

(+/- 0,02) 
 

 0,11 

(+/- 0,01) 
 

 0,12 

(+/- 0,02) 
 

 

Ovx + PTH 0,11 

(+/- 0,01) 
 

 0,12 

(+/- 0,01) 
 

 0,13 

(+/- 0,01) 
 

 0,14 

(+/- 0,01) 
 

 0,14 

(+/- 0,01) 
 

 

 

p-Wert 

 

    0,0068* 

  

       0,0515 

  

     0,0919 

   

     0,0122* 

  

        0,0567 

 

 

Tab. IV: Vergleich der trabekulären Dicke[mm] von Kontrollgruppe, Calciummangelgruppe und Parathormon-

gruppe über den Verlauf der vier Versuchswochen im Auswertungsbereich „trabekuläre Scheibe“ mit dem 

Grenzwert 220. Angegeben sind die Mittelwerte der Gruppen, +/- die Standardabweichung. Der p-Wert wurde 

mit ANOVA bestimmt; * zeigt statistische Signifikanz. 

 

 

 

Abb. XVI: µCT-Rekonstruktion der trabekulären 

Scheibe links, Parathormongruppe in Woche null; 

unterer Grenzwert 220. 

 

 

 

Abb. XVII: µCT-Rekonstruktion der trabekulären 

Scheibe links, Parathormongruppe in Woche vier; 

unterer Grenzwert 220. 

  

 

Ähnliches sieht man auch in allen Auswertungsbereichen der Mittleren Dichte und des 

Knochen-Volumen-Verhältnisses (s. Tab.n 46-47). 
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4.1.2.2 Vergleich der unterschiedlichen Grenzwerte zur Auswertung der Knochendichte                      

Mit dem unteren Grenzwert 220 werden alle Grauwerte von 22 bis 100% des maximalen 

Grauwertes als Knochen erkannt (s. Abb. XVIII), mit dem 300er Grenzwert alle von 30 bis 

100% des maximalen Grauwertes (s. Abb. XIX).  

  

Abb. XVIII: µCT-Rekonstruktion des linken Knies 

einer Maus der Calciummangelgruppe in Woche null 

mit dem unteren Grenzwert 220. 

Abb. XIX: µCT-Rekonstruktion des linken Knies einer 

Maus der Calciummangelgruppe in Woche null mit 

dem unteren Grenzwert 300. 

 

Der 300er Grenzwert erfasst in der µCT-Rekonstruktion zu wenige Grauwerte als Knochen; 

Veränderungen der Knochenparameter werden im Verlauf aber auch in den Auswertungen 

mit diesem Grenzwert sichtbar. Die Messungen der mittleren Dichte des Knochenvolumens 

aller drei Gruppen unterscheiden sich über alle Messzeitpunkte sowohl mit dem Grenzwert 

220 als auch mit dem Grenzwert 300 signifikant (p-Werte < 0,01). Die mittlere Dichte des 

Knochenvolumens beim Grenzwert 220 reicht von 821,83 mg HA/cm³ (+/-23,32) bis  

879,25 mg HA/cm³ (+/-19,71), beim Grenzwert 300 von 967,38 mg HA/cm³ (+/- 17,86) bis 

1006,79 mg HA/cm³ (+/- 12,19). Die mittlere Dichte des Knochenvolumens befindet sich also 

beim unteren Grenzwert 300 auf einem höheren Level (exakte Werte und p-Werte in Tab. 49 

und Abb. drei, sechs, 18 und 21). 

Das Knochen-Volumen-Verhältnis (s. Abb. XX) zeigt ab Woche eins beim unteren Grenzwert 

von 220 eine signifikante Differenz, beim 300er Grenzwert bereits ab Woche null (p-Werte 

 < 0,05). Beim 220er Grenzwert liegt das Knochen-Volumen-Verhältnis zwischen 0,51 

 (+/-0,04) und 0,6 (+/- 0,02) und beim 300er Grenzwert zwischen 0,25 (+/- 0,05) und 0,36  

(+/- 0,02). Hier zeigt sich BV/TV beim unteren Grenzwert von 300 (s. Abb. XXI) auf einem 

niedrigeren Level (exakte Werte und p-Werte s. Tab. 50 und Graph eins, vier, 16 und 19). 
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Bei einem Vergleich der Abbildungen XX und XXI verlaufen die Kurven des Knochen-

Volumen-Verhältnisses beider Grenzwerte sehr ähnlich, allerdings auf einem anderen Niveau 

(s. Tab. 50). Beide ovariektomierten Gruppen starten auf einem vergleichbar niedrigen Level: 

Mit dem Grenzwert 220 liegt die Calciummangelgruppe in Woche null bei 0,51 (+/- 0,06), die 

Parathormongruppe bei 0,52 (+/- 0,02). Beim Grenzwert 300 startet die Calciummangel-

gruppe mit 0,25 (+/- 0,05) und die Parathormongruppe mit 0,26 (+/-0,02). Die 

Calciummangelgruppe steigt über die Wochen um 0,01 auf 0,52(+/- 0,04) (Grenzwert 220) 

beziehungsweise um 0,02 auf 0,27 (+/- 0,04) (Grenzwert 300) an. Die Kontrollgruppe 

befindet sich bei beiden Grenzwerten mit ihrem BV/TV in Woche null auf einem höheren 

Level als beide ovariektomierten Gruppen. Beim 220er Grenzwert liegt sie bei 0,56 (+/- 0,06) 

und beim 300er bei 0,32 (+/- 0,07). Die Parathormongruppe zeigt die größte Veränderung: Sie 

steigt beim Grenzwert von 220 um 0,08 auf 0,6 (+/- 0,02) (p-Wert < 0,001) und beim 

Grenzwert von 300 um 0,1 auf 0,36 (+/- 0,02) an (p-Wert < 0,001). Beim 300er Grenzwert 
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 linkes Knie, Grenzwert 300 
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ovx + low Ca2+ 

* 

 
* * * * 

Abb. XX: Vergleich des 

Knochen-Volumen-

Verhältnisses von 

Kontrollgruppe, Calcium-

mangelgruppe und Parathor-

mongruppe über den Verlauf 

der vier Wochen im 

Auswertungsbereich „linkes 

Knie“ mit dem unteren 

Grenzwert 220. (Werte s. Tab. 

50); * zeigt statistische 

Signifikanz. 

 

 

Abb. XXI: Vergleich des 

Knochen-Volumen-

Verhältnisses von 

Kontrollgruppe, Calcium-

mangelgruppe und 

Parathormongruppe über 

den Verlauf der vier 

Wochen im 

Auswertungsbereich 

„linkes Knie“  mit dem 

unteren Grenzwert 300. 

(Werte s. Tab. 50); * zeigt 

statistische Signifikanz. 
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steigt das Knochen-Volumen-Verhältnis somit auf das Level des Mittelwertes der 

Kontrollgruppe und beim 220er Grenzwert sogar um 0,02 über den Mittelwert der 

Kontrollgruppe an. Die trabekuläre Dicke ist bei allen drei Gruppen bei beiden Grenzwerten 

ab Woche null signifikant unterschiedlich (p-Werte < 0,02). Sie variiert beim 220er 

Grenzwert von 0,16 mm (+/- 0,02) bis 0,21 mm (+/- 0,01). Beim Grenzwert 300 misst sie 

zwischen 0,11 mm (+/- 0,01) und 0,14 mm (+/- 0,02). Bei diesem Parameter ist die beim 

Grenzwert von 300 bestimmte trabekuläre Dicke also geringer als beim 220er Grenzwert 

(exakte Werte und p-Werte s. Tab. V und Graph zwei, fünf, 17 und 20). 

 

Woche 0  1  2  3  4  

Knie 220           

Kontroll-

gruppe 

0,19 

(+/- 0,03) 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 
 

 

Ovx+low 

Ca2+ 

0,16 

(+/- 0,02) 
 

 
0,16 

(+/- 0,02) 
 

 
0,17 

  (+/- 0,01) 
 

 
0,17 

(+/- 0,02) 
 

 
0,17 

(+/- 0,02) 
 

 

Ovx + 

PTH 

0,17 

(+/- 0,01) 
 

0,18 

(+/-0,01) 
 

 
0,19 

  (+/- 0,01) 
 

 
0,20 

(+/- 0,01) 
 

 
0,21 

(+/- 0,01) 
 

 

 

p-Wert 

 

0,0165* 
 

 

0,0080* 
 

 

0,0054* 
 

 

0,0090* 
 

 

0,0024* 

Knie 300           

Kontroll-

gruppe
 

0,13 

  (+/- 0,02) 
 

 
0,13 

(+/- 0,02) 
 

 
0,14 

(+/- 0,02) 
 

 
0,13 

(+/- 0,02) 
 

 
0,14 

(+/- 0,02) 
 

 

Ovx+ low 

Ca 2+ 

0,11 

(+/- 0,01) 
 

 
0,11 

(+/- 0,01) 
 

 
0,12 

(+/- 0,01) 
 

 
0,12 

(+/- 0,01) 
 

 
0,12 

(+/- 0,01) 
 

 

Ovx + 

PTH 

0,12 

(+/- 0,004) 
 

 
0,12 

(+/- 0,005) 
 

 
0,13 

(+/- 0,005) 
 

 
0,13 

(+/- 0,005) 
 

 
0,13 

(+/- 0,005) 
 

 

 

p-Wert 

 

0,0094* 
 

 

0,0048* 
 

 

0,0151* 
 

 

0,0117* 
 

 

0,0031* 

 

 

Tab. V: Vergleich der trabekulären Dicke [mm] des Auswertungsbereiches „linkes Knie“ zwischen der 

Kontrollgruppe, der Calciummangelgruppe und der Parathormongruppe mit den unterschiedlichen unteren 

Grenzwerten 220 und 300. Angegeben sind die Mittelwerte der Gruppen, +/- die Standardabweichung. 

 Der p-Wert wurde mit ANOVA bestimmt, * zeigt statistische Signifikanz. 

 

4.1.3 Etablierung des Mausmodells mit Serumparametern 

4.1.3.1 Osteocalcin als Marker für die Osteoblastenaktivität 

In Woche null beträgt die Serumkonzentration des Osteoblastenmarkers Osteocalcin im 

Serum der Kontrollmäuse 34,1 ng/ml (+/- 18,74) und im Serum der ovariektomierten Mäuse        

24,6 ng/ml (+/- 3,68; p-Wert jeweils 0,44). Somit ist in Woche null keine statistisch signi-

fikante Differenz zwischen den ovariektomierten Mäusen und den Kontrollmäusen sichtbar 

(s. Abb. XXII). 
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Abb. XXII: Osteocalcinkonzentration 

[ng/ml] im Serum der Kontrollgruppe 

und der ovariektomierten Mäuse in 

Woche null. 

 

 

In Woche vier beträgt die Osteocalcinkonzentration im Serum der Mäuse der Calciummangel-

gruppe 34,97 ng/ml (+/- 9,78), die der Parathormongruppe 66,3 ng/ml (+/- 25,17). Die 

Calciummangelgruppe liegt mit ihrer Osteoblastenaktivität nahezu auf dem Level der Kon-

trollgruppe in Woche null. Betrachtet man die Parathormongruppe, so weist diese in Woche 

vier eine signifikant höhere Osteocalcinkonzentration auf als die Calciummangelgruppe 

 (p-Wert 0,025). Außerdem ist die Konzentration in der Parathormongruppe in Woche vier 

signifikant höher als in allen Gruppen in Woche null (p-Wert 0,014) (s. Abb. XXIII). 

 

 

4.1.3.2 TRAP (Tartrat-resistente saure Phosphatase) als Marker für die Osteoklasten 

Die Konzentration der Tartrat-resistenten sauren Phosphatase liegt in Woche null im Serum 

der Kontrollgruppe bei 2,87 U/l (+/- 2,32), bei den ovariektomierten Mäusen bei 2,32 U/l   

(+/- 1,13) (p-Wert 0,472). Es zeigt sich also in der Osteoklastenaktivität beider Gruppen kein 

statistisch signifikanter Unterschied (s. Abb. XXIV). 

34,1 

24,6 

ng/ml Osteocalcin 

Osteocalcin Woche Null 

(Osteoblastenaktivität) 

Kontrollgruppe ovariektomierte Gruppen 

34,97 

66,3 

Osteocalcin Woche vier 

(Osteoblastenaktivität) 

Calciummangelgruppe Parathormongruppe 
* = signifikant: p-Wert 0,0252 

* 

                    ng/ml Osteocalcin 

 

Abb. XXIII: 

Osteocalcinkonzentration 

[ng/ml] im Serum der 

Calciummangelgruppe und 

der Parathormongruppe in 

Woche vier; * zeigt 

statistische Signifikanz; 

 p-Wert: 0,0252 
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Abb. XXIV: TRAP-Konzentration [U/l] 

im Serum der Kontrollgruppe und der 

ovariektomierten Mäuse in Woche null. 

 

 

In Woche vier beträgt die TRAP-Konzentration im Serum der Calciummangelgruppe 1,7 U/l 

(+/- 0,5) und in der Parathormongruppe 6,69 U/l (+/- 9,23) (p-Wert 0,287); somit liegt hier 

kein statistisch signifikanter Unterschied in der Osteoklastenaktivität vor. Auch im Vergleich 

zur Kontrollgruppe (p-Wert 0,22) und zu den ovariektomierten Mäusen (p-Wert 0,316) in 

Woche null zeigt sich keine signifikant höhere oder niedrigere Osteoklastenaktivität (s. Abb. 

XXV). 

Abb. XXV: TRAP-Konzentration 

[U/l] im Serum der Calciummangel-

gruppe und der Parathormongruppe 

in Woche vier. 

  

 

4.2 OsteoSense™-Fluoreszenz  

Die OsteoSense™-Fluoreszenz (Totalfluoreszenz in pmol) des linken Kniebereichs der 

verschiedenen Gruppen wird ebenfalls jeweils mit Mittelwert (+/- die Standardabweichung) 

und dem p-Wert angegeben. Dargestellt werden nur die Messungen, die nach der Osteo-

Sense™-Injektion durchgeführt wurden (s. auch Tab.n 52-55). 

 

2,87 
2,32 

U/l TRAP 

TRAP Woche Null 

(Osteoklastenaktivität) 

Kontrollgruppe ovariektomierte Gruppen 

1,70 

6,69 

U/l TRAP 

TRAP Woche vier 

(Osteoklastenaktivität) 

Calciummangelgruppe Parathormongruppe 
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4.2.1 Entwicklung der OsteoSense™-Fluoreszenz der unterschiedlichen Gruppen über 

die Zeit des Versuches 

4.2.1.1 OsteoSense™-Fluoreszenz der Kontrollgruppe 

Die OsteoSense™-Fluoreszenz der Kontrollgruppe nimmt während der verschiedenen Mess-

zeitpunkte zu. In Woche null beträgt die Totalfluoreszenz 16,79 pmol (+/- 2,10), in Woche 

zwei steigt sie auf 27,66 pmol (+/- 2,45), und die letzte Messung in Woche vier ergibt erneut 

einen Anstieg (39,97 pmol +/- 6,04). Alle Ergebnisse späterer Messzeitpunkte unterscheiden 

sich statistisch signifikant (p-Werte <0,001) (s. Tab. VI). Vergleicht man Woche null mit 

Woche vier, so zeigt die Kontrollgruppe im Mittel eine Fluoreszenzzunahme von 23,18 pmol. 

 

Woche 0 2 4 

Mittelwert 16,79 27,66 39,97 

Standard-

abweichung 
2,10 2,45 6,04 

p-Wert 
 

< 0,001* < 0,001* 
 

Tab. VI: Verlauf der OsteoSense750™-Total-

fluoreszenz im linken Knie der Kontrollgruppe. 

Angegeben sind die Mittelwerte der Wochen, +/- die 

Standardabweichung. Der p-Wert wurde mit einem 

zweiseitigen t-Test bestimmt; * zeigt statistische 

Signifikanz. 

 

4.2.1.2 OsteoSense™-Fluoreszenz der Calciummangelgruppe 

In der Calciummangelgruppe beläuft sich die Totalfluoreszenz in Woche null auf 18,50 pmol 

(+/- 6,23). In Woche zwei steigt die Totalfluoreszenz signifikant an auf 28,59 pmol (+/- 7,76) 

(p-Wert 0,017). In Woche vier zeigt sich eine nicht signifikante Fluoreszenzzunahme der 

Calciummangelgruppe um 8,85 pmol auf 27,35 pmol (+/- 9,50; p-Wert 0,069) (s. Tab. VII). 
 

Woche 0 2 4 

Mittelwert 18,50 28,59 27,35 

Standard-

abweichung 
6,23 7,76 9,50 

p-Wert  0,017* 0,069 

 

Tab. VII: Verlauf der OsteoSense750™-

Totalfluoreszenz im linken Knie der Calcium-

mangelgruppe. Angegeben sind die Mittelwerte der 

Wochen, +/- die Standardabweichung. Der p-Wert 

wurde mit einem zweiseitigen t-Test bestimmt; * zeigt 

statistische Signifikanz. 

 

4.2.1.3 OsteoSense™-Fluoreszenz der Parathormongruppe 

Auch in der Parathormongruppe zeigt sich eine signifikante Fluoreszenzzunahme: In Woche 

null misst die Totalfluoreszenz 19,20 pmol (+/- 1,57). In Woche zwei steigt sie auf  

31,09 pmol (+/- 3,98), in Woche vier auf 39,34 pmol (+/- 8,25) (p-Werte < 0,001). Zwischen 

Woche null und Woche vier zeigt sich ein Anstieg der Totalfluoreszenz um 20,14 pmol 

 (s. Tab. VIII). 
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Woche 0 2 4 

Mittelwert 19,20 31,09 39,34 

Standard-

abweichung 
1,57 3,98 8,25 

p-Wert  < 0,001* < 0,001* 

 

Tab. VIII: Verlauf der OsteoSense750™-Totalflu-

oreszenz im linken Knie der Parathormongruppe. 

Angegeben sind die Mittelwerte der Wochen, +/- die 

Standardabweichung. Der p-Wert wurde mit einem 

zweiseitigen t-Test bestimmt; * zeigt statistische 

Signifikanz. 

 

 

4.2.2 Vergleich der Unterschiede der OsteoSense750™-Totalfluoreszenz zu den 

verschiedenen Messzeitpunkten zwischen den Gruppen 

In Woche null liegt die OsteoSense750™-Totalfluoreszenz aller drei Gruppen auf einem 

ähnlichen Level: Die Kontrollgruppe zeigt eine Fluoreszenz von 16,79 pmol (+/- 2,10), die 

Calciummangelgruppe von 18,50 pmol (+/- 6,23) und die Parathormongruppe zeigt Fluores-

zenzwerte von 19,20 pmol (+/- 1,57). Sie unterscheiden sich nicht statistisch signifikant  

(p-Wert 0,4344). Am folgenden Messzeitpunkt in Woche zwei steigt die Totalfluoreszenz der 

Kontrollgruppe auf 27,66 pmol (+/- 2,45), die der Calciummangelgruppe auf 28,59 pmol 

 (+/- 7,76) und die der Parathormongruppe auf 31,09 pmol (+/- 3,98). Auch zu diesem 

Zeitpunkt unterscheiden sich die Gruppen nicht statistisch signifikant (p-Wert 0,4130).  

In Woche vier zeigt die Totalfluoreszenz erneut einen Anstieg: In der Kontrollgruppe auf  

39,97 pmol (+/- 6,04) und in der Parathormongruppe auf 39,34 pmol (+/- 8,25). In der 

Calciummangelgruppe hingegen sinkt die Totalfluoreszenz marginal auf 27,35 pmol  

(+/- 9,50). Wiederum zeigt sich keine statistische Signifikanz (p-Wert der Varianzanalyse 

0,3053). 

In Woche vier liegen die Mittelwerte der Kontroll- und der Parathormongruppe sehr dicht 

beieinander: Der Durchschnitt ihrer Mittelwerte beträgt 39,7 pmol. Die Calciummangelgrup-

pe liegt mit ihren 27,35 pmol deutlich darunter. Da die Kontroll- und Parathormongruppe im 

µCT ähnlich hohe Knochendichten und -parameter aufweisen, wurden sie zu einer Gruppe 

zusammengefasst. In dem anschließend durchgeführten zweiseitigen t-Test zeigt sich in 

Woche vier ein statistisch signifikanter Unterschied zu der Calciummangelgruppe  

(p-Wert 0,0267). Die OsteoSense750™-Totalfluoreszenz der Calciummangelgruppe ist im 

linken Knie in Woche vier signifikant geringer als in der Gruppe mit hohen Knochendichten 

(s. Abb. XXVI und Tab. IX). 
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Tab. IX: Unterschiede der OsteoSense750™-Totalfluoreszenz im linken Knie zwischen der Kontroll-, der Calci-

ummangel- und der Parathormongruppe. Angegeben sind die Mittelwerte der Wochen, +/- die Standardab-

weichung. Der p-Wert wurde mit ANOVA, in Woche 4* mit einem zweiseitigen t-Test bestimmt; * zeigt statisti-

sche Signifikanz 

 

Diese Ergebnisse zeigen sich auch bei Untersuchungen des rechten Knies (s. Tab.n 56-59). 
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Abb. XXVI: Vergleich 
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wochen im linken Knie. 

(Werte s. Tab. IX); 

 * zeigt eine statistische 

Signifikanz. 

 

Abb. XXVII: Vergleich 

der OsteoSense750™-

Totalfluoreszenz von 

Kontrollgruppe, Cal-

ciummangelgruppe 

und Parathormon-

gruppe über den 

Verlauf der vier 

Versuchswochen im 

rechten Knie. (Werte 

s. Tab. 56). 
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4.2.3 OsteoSense™-Fluoreszenz im Urin 

Die OsteoSense™-Fluoreszenz im Urin wurde bestimmt, wie in 3.2.3.1 beschrieben. Sie 

nimmt in der Calciummangelgruppe und der Parathormongruppe von Woche null bis Woche 

vier ab. In der Kontrollgruppe steigt sie über die Messzeitpunkte von 343,13 pmol (+/- 71,35) 

in Woche null signifikant auf 486,80 pmol (+/- 130) in Woche vier (p-Wert 0,0355) an. In 

Woche zwei sinkt sie zwischenzeitlich ab. Es wird in Woche zwei also weniger und in Woche 

vier nach der OsteoSense™-Injektion deutlich mehr OsteoSense™ ausgeschieden als in 

Woche null. 

Bei der Calciummangelgruppe sinkt die OsteoSense™-Fluoreszenz von 475,00 pmol  

(+/- 62,70) in Woche null signifikant auf 275,49 pmol (+/- 58,69) in Woche vier  

(p-Wert 0,0349). In Woche zwei ist die Urin-Fluoreszenz nicht signifikant niedriger 

(p-Wert 0,5963). Von der Calciummangelgruppe wird in Woche vier signifikant weniger 

OsteoSense™ nach der Injektion ausgeschieden als in Woche null. 

In der Parathormongruppe beträgt die Totalfluoreszenz im Urin in Woche null 332,16 pmol 

(+/- 68,78) und in Woche vier 80,31 pmol (+/- 53). Die Totalfluoreszenz ist ab Woche zwei 

statistisch signifikant niedriger als in Woche null (p-Wert Woche zwei: 0,0250, Woche vier: 

0,0173). Auch in der Parathormongruppe wird in Woche vier deutlich weniger OsteoSense™ 

ausgeschieden als in Woche null. 

Bei einer Varianzanalyse zwischen den drei Gruppen zu den unterschiedlichen Zeitpunkten 

zeigt sich ab Woche zwei ein statistisch signifikanter Unterschied (p-Wert Woche zwei: 

0,0169, Woche vier: 0,0203).  
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5. Diskussion 

5.1 Mäuse 

Da Fell Autofluoreszenz erzeugt (Vorversuche der Arbeitsgruppe), wurden die 1961 zum 

ersten Mal entstandenen CD 1 nu/nu Mäuse ausgewählt. Dies sind Mäuse mit einer Mutation 

im CD1-FOXN1nu-Gen. Durch die Mutation entstehen für die molekulare Bildgebung mit 

dem FMT2500™ geeignete Nacktmäuse mit Thymusaplasie, die durch die nicht gebildeten  

T-Zellen immunsupprimiert sind
38

. Lee et al. haben in ihrer Arbeit gezeigt, dass nu/nu Mäuse 

für Osteoporosemodelle geeignet sind
39

.  

In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich, dass sich CD1 nu/nu Mäuse sowohl für Osteo-

porosemodelle als auch für Modelle mit Parathormongabe eignen. Außerdem wird deutlich, 

dass sich 20 Wochen post Ovariektomie durch calciumarme Diät kein weiterer Knochenver-

lust induzieren lässt. 

 

5.2 Methodenkritik 

5.2.1 Mäusepositionierung im FMT2500™-Halter 

Die Mäuse wurden mit Hilfe von Gießharzblöcken im FMT-Halter positioniert (s. 3.2.3.4). Es 

war darauf zu achten, die Knie exakt auf der gleichen Höhe zu fixieren und zwischen Knie 

und Gießharzblock keine Zwischenräume entstehen zu lassen, um Blendung der Kamera 

durch den Laser zu vermeiden. Für weitere Versuche dieser Art sollte vorab ein Abdruck 

einer Maus hergestellt werden, um das Positionieren zu erleichtern und diese Fehlerquelle zu 

vermeiden. 

In den meisten veröffentlichten Longitudinalstudien, in denen das µCT benutzt wurde, wurde 

ein Tibia-Halter verwendet
40-44

. Mit diesem ist die Positionierung der Beine zwar erleichtert 

und reproduzierbarer, aber auch hier lagen die Beine nicht immer in der exakt gleichen Achse, 

was nachträgliche Korrekturen am Computer erforderte - wie von Brouwers et al. (2008) 

beschrieben. In deren Arbeitsgruppe wurde mit 30 Wochen alten Ratten gearbeitet und für die 

µCT-Scans ein Tibia-Halter für Ratten verwendet. Es musste auch dort ein 

Registrierungsprogramm verwendet werden, um über mehrere Messzeitpunkte hinweg den 

gleichen Bereich der proximalen Tibia vergleichen zu können
41

. Zudem gibt es derzeit noch 

keinen Tibia-Halter von Scanco Medical, der sowohl in das VivaCT 40 als auch in das FMT 

2500™ der Firma VisEnMedical eingesetzt werden kann. Auch für das Einbringen der FMT-

Imagekassette in das µCT gab es keinen vorgefertigten Halter. Um dieses Problem zu 

umgehen, wurden Silikonabdrücke der Imagekassette hergestellt (s. 3.2.4), damit diese fest 

und reproduzierbar im µCT-Halter eingebracht werden konnte.  
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Viele Arbeitsgruppen scannten die nach der Euthanisierung entnommenen und zum Teil 

eingebetteten Knochen
45-51

. Hier musste zwar nicht auf die Scanzeit und die Strahlendosis 

geachtet werden, aber man konnte auch keine einzelnen Tiere longitudinal beobachten und 

individuelle Veränderungen abgrenzen, was sich auch in der Anzahl der benötigten Tiere 

wiederspiegelte
52,53

. Außerdem wurden in keinem der hier zitierten Untersuchungsberichte 

beide Knie gleichzeitig gescannt. 

Die von uns verwendete Technik und Positionierung ermöglicht es dagegen, beide Knie mit 

nur einer Narkose und einem FMT 2500™ - bzw. VivaCT40-Scan zu erfassen. Dies könnte 

für weitere Versuche von Nutzen sein. Außerdem befindet sich bei dieser Methode auch ein 

Teil der Wirbelsäule mit im Scanbereich, der zusätzlich ausgewertet werden kann. 

 

5.2.2 Der Kniebereich als auszuwertende Region 

Die am meisten analysierten Körperregionen bei Osteoporosemodellen sind die proximale 

Tibia, der distale und proximale Femur und die Wirbelkörper
13,34,41,45,54,55

 . Bei Mäusemo-

dellen werden allerdings meist die proximale Tibia und der distale Femur untersucht. Im FMT 

2500™ fluoreszierte die Knieregion in Vorversuchen sehr deutlich, wie auch schon Kozloff et 

al. beschrieben haben
24

. Um mit anderen Veröffentlichungen vergleichbar zu sein und auf-

grund der Vorversuche wurde für diesen Versuch die Knieregion ausgewählt. Eine Schwie-

rigkeit bei der Untersuchung dieser Region bestand in der oben beschriebenen Problematik, 

die Knie immer in der gleichen Position und Höhe in der Imagekassette zu platzieren. Durch 

ein „Mäusenegativ“ in Gießharz wäre dies zukünftig erleichtert. 

Ein weiteres Problem entstand dadurch, dass nicht immer beide Mäusepatellae im scannbaren 

Bereich des µCTs lagen, wenn die Imagekassette nicht exakt in den Silikonabdruck im µCT-

Halter eingerastet war. Leider war dies in den Übersichtsaufnahmen nicht zu erkennen und 

fiel erst bei der Auswertung auf. Auch hier besteht Optimierungsbedarf. 

 

5.2.3 Diskussion der µCT-Auswertung 

Arbeitsgruppen wie z.B. Kapadia et al. haben gezeigt, dass eine hohe Korrelation zwischen 

den Ergebnissen der Histologie und des µCTs besteht
13,46,56-59

 und dass das µCT für Longi-

tudinalbeobachtungen von Knochenveränderungen genutzt werden kann. Ida-Klein et al. 

haben 2007 bei 20 Wochen alten ♀C57BL/J6 Mäusen mit belassenen Ovarien durch sub-

kutane Parathormongabe (in verschiedenen Protokollen) Knochenaufbau induziert und unter 

anderem im distalen Femur Knochenparameter histologisch bestimmt. Ein signifikanter Zuge-

winn an BV/TV und trabekulärer Dicke, durch tägliche subkutane Parathormongabe hervor-
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gerufen, wurde von ihnen in der Histologie dargestellt
60

 und auch bei den CD1 nu/nu Mäusen 

dieses Versuches im µCT beobachtet. 

 

Durch die Art und Weise der Positionierung der Mäuse war es in diesem Versuch nicht 

möglich, in der Auswertung immer exakt die gleiche Schicht zu treffen. Es kam von Woche 

zu Woche zu Verschiebungen um einige Schichten. In den Ergebnissen dürfte diese Tatsache 

die Standardabweichungen vergrößert und erst später zu statistisch signifikanten Ergebnissen 

geführt haben, gerade auch wegen der relativ kleinen Stichprobe. Mit größeren Tierzahlen 

sollte sich der Einfluss dieser Fehlerquelle verringern. Außerdem war durch die 

Positionierung nicht immer sichergestellt, dass die Patellae beider Knie im scannbaren 

Bereich lagen. Es gibt Programme, mit denen die exakt gleichen trabekulären Bereiche über 

mehrere Messzeitpunkte verglichen werden können
41,61

. Aber auch ohne diese Programme 

konnten statistisch signifikante Ergebnisse erzielt werden. 

 

5.2.3.1 Der Auswertungsbereich „ganzes Knie“ 

Die µCT-Auswertung des Bereiches „ganzes Knie“ sollte sowohl die proximale Tibia als auch 

den distalen Femur und den kortikalen sowie den trabekulären Knochen einschließen. Auf 

diese Weise sollte untersucht werden, ob auch in der Kombination all dieser Bestandteile eine 

Veränderung sichtbar wird oder ausschließlich in kleinen, genau festgelegten Bereichen des 

trabekulären Knochens.  

Die Ergebnisse der Knieauswertungen stimmen mit den Scheibenergebnissen überein. Alle 

untersuchten µCT-Parameter sind bei der Knieauswertung mit dem unteren Grenzwert von 

220 ab spätestens Woche eins statistisch signifikant verschieden. Die mittlere Dichte der 

Parathormon-Gruppe ist ab Woche zwei signifikant erhöht, das Knochen-Volumen-Verhältnis 

und die trabekuläre Dicke bereits ab Woche eins. Da zu dieser Art der Auswertung bisher 

keine Veröffentlichungen zu finden sind, wird mit dieser Studie gezeigt, dass osteoporotischer 

Knochenabbau und Wiederaufbau durch Parathormongabe auch in Auswertungsbereichen 

beobachtet und dargestellt werden kann, in denen trabekulärer und kortikaler Knochen 

gelenkübergreifend enthalten sind. Beim unteren Grenzwert von 300 stellt es sich ähnlich dar. 

Die Veränderungen sind hier jedoch bei der mittleren Dichte und der trabekulären Dicke 

jeweils erst eine Woche später signifikant erhöht.  

Gegen diese Methode spricht der extreme Auswertungsaufwand. Es musste für jedes Knie 

eine Reimportierung des Scans durchgeführt werden, um den Femur auszurichten und sowohl 

Femur als auch Tibia und Fibula gerade abzutrennen. Jeder Reimport wird als eigener Scan 



34 

 

behandelt und benötigte viel Zeit für die Rekonstruktion. So ist dies nicht nur sehr zeitauf-

wändig; es erschwerte auch die Übersichtlichkeit, weil zu jedem einzelnen Scan noch zwei 

weitere Reimport-Scans für die Knie hinzukommen.  

Ein Zugewinn an Informationen durch die Knieauswertungen im Vergleich zu den einfacher 

auszuwertenden Tibiascheiben kann, soweit es die hier untersuchten Parameter mittlere 

Dichte, Knochen-Volumen-Verhältnis und trabekuläre Dichte betrifft, nicht nachgewiesen 

werden. Allerdings wird deutlich, dass sich alle Veränderungen nicht nur im trabekulären 

Knochen, sondern auch in gelenkübergreifenden Bereichen mit trabekulären und kortikalen 

Anteilen zeigen. 

 

5.2.3.2 Der Auswertungsbereich „Tibiascheiben“ 

Ein Vorteil dieser Methode ist die einfachere Handhabung. Die Tibiascheiben können aus 

dem Originalscan mit der in 3.2.5.2.2 beschriebenen Konturierungsmethode konturiert und 

ausgewertet werden. Außerdem lässt sich hier kortikaler und trabekulärer Knochen sowohl 

getrennt als auch kombiniert betrachten. 

In den gesichteten Veröffentlichungen, in denen die proximale Tibia oder auch der distale 

Femur im µCT gescannt und ausgewertet wurden, wurde ein Volumen distal der Epiphysen-

fuge ausgewählt und auf diese Weise ein rein diaphysärer Bereich selektiert
40,54,61,62

. Von 

Stechow untersuchte ganze Femora mit dem µCT
55

. Aufgrund des vorhandenen trabekulären 

Knochens in den Tibiae der 20 Wochen ovariektomierten Mäuse in diesem Versuch war es 

nicht möglich, ein ausreichend großes Volumen unterhalb der Epiphysenfuge auszuwählen. 

Daher wurde ein Bereich mit Epiphyse und Diaphyse bestimmt. In der Auswertung dieses 

Bereichs waren sowohl der Knochenverlust durch Ovariektomie als auch der Wiederaufbau 

durch tägliche subkutane Parathormongabe zu sehen. 

 

5.2.3.3 Kontroverse Diskussion der verschiedenen Grenzwerte 

Es wurden zwei verschiedene Grenzwerte in der µCT-Auswertung verwendet um zu sehen, 

ob mit dem niedrigeren Grenzwert von 220 der Knochenzuwachs durch die tägliche 

subkutane Parathormongabe deutlicher sichtbar wird als mit dem 300er Grenzwert, bei dem 

erst höhere Dichtewerte als Knochen erkannt werden. In der Literatur sind verschiedenste 

Grenzwerte für Knochenauswertungen zu finden, meistens im Bereich von 180 bis 270 (18- 

27% des maximalen Grauskala-Wertes)
37,40,57,61,63,64

. 

Die Arbeitsgruppe von Hara et al. hat gezeigt, dass die optimale Grenzwerteinstellung einen 

Einfluss auf das entstehende Knochenvolumen hat, dass allerdings die nach optischen Krite-
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rien ausgewählten Grenzwerte keine große prozentuale Veränderung der verschiedenen Para-

meter hervorrufen
65

. Um Vergleiche zwischen den unterschiedlichen Auswertungen anstellen 

zu können, muss der einmal ausgewählte Grenzwert über alle Auswertungen konstant 

gehalten werden. Im Vergleich der Auswertungen mit beiden Grenzwerten wird deutlich, dass 

die Veränderungen durch die Ovariektomie und die tägliche subkutane Parathormongabe mit 

beiden Grenzwerten dargestellt werden können und sich die statistische Signifikanz bei 

beiden ähnlich verhält. Nur die Level, auf denen die verschiedenen Parameter bei beiden 

Grenzwerten liegen, unterscheiden sich. Dies ist nicht überraschend. Die mittlere Dichte ist 

beim unteren Grenzwert von 300 höher, BV/TV und die trabekuläre Dicke sind hier geringer. 

Am stärksten dürfte sich die trabekuläre Anzahl unterscheiden, da mit dem Grenzwert von 

300 weniger Trabekel erkannt werden. Dieser Parameter wurde hier allerdings nicht 

untersucht. 

In der Knieauswertung mit dem Grenzwert von 220 sind alle Parameter ab spätestens Woche 

eins statistisch signifikant unterschiedlich, beim Grenzwert von 300 sind die Veränderungen 

jedoch bei der mittleren Dichte und bei der trabekulären Dicke jeweils erst eine Woche später 

signifikant erhöht. Somit zeigt der Grenzwert 220 Veränderungen zeitlich vor dem Grenzwert 

300 und ist daher trotz vermehrter Störfaktoren für zukünftige Studien zu empfehlen. 

 

5.2.3.4 Auswahl der Strukturparameter 

In das Knochen-Volumen-Verhältnis gehen sowohl die trabekuläre Anzahl als auch die 

Trabekelform ein. Die trabekuläre Dicke hingegen wird unabhängig davon berechnet
37

. Da 

überprüft werden sollte, ob der Knochenab- und –wiederaufbau in mehreren unabhängigen 

Parametern nachzuweisen ist, wurden die mittlere Dichte [mgHA/cm³], BV/TV [1] und die 

trabekuläre Dicke [mm] als zu untersuchende Parameter ausgewählt. Die Veränderungen im 

Knochen durch Ovariektomie und tägliche subkutane Parathormoninjektion werden in allen 

drei Parametern in allen Auswertungsbereichen sichtbar. Da die Parameter unabhängig 

voneinander bestimmt werden, verstärkt dies die Aussagekraft der Resultate durch überein-

stimmende Ergebnisse. 

 

5.2.3.5 Große Standardabweichungen der Ergebnisse 

Im Ergebnisteil fallen die großen Standardabweichungen auf. Diese kommen durch relativ 

große interindividuelle Knochenparametervariationen zustande (s. Abb. XXIX). Obwohl alle 

Tiere die gleiche standardisierte Behandlung, das gleiche Futter und die gleichen Bedingun-

gen hatten, unterschieden sich die Level deutlich, auf denen sich die unterschiedlichen Mäuse 
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befanden. Dies zeigte sich in allen Gruppen und bei allen Parametern. Aufgrund dieser inter-

individuellen Knochenparametervariation sollten in zukünftigen Versuchen die Gruppen-

größen erhöht werden, um eine größere Aussagekraft der Ergebnisse zu erhalten. 

 

  
Abb. XXIX: Individuen der Kontrollgruppe, Knochen-Volumen-Verhältnis im Untersuchungsbereich „ganze 

Scheibe“ links, unterer Grenzwert 220 

 

5.3 Diskussion des Studiendesigns 

5.3.1 Ovariektomie und calciumarme Diät 

Bereits 1941 hat Fuller Albright den Zusammenhang zwischen postmenopausalem oder durch 

Ovariektomie herbeigeführtem Östrogenmangel und Osteoporose hergestellt
66

. Inzwischen ist 

die Ovariektomie eine anerkannte Technik um Osteoporose zu induzieren
9-13,54,67

. Brouwers et 

al. haben nach der Ovariektomie eine Erfolgskontrolle durchgeführt und festgestellt, dass die 

Ovariektomie bei einigen Tieren erfolglos war. Die erfolglos ovariektomierten Tiere wurden 

daraufhin von den Versuchen ausgeschlossen
41,43

. Bei dem vorliegenden Versuch ist keine 

Ovariektomiekontrolle erfolgt. Die Ergebnisse lassen zwar darauf schließen, dass die Ovari-

ektomie erfolgreich war, allerdings kann nicht sicher davon ausgegangen werden, dass wirk-

lich alle Tiere in den ovariektomierten Gruppen auch erfolgreich operiert worden sind. In 

zukünftigen Versuchen sollte trotzdem eine Hormonmessung erfolgen, gerade bei kleinen 

Gruppengrößen. 

Dennoch wird in allen untersuchten Parametern in allen Auswertungsbereichen im µCT 

sichtbar, dass die ovariektomierten Gruppen zu Versuchsbeginn eine deutlich geringere 

mittlere Dichte, ein geringeres Knochen-Volumen-Verhältnis und eine geringere trabekuläre 
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Dicke als die Tiere der Kontrollgruppe aufweisen. Die Ovariektomie hat bei den CD1 nu/nu 

Mäusen in 12 von 15 verschiedenen Auswertungen zu signifikantem Knochenverlust geführt. 

Die Kombination von Ovariektomie und calciumarmer Diät ist häufig in der Literatur 

beschrieben worden. Die Diät soll die osteoporotische Wirkung der Ovariektomie verstär-

ken
68

. Kalu et al. konnten zeigen, dass bei Ratten die Diät den Effekt der Ovariektomie 

verstärkt und zu weiterem Knochenverlust führt
69

. Jakubas-Przewlocka et al. haben gezeigt, 

dass der durch eine Kombination von Ovariektomie und calciumarmer Diät bei Mäusen 

herbeigeführte Knochenverlust größer ist als der durch Ovariektomie allein
70

. Allerdings 

wurde in allen Fällen mit der calciumarmen Diät direkt nach der Ovariektomie 

begonnen
52,53,69,71

, im vorliegenden Versuch dagegen erst 20 Wochen nach der Ovariektomie. 

Es zeigte sich kein weiterer Abbau der mittleren Knochendichte, des Knochen-Volumen-

Verhältnisses und der trabekulären Dicke; tendenziell stiegen alle µCT-Parameter sogar 

wieder an. 

Warum bei den Mäusen dieses Versuches 20 Wochen nach der Ovariektomie durch eine 

calciumarme Diät kein weiterer Knochenverlust hervorzurufen war, lässt sich möglicherweise 

dadurch erklären, dass sich nach einer kurzen, schnellen Phase des Knochenabbaus durch 

Östrogenmangel der osteoporotische Abbau nach 100 Tagen stabilisiert und sich der 

Knochenstoffwechsel auf einem niedrigeren Level eingependelt hatte
34,53

. Wronski et al. 

beobachteten dies bereits 1989 bei Ratten
10,11

. In diesem Versuch wurde erst 140 Tage nach 

Ovariektomie mit den Messungen begonnen. Der Knochenstoffwechsel der Mäuse könnte 

sich zu dem Zeitpunkt bereits auf diesem niedrigeren Level eingependelt haben. Wronski et 

al. beschreiben auch, dass nach 240 Tagen ein erneuter, langsamerer Abbau beginnt
11

. Mög-

licherweise war der Beobachtungszeitraum im hier beschriebenen Versuch zu kurz, um einen 

weiteren Knochenabbau, verstärkt durch die calciumarme Diät, zeigen zu können. Im Serum 

der ovariektomierten Mäuse zeigten sich die Serumparameter (die TRAP als 

Osteoklastenmarker und das Osteocalcin als Osteoblastenmarker) verringert, allerdings zum 

Entnahmezeitpunkt nicht statistisch signifikant. Dieses Ergebnis würde ebenfalls dafür 

sprechen, dass sich der Knochenstoffwechsel zur Zeit des Versuches auf dem niedrigen Level 

eingependelt hatte
10,11

.  

Es ist bekannt, dass mechanische Knochenbelastung und Bewegung osteoporotischem 

Knochenabbau entgegen wirken
72-75

. Vielleicht befanden sich die Mäuse auf dem erwähnten 

niedrigen Dichteniveau, und der weitere Abbau durch calciumarme Diät wurde durch Bewe-

gung und Knochenbelastung verlangsamt bzw. verhindert. Dies könnte auch eine Erklärung 

dafür sein, warum einige Knochenparameter wieder anstiegen. Die meisten Arbeitsgruppen 
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haben wenige Wochen alte Ratten und Mäuse untersucht 
67

 
9,24,47,54,55,58

, während andere 

allerdings auch deutlich ältere Tiere analysierten
42,45,59,61,76,77

. Dies lässt vermuten, dass das 

Alter der Tiere keinen, oder nur einen sehr geringen Einfluss nimmt.  

Bezüglich des Alters der Mäuse unseres Versuches ist allerdings anzufügen, dass der 

ausgewertete Bereich aufgrund des fortgeschrittenen Mäusealters sowohl Epiphyse als auch 

Diaphyse umfassen musste. Durch den Alterungsprozess hatten die Mäuse nicht mehr 

ausreichend trabekulären Knochen unterhalb der Epiphysenfuge, um dort einen 30 Schichten 

umfassenden Auswertungsbereich zu erhalten. Dies könnte die Ergebnisse beeinflusst haben. 

 

5.3.2 Parathormongabe 

1929 wurde erstmals die anabole Wirkung von Parathormon auf den trabekulären Knochen 

von Ratten von Fuller Albright beschrieben
78

.  

In unserem Versuch sind alle µCT Parameter/Auswertungsbereich-Kombinationen der 

Parathormongruppe deutlich von ihrem niedrigen post Ovariektomie-Niveau innerhalb der 

fünf Wochen der täglichen subkutanen Gabe von Parathormon wieder angestiegen. In 13 von 

15 Kombinationen zeigt sich eine statistisch signifikante Zunahme, was mit der in der 

Literatur beschriebenen Knochen wiederaufbauenden Wirkung von Parathormon bei 

osteoporotischen Mäusen übereinstimmt
13,54,55,60,79,80

.  

Auch beide Serummarker, Osteocalcin und TRAP, sind im Vergleich zur Calciummangel-

gruppe in Woche vier in der Parathormongruppe deutlich erhöht. Osteocalcin zeigt sich 

statistisch signifikant erhöht (p-Wert 0,0252). 

 

5.4 OsteoSense750™-Fluoreszenz 

Fluoreszierende Pamidronatderivate binden an Hydroxylapatit, das Hauptmineralprodukt der 

Osteoblasten
81-83

, und eignen sich somit gut als Marker für die Aktivität der Osteoblasten. 

Auch das in diesem Versuch benutzte OsteoSense™ ist ein fluoreszierendes 

Pamidronatderivat. In Vorversuchen der Arbeitsgruppe wurde festgestellt, dass die 

OsteoSense™-Fluoreszenz vier bis fünf Tage nach der i.v. Injektion im Kniebereich am 

stärksten ist. Deshalb wurde die OsteoSense™-Totalfluoreszenz nach vier, beziehungsweise 

nach fünf Tagen im Kniebereich gemessen. Außerdem wurde die Fluoreszenz in den Wochen 

zwischen den Injektionen gemessen. Hoggarth et al. haben gezeigt, dass Pamidronat über 

Wochen im Knochen eingelagert bleibt
84

. 

Um festzustellen, wie viel OsteoSense™ nach der Injektion im Körper verblieben war und 

gebunden hatte, wurde die OsteoSense™- Fluoreszenz im Urin bestimmt, da Pamidronat (von 
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dem OsteoSense™ abgeleitet ist) fast ausschließlich renal eliminiert wird
27,84

. Kozloff et al. 

haben 2010 beschrieben, dass Mäuse, die OsteoSense™ 750 injiziert bekommen hatten, bis zu 

mehreren Wochen Fluoreszenzretention zeigten. Mäuse, die zusätzlich Bisphosphonate erhiel-

ten, bewahrten die volle Fluoreszenz über zwei Wochen. Bei nicht behandelten Mäusen sank 

dagegen die Fluoreszenz signifikant
85

. 

 

  

 

In Woche null und Woche zwei liegen alle drei Gruppen dieses Versuches mit ihrer Osteo-

Sense750™-Totalfluoreszenz dicht beieinander. Nur in der letzten Woche (Woche vier) liegen 

die Kontrollgruppe und die Parathormongruppe mit ihren Werten deutlich über den Mäusen 

mit calciumarmer Diät, auch wenn die Varianzanalyse keine statistische Signifikanz ergab.  

Der t-Test zwischen der Calciummangelgruppe und der Gruppe mit hohen Knochendichten 

(Kontroll- und Parathormongruppe zu einer Gruppe zusammengefasst aufgrund ihrer gleich 

hohen Knochenparameter im µCT) belegt, dass sich die OsteoSense750™-Totalfluoreszenz 

der Calciummangelgruppe im linken Knie in Woche vier signifikant von der Gruppe mit 

hohen Knochendichten unterscheidet (p-Wert von 0,0267). Im µCT lässt sich kein Korrelat 

für die kongruente Entwicklung der Kontroll- und Parathormongruppe entdecken, also kann 

sie nicht durch Knochenneubildung hervorgerufen worden sein, die bei der Kontrollgruppe 

aber auch nicht zu erwarten war.  

Die Arbeitsgruppe von Kozloff et al. zeigte, dass osteopenische Mäuse nur eine marginal 

geringere OsteoSense™-Fluoreszenz aufwiesen als Kontrollmäuse (die Totalfluoreszenz der 

Mäuse wurde, anders als beim vorliegenden Versuch, 24 Stunden nach Injektion von 

OsteoSense™ gemessen)
85

. In dem hier beschriebenen Versuch liegen beide ovariektomierten 

und wie im µCT deutlich zu sehenden osteopenischen Gruppen mit ihrer OsteoSense™-
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Totalfluoreszenz in Woche null sogar leicht über der Kontrollgruppe. Betrachtet man Woche 

null und Woche vier isoliert für sich, so steigt die OsteoSense™-Fluoreszenz aller Gruppen 

an, die der Kontroll- und Parathormongruppe deutlicher als die der Calciummangelgruppe. 

Die OsteoSense™-Ausscheidung sinkt in der Calciummangel- und noch deutlicher in der 

Parathormongruppe ab; also verbleibt mehr OsteoSense™ im Körper und hat an irgendeiner 

Stelle gebunden. In der Kontrollgruppe steigt die OsteoSense™ - Ausscheidung an, also 

bindet weniger OsteoSense™. Da die OsteoSense™-Totalfluoreszenz in der Kontrollgruppe 

aber trotzdem weiter ansteigt, müsste OsteoSense™ aus anderen Regionen, in denen es vorher 

gebunden hat, wieder in Lösung gegangen sein und sich im Zuge einer Umverteilung dann 

erneut im Kniebereich angelagert haben. Hoggarth et al. haben für das Bisphosphonat 

Pamidronat gezeigt, dass es aus anderen Geweben wie der Leber und der Lunge wieder in 

Lösung geht und sich im Zuge einer Umverteilung zwischen Injektionen weiter im Knochen 

anlagert
84

.  

In den Wochen zwischen den Injektionen sinkt die OsteoSense™-Fluoreszenz bei allen Grup-

pen ab. Nur bei der Kontrollgruppe steigt sie in Woche eins signifikant an. Dies müsste durch 

Umverteilung aus anderen Geweben erfolgt sein, da keine weitere Injektion durchgeführt 

wurde. Auffällig ist, dass sich dies nur in der Kontrollgruppe und nur an einem Messzeitpunkt 

zeigt, hier allerdings bei allen acht Mäusen auf der rechten und linken Knie-Seite gleicher-

maßen. Es kann vermutet werden, dass die von den Ergebnissen des µCT abweichende 

Entwicklung der Totalfluoreszenz mit unterschiedlicher Rückverteilung aus den Weichteilen 

bei verschiedenen Ernährungsbedingungen zusammenhängt
84

. Dies ist weiter zu erforschen. 

 

Bezüglich des nicht zu detektierenden Fluoreszenzunterschiedes zwischen der Kontroll- und 

der Parathormongruppe stellt sich die Frage, ob ausreichend OsteoSense™ injiziert wurde, 

um die unterschiedliche Knochendichteentwicklung und die damit zusammenhängende 

Osteoblastenaktivität sichtbar machen zu können. Eine Sättigung im Knochen mit Bisphos-

phonaten ist allerdings selbst in den in der Osteoporose-Therapie üblichen Dosen unmögl-

ich
86,87

. Außerdem wurde die vom Hersteller empfohlene Dosis dreimal injiziert. Andere 

Arbeitsgruppen haben bereits bei einmaliger OsteoSense™-Injektion mit derselben Dosierung 

signifikante Fluoreszenzunterschiede bei Knochenneubildung
83

 oder Frakturheilung 

gesehen
24

. Auch die hohe OsteoSense™-Fluoreszenz im Mäuseurin spricht gegen eine zu 

geringe Dosierung. Vielleicht sollten trotzdem ähnliche Longitudinalstudien mit 

unterschiedlichen Dosierungen durchgeführt werden.  
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Kozloff et al. haben gezeigt, dass eine hohe Fluoreszenz in Gebieten mit hoher osteoblasti-

scher Aktivität auftritt
85

. Das lässt sich hier im Verlauf der OsteoSense™-Fluoreszenz jedoch 

nicht erkennen: Die Parathormongruppe hat eine im µCT und auch durch die hohe Osteocal-

cinkonzentration im Serum deutlich zu erkennende erhöhte Osteoblastenaktivität, zeigt aber 

keine erhöhte OsteoSense™-Fluoreszenz gegenüber der Kontrollgruppe. Andere Versuche 

zeigten, dass OsteoSense™ bei neugeborenen Mäusen 24 Stunden post injectionem in allen 

Wachstumszonen fluoreszierte, bei neun Wochen alten Mäusen besonders im Bereich des 

Femurs, der Tibia und der Wirbelsäule. Auch bei pathologischen Veränderungen wurde eine 

erhöhte OsteoSense™-Fluoreszenz gezeigt: Bei Tibiafrakturen fluoreszierte OsteoSense™ 

verstärkt im Frakturbereich und bei Prostatakarzinomzellen, die in die Tibia injiziert wurden, 

im Bereich der injizierten Zellen
24

. In diesen Versuchen wurden allerdings keine Longitudi-

nalbeobachtungen angestellt, sondern es wurde nur einmalig gemessen.  

Zilbermann et al. haben Mäusen zur Knochenbildung modifizierte mesenchymale Stamm-

zellen in den Oberschenkel implantiert und mit OsteoSense™ die Knochenneubildung über 

drei Wochen verfolgt. Es wurde eine signifikante Fluoreszenzzunahme gesehen. Allerdings 

hat auch der Kniebereich, der zufällig mit in der auszuwertenden Region lag, bei allen drei 

Messungen stark fluoresziert
83

.  

Vielleicht lässt sich im vorliegenden Versuch kein signifikanter Fluoreszenzanstieg nach-

weisen, weil in der Knieregion schon unter physiologischen Bedingungen so viel Umbau 

stattfindet, dass der durch Osteoporose hervorgerufene erniedrigte Umbau und der durch 

Parathormongabe hervorgerufene Wiederaufbau in diesem Bereich mit OsteoSense™ nicht 

gut zu detektieren sind. OsteoSense™ scheint sich also mehr für die Detektion von lokali-

sierten Veränderungen wie Frakturen oder Metastasen als für generalisierte Veränderungen 

wie Osteoporose zu eignen. 

Die OsteoSense™-Urin-Fluoreszenz zeigt, dass diese in der Parathormongruppe am deutlich-

sten abnimmt, es verbleibt also mehr OsteoSense™ im Körper und müsste an anderen Stellen 

messbar sein. In der Calciummangelgruppe und der Kontrollgruppe lässt sich die Osteo-

Sense™-Urin-Fluoreszenz nicht einfach deuten. Auch die Calciummangelgruppe scheidet im 

Verlauf weniger OsteoSense™ aus. Die Kontrollgruppe scheidet mehr OsteoSense™ aus, 

behält also weniger im Körper, zeigt allerdings im Kniebereich genauso wie die Parathormon-

gruppe eine ansteigende Totalfluoreszenz. Nach der µCT-Analyse wurde erwartet, dass die 

Parathormongruppe mit ansteigenden radiologischen Knochenparametern eine zunehmende 

OsteoSense™-Totalfluoreszenz im Kniebereich und die Kontroll- und die Calciummangel-
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gruppe eine konstante OsteoSense™-Totalfluoreszenz im Kniebereich auf unterschiedlichen 

Leveln zeigen würden.  

Betrachtet man Woche vier isoliert, so haben sich die beschriebenen Erwartungen bestätigt. 

Dies gilt allerdings nicht mit Blick auf den untersuchten Zeitraum. 

Zusammenfassend ist zu sagen, dass, wenn man die OsteoSense750™-Totalfluoreszenz im 

Kniebereich in der Versuchskonstellation dieses Versuches betrachtet, keine Aussage über 

abgelaufenen Knochenverlust durch Ovariektomie und auch keine Aussage über Knochen-

wiederaufbau durch tägliche subkutane Parathormongabe getroffen werden kann. Beides wird 

jedoch in allen µCT-Auswertungen sichtbar. Entweder gibt es ein Verteilungsproblem des 

OsteoSense750™ oder ein Problem mit der untersuchten Region. Dass sich die Knieregion 

bei Ratten und Mäusen für Untersuchungen zum Knochenstoffwechsel eignet, ist von vielen 

Arbeitsgruppen gezeigt worden
40,54,59-61,88,89

. Allerdings wurde dort keine molekulare 

Bildgebung verwendet, sondern µCT, Histologie, konventionelles Röntgen oder DXA. Die 

Knieregion könnte also entweder für die molekulare Bildgebung nicht geeignet sein, da sie zu 

sensitiv auf physiologische Umbauprozesse reagiert, oder aber die Region ist aufgrund laufen-

der hoher physiologischer Umbauprozesse zu wenig sensitiv. Weil die Knieregion bei der 

Darstellung von Frakturen
24

 und von in den Oberschenkel injizierten osteoblastischen Stamm-

zellen
83

 deutlich mitfluoresziert hat, sollte die OsteoSense750™-Totalfluoreszenz in einem 

Wirbelkörper longitudinal beobachtet werden, um diese Fehlerquelle auszuschließen. Für ein 

Verteilungsproblem spricht, dass der Wert der Parathormongruppe nicht deutlicher als der der 

Kontrollgruppe ansteigt; denn Knochenneubildung bei der Parathormongruppe hat 

nachweislich (µCT) stattgefunden. Jedoch bildete OsteoSense750™ dieses im Kniebereich 

nicht ab. Es wäre einen Versuch wert, OsteoSense750™ über einen längeren Zeitraum vor 

dem Beginn der täglichen Gabe von Parathormon zu injizieren, um zu sehen, ob sich dann 

signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen detektieren lassen. Eine 

andere Möglichkeit wäre, das Volumen, in dem die OsteoSense750™-Fluoreszenz bestimmt 

wird, vom Knie weiter entfernt in die Tibia zu verlagern. 

 

5.5 Ziele der Arbeit: 

5.5.1 Kann an diesem Mausmodell Osteoporose und Parathormontherapie dargestellt 

und analysiert werden? 

Der Knochenverlust und -wiederaufbau durch tägliche subkutane Parathormongabe wird in 

allen µCT-Auswertungen sichtbar, auch in den Auswertungsbereichen im µCT, in denen 

trabekulärer und kortikaler Knochen gelenkübergreifend enthalten sind. Somit ist das 
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entwickelte Parathormonmodell geeignet, um entsprechende Veränderungen zu erforschen. 

Auch wird deutlich, dass sich nu/nu Mäuse für Osteoporose-Modelle und Modelle mit 

Parathormontherapie eignen. Als Nebenergebnis hat dieser Versuch gezeigt, dass sich 20 

Wochen post Ovariektomie kein additiver Knochenverlust durch calciumarme Diät induzieren 

lässt. Ferner wird klar, dass man in der µCT-Auswertung mit dem unteren Grenzwert von 220 

Knochenzuwachs früher sieht als mit dem unteren Grenzwert von 300.  

 

5.5.2 Kann das fluoreszierende Bisphosphonatderivat OsteoSense750™ als quantitativer 

in vivo Marker für Knochenumbau in Longitudinalstudien verwendet werden? 

Bei CD1 nu/nu Mäusen im Kniebereich in der Konstellation dieses Versuches kann aufgrund 

der OsteoSense™-Fluoreszenz keine Aussage über stattgefundenen Knochenverlust durch 

Ovariektomie und auch keine Aussage über nachfolgenden Knochenwiederaufbau durch 

tägliche subkutane Parathormongabe getroffen werden. In Woche vier zeigt die Calcium-

mangelgruppe allerdings eine signifikant erniedrigte Fluoreszenz im Vergleich zur Gruppe 

mit hohen Knochendichten (p-Wert von 0,0267). 

 

5.6 Ausblick 

Um eine Aussage darüber treffen zu können, ob die Ergebnisse aus Versuchen mit einmaliger 

OsteoSense750™-Injektion auf Longitudinalbeobachtungen übertragbar sind, sollten in fol-

genden Analysen andere Regionen auf ihr Fluoreszenzverhalten untersucht werden. Es gilt zu 

ermitteln, ob OsteoSense™ in anderen Bereichen vermehrt gebunden hat. Auszuwählen 

wären Regionen, die bei Kontrollmäusen nicht so intensiv fluoreszieren, damit ein Fluores-

zenzunterschied detektierbar wird. Außerdem sollte das Fluoreszenzverhalten nach frisch 

durchgeführter Ovariektomie untersucht und geprüft werden, ob sich der dadurch herbei-

geführte Knochenverlust mit dem µCT abbilden lässt. Zusätzlich sollten Messungen mit 

unterschiedlich höheren OsteoSense™ 750-Dosierungen erfolgen, um die Frage der zu gerin-

gen Sättigung zu klären. Ebenfalls sollte eine pathologische Knochenbeeinflussung, zum 

Beispiel durch Metastaseninduktion, im zeitlichen Verlauf beobachtet werden um zu sehen, 

ob sich solche lokalisierten Veränderungen, die bei einmaliger Gabe von OsteoSense™ 750 

detektierbar waren
24

, auch über mehrere Messzeitpunkte abbilden lassen. Zudem sollte die 

Rückverteilung von Bisphosphonaten aus den Weichteilen in den Knochen bei 

unterschiedlicher Stoffwechsellage untersucht werden. 

In dem hier beschriebenen Versuch konnte OsteoSense™ 750 nicht als quantitativer in vivo 

Marker für Knochenumbau bei generalisierten Knochenveränderungen verifiziert werden.  



44 

 

6.Zusammenfassung 

Osteoporose ist die häufigste Knochenerkrankung im höheren Lebensalter, und 80 % der 

Betroffenen sind postmenopausale Frauen. Bisher gibt es hierzu kaum in vivo 

Untersuchungen ohne Strahlenbelastung. Mit der Fluoreszenztomografie eröffnen sich neue 

Möglichkeiten, Knochenveränderungen in vivo ohne Strahlenbelastung zu untersuchen. In 

dieser Studie wurde an 23 Wochen alten ♀CD1 nu/nu Mäusen untersucht, ob sich 

Osteoporose und Parathormontherapie longitudinal ohne Strahlenbelastung mit dem 

fluoreszierenden Bisphosphonatderivat OsteoSense750™ darstellen und analysieren lassen.  

 

6.1 Methoden 

Osteoporose wurde durch Ovariektomie 20 Wochen vor Versuchsbeginn induziert, und ein 

Teil der Tiere erhielt zur Osteoporoseverstärkung eine calciumarme Diät. Die 

Parathormontherapie erfolgte bei einem Teil der Tiere durch tägliche subkutane Gabe von 

 80 µg/kg Parathormon. Über fünf Wochen wurden im Kniebereich aller Tiere zu 

verschiedenen Zeitpunkten die Fluoreszenzsignale (FMT2500™) und die radiologischen 

Veränderungen (VivaCT40) erfasst - laborchemisch erfolgte die Analyse von Osteocalcin und 

der Tartrat-resistenten sauren Phosphatase. 

 

6.2 Ergebnisse 

Zu Versuchsbeginn zeigten alle ovariektomierten Mäuse computertomografisch statistisch 

signifikant niedrigere Knochenparameter als die Kontrolltiere (p-Werte < 0,01). Die 

calciumarme Diät zeigte bei den ovariektomierten Mäusen keinen additiven Effekt (einige  

p-Werte: 0,119, 0,378, 0,764). Die Parathormontherapie zeigte hingegen deutliche 

Ergebnisse: Alle Knochenparameter erholten sich computertomografisch und laborchemisch 

und stiegen wieder auf das Level der Kontrolltiere (p-Werte: µCT < 0,001; Osteocalcin 

0,014). Die Befunde der durchgeführten Serumanalysen bestätigen die µCT-Ergebnisse. In 

den FMT2500™-Analysen konnten diese Veränderungen im Verlauf nicht abgebildet werden. 

Betrachtet man jedoch Woche vier isoliert, zeigten sich übereinstimmende Ergebnisse. 

 

6.3 Schlussfolgerungen 

Das entwickelte Osteoporose-Parathormon-Modell mit CD1 nu/nu Mäusen ist geeignet, um 

Veränderungen der Knochenparameter longitudinal zu simulieren. Dies zeigen sowohl das 

µCT als auch die Serumparameter. Auch konnte dieser Versuch demonstrieren, dass sich  
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20 Wochen post Ovariektomie kein additiver Knochenverlust durch calciumarme Diät 

induzieren lässt. Die Analyse des OsteoSense™ 750 als quantitativer in vivo-Marker für den 

Knochenumbau konnte in diesem Modell den radiologischen Verlauf bei generalisierten 

Knochenveränderungen nicht verifizieren. Allerdings zeigte die Calciummangelgruppe in 

Woche vier eine signifikant geringere Fluoreszenz. Gründe für dieses negative Ergebnis 

können Verteilungsprobleme des OsteoSense750™ oder die betrachtete Region sein.  
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8. Anhang 

8.1 Tabellen 

 

220 und 300 geben die jeweiligen unteren Grenzwerte an 

 

8.1.1 Tabellen Kontrollgruppe 

 

1) Knie links, 220, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) der Kontrollgruppe 

 

Woche 0 

 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

 

Mittelwert 852,66 861,79 870,06 870,61 879,25 

Standard-

abweichung 
22,24 24,25 21,89 23,11 19,71 

p-Wert 
 

0,198 

 

0,002* 

 

0,002* 

 

0,002* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

2) Knie links, 220, BV/TV der Kontrollgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 

3 

 

4 

 

Mittelwert 0,56 0,57 0,57 0,57 0,58 

Standard-

abweichung 
0,06 0,05 0,05 0,06 0,06 

p-Wert 
 

0,829 

 

0,037* 

 

0,117 

 

0,163 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

3) Knie links, 220, Trabekuläre Dicke (mm) der Kontrollgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,19 0,20 0,20 0,20 0,20 

Standard-

abweichung 
0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 

p-Wert 
 

0,002* 

 

0,003* 

 

0,019* 

 

0,035* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 
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4) Knie links, 300, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) der Kontrollgruppe  

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 993,49 994,90 1000,60 1002,02 1006,79 

Standard-

abweichung 

12,00 

 

14,00 

 

12,87 

 

13,23 

 

12,19 

 

p-Wert 
 

0,837 

 

0,272 

 

0,198 

 

0,053 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

5) Knie links, 300, BV/TV der Kontrollgruppe  

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,32 0,33 0,34 0,34 0,36 

Standard-

abweichung 

0,07 

 

0,07 

 

0,07 

 

0,07 

 

0,06 

 

p-Wert 
 

0,597 

 

0,410 

 

0,503 

 

0,230 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

6) Knie links, 300, Trabekuläre Dicke (mm) der Kontrollgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,13 0,13 0,14 0,13 0,14 

Standard-

abweichung 
0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 

p-Wert 
 

0,650 

 

0,512 

 

0,570 

 

0,348 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

7) Tibiascheibe ganz, links, 220, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) der Kontrollgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 

3 

 

4 

 

Mittelwert 830,40 841,92 837,7 836,16 848,77 

Standard-

abweichung 
27,44 23,52 23,85 29,56 28,23 

p-Wert  

 

0,690 

 

0,413 

 

0,349 

 

0,277 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 
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8) Tibiascheibe ganz, links, 220, BV/TV der Kontrollgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,60 0,58 0,59 0,56 0,61 

Standard-

abweichung 
0,07 0,08 0,10 0,08 0,08 

p-Wert 
 

0,615 

 

0,896 

 

0,016* 

 

0,569 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

9) Tibiascheibe ganz, links, 220, Trabekuläre Dicke (mm) der Kontrollgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,16 0,15 0,16 0,16 0,16 

Standard-

abweichung 
0,02 0,02 0,03 0,02 0,03 

p-Wert 
 

0,612 

 

0,517 

 

0,850 

 

0,438 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

10) Tibiascheibe kortikal, links, 220, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) der Kontrollgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 891,90 907,60 899,30 902,16 912,17 

Standard-

abweichung 
33,25 33,64 23,81 31,80 33,05 

p-Wert 
 

0,558 

 

0,294 

 

0,019* 

 

0,062 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

11) Tibiascheibe kortikal, links, 220, BV/TV der Kontrollgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,14 0,14 0,15 0,14 0,15 

Standard-

abweichung 
0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 

p-Wert 
 

0,906 

 

0,025* 

 

0,006* 

 

0,017* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 
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12) Tibiascheibe kortikal, links, 220, Trabekuläre Dicke (mm) der Kontrollgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,14 0,14 0,15 0,14 0,15 

Standard-

abweichung 
0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 

p-Wert 
 

0,841 

 

0,144 

 

0,271 

 

0,130 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

13) Tibiascheibe trabekulär, links, 220, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) der Kontrollgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 778,63 784,30 781,46 778,65 790,12 

Standard-

abweichung 
32,12 26,79 30,48 31,46 26,67 

p-Wert 
 

0,893 

 

0,859 

 

0,999 

 

0,624 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

14) Tibiascheibe trabekulär, links, 220, BV/TV der Kontrollgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,47 0,45 0,46 0,42 0,42 

Standard-

abweichung 
0,08 0,09 0,12 0,08 0,08 

p-Wert 
 

0,580 

 

0,705 

 

0,005* 

 

0,640 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

15) Tibiascheibe trabekulär, links, 220, Trabekuläre Dicke (mm) der Kontrollgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,13 0,13 0,13 0,13 0,13 

Standard-

abweichung 
0,01 0,02 0,02 0,02 0,02 

p-Wert 
 

0,526 

 

0,891 

 

0,485 

 

0,962 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 



- 5 - 

 

 

 

 

 

 

8.1.2 Tabellen der Calciummangelgruppe 

 

16) Knie links, 220, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) der Calciummangelgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 824,09 821,83 829,06 827,54 832,04 

Standard-

abweichung 
17,98 23,32 16,39 19,01 19,23 

p-Wert 
 

0,282 

 

0,086 

 

0,705 

 

0,048* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

17)  Knie links, 220, BV/TV der Calciummangelgruppe  

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,51 0,51 0,51 0,52 0,52 

Standard-

abweichung 
0,06 0,05 0,04 0,04 0,04 

p-Wert 
 

0,419 

 

0,453 

 

0,125 

 

0,119 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

18) Knie links, 220, Trabekuläre Dicke (mm) der Calciummangelgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,16 0,16 0,17 0,17 0,17 

Standard-

abweichung 
0,02 0,02 0,01 0,02 0,02 

p-Wert 
 

0,260 

 

0,143 

 

0,008* 

 

0,014* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

19) Knie links, 300, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) der Calciummangelgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 969,81 967,38 974,15 972,51 976,74 

Standard-

abweichung 
16,11 17,86 11,33 15,51 13,36 

p-Wert 
 

0,794 

 

0,570 

 

0,746 

 

0,378 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 
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20) Knie links, 300, BV/TV der Calciummangelgruppe  

 

Woche 0 

 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

 

Mittelwert 0,25 0,25 0,26 0,26 0,27 

Standard-

abweichung 
0,05 0,05 0,04 0,04 0,04 

p-Wert 
 

0,988 

 

0,596 

 

0,647 

 

0,382 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

21) Knie links, 300, Trabekuläre Dicke (mm) der Calciummangelgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,11 0,11 0,12 0,12 0,12 

Standard-

abweichung 
0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 

p-Wert 
 

0,928 

 

0,218 

 

0,326 

 

0,213 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

22) Scheibe ganz , links, 220, Mittlere Dichte (mgHA/cm³) der Calciummangelgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 789,11 788,37 797,35 791,94 797,92 

Standard-

abweichung 
19,42 24,60 22,83 27,14 29,77 

p-Wert 
 

0,870 

 

0,472 

 

0,942 

 

0,764 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

23) Scheibe ganz , links, 220, BV/TV der Calciummangelgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,48 0,48 0,51 0,51 0,53 

Standard-

abweichung 
0,07 0,06 0,07 0,07 0,05 

p-Wert 
 

0,942 

 

0,102 

 

0,078 

 

0,015* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 
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24) Scheibe ganz , links, 220, Trabekuläre Dicke (mm) der Calciummangelgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,13 0,12 0,14 0,13 0,14 

Standard-

abweichung 
0,02 0,01 0,02 0,02 0,02 

p-Wert 
 

0,260 

 

0,143 

 

0,008* 

 

0,014* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

25) Scheibe kortikal, links, 220, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) der Calciummangelgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 850,93 848,76 851,34 848,51 851,49 

Standard-

abweichung 
27,55 25,75 18,09 20,08 23,46 

p-Wert 
 

0,748 

 

0,782 

 

0,867 

 

0,771 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

26) Scheibe kortikal, links, 220, BV/TV der Calciummangelgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,78 0,78 0,79 0,79 0,78 

Standard-

abweichung 
0,09 0,08 0,06 0,07 

0,05 

 

p-Wert 
 

0,953 

 

0,770 

 

0,729 

 

0,861 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

27) Scheibe kortikal, links,220, Trabekuläre Dicke (mm) der Calciummangelgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,12 0,11 0,12 0,12 0,12 

Standard-

abweichung 
0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 

p-Wert 
 

0,299 

 

0,239 

 

0,182 

 

0,175 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 
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28) Scheibe trabekulär, links, 220, Mittlere Dichte (mgHA/cm³) der Calciummangelgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 735,58 738,57 752,38 744,52 755,91 

Standard-

abweichung 
20,72 26,99 29,54 31,79 33,02 

p-Wert 
 

0,637 

 

0,305 

 

0,354 

 

0,195 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

29) Scheibe trabekulär, links, 220, BV/TV der Calciummangelgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,36 0,36 0,40 0,39 0,42 

Standard-

abweichung 
0,07 0,06 0,08 0,06 0,05 

p-Wert 
 

0,989 

 

0,123 

 

0,016* 

 

0,004* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

30) Scheibe trabekulär, links, 220, Trabekuläre Dicke (mm) der Calciummangelgruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11 

Standard-

abweichung 
0,02 0,01 0,02 0,01 0,02 

p-Wert 
 

0,880 

 

0,558 

 

0,377 

 

0,016* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

8.1.3 Tabellen der Parathormongruppe 

 

31) Knie links, 220, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) der Parathormongruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 830,15 835,06 846,22 852,54 859,00 

Standard-

abweichung 
8,72 6,81 9,01 10,65 7,34 

p-Wert 
 

0,059 

 

< 0,001* 

 

<0,001* 

 

< 0,001* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 
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32) Knie links, 300, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) der Parathormongruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 976,21 977,65 982,58 988,55 990,28 

Standard-

abweichung 
10,08 7,14 10,20 12,34 10,19 

p-Wert 
 

0,747 

 

0,230 

 

0,046* 

 

0,015* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

33) Knie links, 220, BV/TV der Parathormongruppe  

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,52 0,55 0,58 0,584 0,60 

Standard-

abweichung 
0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 

p-Wert 
 

0,002* 

 

< 0,001* 

 

<0,001* 

 

< 0,001* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

34) Knie links, 300, BV/TV der Parathormongruppe  

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,26 0,29 0,33 0,34 0,36 

Standard-

abweichung 
0,02 0,03 0,02 0,02 0,02 

p-Wert 
 

0,007* 

 

<0,001
* 

 
<0,001

* 

 

<0,001
* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

35) Knie links, 220, Trabekuläre Dicke (mm) der Parathormongruppe  

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,17 0,18 0,19 0,20 0,21 

Standard-

abweichung 
0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 

p-Wert 
 

0,002* 

 

< 0,001* 

 

<0,001* 

 

< 0,001* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 
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36) Knie links, 300, Trabekuläre Dicke (mm) der Parathormongruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,12 0,12 0,13 0,13 0,13 

Standard-

abweichung 
0,004 0,005 0,005 0,005 0,005 

p-Wert 
 

0,073 

 

< 0,001* 

 

<0,001* 

 

< 0,001* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

37) Scheibe ganz, links, 220, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) der Parathormongruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 803,50 807,42 816,04 830,79 816,54 

Standard-

abweichung 
8,27 7,90 6,97 11,02 17,17 

p-Wert 
 

0,266 

 

< 0,005* 

 

0,002* 

 

0,144 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

38) Scheibe ganz, links, 220, BV/TV der Parathormongruppe  

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,53 0,56 0,60 0,62 0,65 

Standard-

abweichung 
0,04 0,04 0,04 0,03 0,03 

p-Wert 
 

0,096 

 

0,016* 

 

0,002* 

 

< 0,001* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

39) Scheibe ganz, links, 220, Trabekuläre Dicke (mm) der Parathormongruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,13 0,14 0,16 0,16 0,16 

Standard-

abweichung 
0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 

p-Wert 
 

0,015* 

 

< 0,001* 

 

<0,001* 

 

< 0,001* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 
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40) Scheibe kortikal, links, 220, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) der Parathormongruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 862,35 875,54 877,93 888,04 875,51 

Standard-

abweichung 
11,26 16,82 12,20 12,65 13,05 

p-Wert 
 

0,008* 

 

0,008* 

 

0,001* 

 

0,044* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

41) Scheibe kortikal, links, 220, BV/TV der Parathormongruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,12 0,13 0,14 0,14 0,14 

Standard-

abweichung 
0,01 0,004 0,01 0,01 0,01 

p-Wert 
 

0,001* 

 

<0,001* 

 

0,003* 

 

0,026* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

42) Scheibe kortikal, links, 220, Trabekuläre Dicke (mm) der Parathormongruppe  

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,12 0,13 0,14 0,14 0,14 

Standard-

abweichung 
0,01 0,004 0,01 0,01 0,01 

p-Wert 
 

0,841 

 

0,144 

 

0,271 

 

0,130 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

43) Scheibe trabekulär, links, 220, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) der Parathormongruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 749,42 750,91 762,61 784,18 773,78 

Standard-

abweichung 
18,69 5,73 11,65 21,05 20,03 

p-Wert 
 

0,812 

 

0,114 

 

0,003* 

 

0,060 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 
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44) Scheibe trabekulär, links, 220, BV/TV der Parathormongruppe 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,41 0,44 0,46 0,51 0,54 

Standard-

abweichung 
0,06 0,05 0,05 0,05 0,04 

p-Wert 
 

0,194 

 

0,105 

 

0,011* 

 

0,002* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

45) Scheibe trabekulär, links, 220, Trabekuläre Dicke (mm) der Parathormongruppe  

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 0,11 0,12 0,13 0,13 0,14 

Standard-

abweichung 

0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 

p-Wert  0,021* 

 

< 0,001* 

 

<0,001* 

 

< 0,001* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

 

 

 

 

 

8.1.4 Vergleichende Tabellen der Gruppen untereinander 

  

46) Linke Seite, 220, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) aller Gruppen, Vergleich von Knie, ganzer, 

kortikaler und trabekulärer Scheibe 

 

 

Woche 0  1  2  3  4  

Knie           

Kontroll- 

gruppe 
852,66 

(+/- 22,24) 

 
 

 861,79 

(+/- 24,25) 

 
 

 870,06 

(+/- 21,89) 

 
 

 870,61 

(+/- 23,11) 

 
 

 879,25 

(+/- 19,71) 

 
 

 

Ovx+low 

Ca2+ 
824,09 

(+/- 17,98) 

 
 

 821,83 

(+/- 23,32) 

 
 

 829,06 

(+/- 16,39) 

 
 

 827,54 

(+/- 19,01) 

 
 

 832,04 

(+/- 19,23) 

 
 

 

 

Ovx + 

PTH 
830,15 

(+/- 8,72) 

 835,06 

(+/- 6,81) 
 

  846,22 

(+/- 9,01) 
 

 852,54 

(+/- 10,65) 
 

 859,00 

(+/- 7,34) 
 

 

 

p-Wert 

 

0,0099* 

  

      0,0034* 

  

    0,0003* 

  

     0,0005* 

  

  < 0,0001* 
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Scheibe 

ganz 

          

Kontroll- 

gruppe
 

830,40 

(+/- 27,44) 

) 
 

 
841,92 

(+/- 23,52) 

 
 

 
837,72 

(+/- 23,85) 

 
 

 
838,16 

(+/- 29,56) 

 
 

 
848,77 

(+/-28,23) 

 
 

 

Ovx+ low 

Ca 2+ 
789,11 

(+/- 19,42) 

 
 

 
788,37 

(+/- 24,60) 

 
 

 
797,35 

(+/- 22,83) 

 
 

 
791,94 

(+/- 27,14) 

 
 

 
797,92 

(+/-29,77) 

 
 

 

Ovx + PTH 803,50 

(+/- 8,27) 

 
 

 

807,42 

(+/- 7,90) 

 
 

 
816,04 

(+/- 6,97) 

 
 

 
830,79 

(+/- 11,02) 

 
 

 
816,54 

(+/-17,17) 

 
 

 

p-Wert     0,0023*         0,0002*       0,0019*       0,0019*    0,0037*  

Scheibe 

kortikal 

          

Kontroll- 

gruppe 
891,90 

(+/- 33,25) 

 
 

 
907,60 

(+/- 33,64) 

 
 

 
899,30 

(+/- 23,81) 

 
 

 
902,16 

(+/- 31,80) 

 
 

 
912,17 

(+/- 33,05) 

 
 

 

Ovx + low 

Ca2+ 
850,93 

(+/- 27,55) 

 
 

 
848,76 

(+/- 25,75) 

 
 

 
851,34 

(+/- 18,09) 

 
 

 
848,51 

(+/- 20,08) 

 
 

 
851,49 

(+/- 23,46) 

 
 

 

Ovx + PTH 862,35 

(+/- 11,26) 

 
 

 

875,54 

(+/- 16,82) 

 
 

 
877,93 

(+/- 12,20) 

 
 

 
888,04 

(+/- 12,65) 

 
 

 
875,51 

(+/- 13,05) 

 
 

 

p-Wert 0,0153*  0,0017*  0,0002*  0,0004*  0,0004*  

Scheibe 

trabekulär 

   

 

       

Kontroll- 

gruppe 
778,63 

(+/- 32,12) 

 
 

 
784,30 

(+/- 26,79) 

 
 

 
781,46 

(+/- 30,48) 

 
 

 
778,65 

(+/- 31,46) 

 
 

 
790,12 

(+/- 26,67) 

 
 

 

Ovx + low 

Ca2+ 
735,58 

(+/- 20,72) 

 
 

 
738,57 

(+/- 26,99) 

 
 

 
752,38 

(+/- 29,54) 

 
 

 
744,52 

(+/- 31,79) 

 
 

 
755,91 

(+/- 33,02) 

 
 

 

Ovx + PTH 749,42 

(+/- 18,69) 

 
 

 
750,91 

(+/- 5,73) 

 
 

 
762,61 

(+/- 11,65) 

 
 

 
784,18 

(+/- 21,05) 

 
 

 
773,78 

(+/- 20,03) 

 
 

 

 

p-Wert 

 

0,0090* 
 

 

0,0024* 
 

 

0,0906 
 

 

0,0231* 
 

 

0,0735 

 

Mittelwert der Gruppen +/- Standardabweichung, p-Wert mit ANOVA bestimmt, *=signifikant 
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47)  Linke Seite, 220, BV/TV aller Gruppen, Vergleich von Knie, ganzer, kortikaler und 

trabekulärer Scheibe 

 

Woche 0  1  2  3  4  

Knie           

Kontroll- 

gruppe 
0,56 

(+/- 0,06) 

 
 

 0,57 

(+/- 0,05) 

 
 

 0,57 

(+/-0,05) 

 
 

 0,57 

(+/-0,06) 

 
 

 0,58 

(+/- 0,06) 

 
 

 

Ovx+low 

Ca2+ 
0,51 

(+/- 0,06) 

 
 

 0,51 

(+/- 0,05) 

 
 

 0,51 

(+/- 0,04) 

 
 

 0,52 

(+/-0,04) 

 
 

 0,52 

(+/-0,04) 

 
 

 

Ovx + 

PTH 
0,52 

(+/- 0,02) 

 

 0,55 

(+/- 0,02) 

 
 

  0,58 

(+/- 0,02) 

 
 

 0,584 

(+/- 0,02) 

 
 

 0,60 

(+/- 0,02) 

 
 

 

 

p-Wert 
 

0,0983 
 

 

0,0291* 
 

 

0,0055* 
 

 

0,0103* 
 

 

0,0035* 

 

Scheibe 

ganz 

          

Kontroll- 

gruppe
 

0,60 

(+/- 0,07) 

 
 

 
0,58 

(+/- 0,08) 

 
 

 
0,59 

(+/- 0,10) 

 
 

 
0,56 

(+/- 0,08) 

 
 

 
0,61 

(+/- 0,08) 

 
 

 

Ovx+ low 

Ca 2+ 
0,48 

(+/- 0,07) 

 
 

 
0,48 

(+/- 0,06) 

 
 

 
0,51 

(+/- 0,07) 

 
 

 
0,51 

(+/- 0,07) 

 
 

 

0,53 

(+/- 0,05) 

 
 

 

Ovx + PTH 0,53 

(+/- 0,04) 

 

 
 

 

0,56 

(+/- 0,04) 

 
 

 
0,60 

(+/- 0,04) 

 
 

 
0,62 

(+/- 0,03) 

 
 

 
0,65 

(+/- 0,03) 

 
 

 

p-Wert 0,0118*  0,0140*  0,0703  0,0048*  0,0019*  

Scheibe 

kortikal 

          

Kontroll-

gruppe 
0,14 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,15 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,15 

(+/- 0,02) 

 
 

 

Ovx + low 

Ca2+ 
0,78 

(+/- 0,09) 

 
 

 
0,78 

(+/- 0,08) 

 
 

 
0,79 

(+/- 0,06) 

 
 

 
0,79 

(+/- 0,07) 

 
 

 
0,78 

(+/- 0,05) 

 
 

 

Ovx + PTH 0,12 

(+/- 0,01) 

 
 

 

0,13 

(+/- 0,004) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,01) 

 
 

 

p-Wert 0,0656  0,0077*  0,0001*  0,0025*  0,0006*  
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Scheibe 

trabekulär 

Kontroll- 

gruppe 
0,47 

(+/- 0,08) 

 
 

 
0,45 

(+/- 0,09) 

 
 

 
0,46 

(+/- 0,12) 

 
 

 
0,42 

(+/- 0,08) 

 
 

 
0,47 

(+/- 0,09) 

 
 

 

Ovx + low 

Ca2+ 
0,36 

(+/- 0,07) 

 
 

 
0,36 

(+/- 0,06) 

 
 

 
0,40 

(+/- 0,08) 

 
 

 
0,39 

(+/- 0,06) 

 
 

 
0,42 

(+/- 0,05) 

 
 

 

Ovx + PTH 0,41 

(+/- 0,06) 

 
 

 
0,44 

(+/- 0,05) 

 
 

 
0,46 

(+/- 0,05) 

 
 

 
0,51 

(+/- 0,05) 

 
 

 
0,54 

(+/- 0,04) 

 
 

 

 

p-Wert 

 

0,0191* 
 

 

0,0436* 
 

 

0,3381 
 

 

0,0051* 
 

 

0,0028* 

 

Mittelwert der Gruppen +/- Standardabweichung 

p-Wert mit ANOVA bestimmt, *=signifikant 

                                

48) Linke Seite, 220, Trabekuläre Dicke (mm) aller Gruppen, Vergleich von Knie, ganzer, 

kortikaler und trabekulärer Scheibe   

 

Woche 0  1  2  3  4  

Knie           

Kontroll- 

gruppe 
0,19 

(+/- 0,03) 

 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 

 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 

 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 

 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 

 
 

 

Ovx+low 

Ca2+ 
0,16 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,16 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,17 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,17 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,17 

(+/- 0,02) 

 
 

 

Ovx + 

PTH 
0,17 

(+/- 0,01) 

 

 

0,18 

(+/-0,01) 

 
 

 
0,19 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,20 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,21 

(+/- 0,01) 

 
 

 

 

p-Wert 
 

0,0165* 
 

 

0,0080* 
 

 

0,0054* 
 

 

0,0090* 
 

 

0,0024* 

 

Scheibe 

ganz 

          

Kontroll- 

gruppe
 

0,16 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,15 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,16 

(+/- 0,03) 

 
 

 
0,16 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,16 

(+/- 0,03) 

 
 

 

Ovx+ low 

Ca 2+ 
0,13 

(+/- 0,02) 

) 
 

 
0,12 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,13 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,02) 

 
 

 

Ovx + PTH 0,13 

(+/- 0,01) 

 
 

 

0,14 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,16 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,16 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,16 

(+/- 0,01) 

 
 

 

p-Wert 0,0023*  0,0060*  0,0344*  0,0126*  0,0212*  
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Scheibe 

kortikal 

Kontroll- 

gruppe 
0,14 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,15 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,15 

(+/- 0,02) 

 
 

 

Ovx + low 

Ca2+ 
0,12 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,11 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,12 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,12 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,12 

(+/- 0,01) 

 
 

 

Ovx + PTH 0,12 

(+/- 0,01) 

 
 

 

0,13 

(+/- 0,004) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,01) 

 
 

 

p-Wert 0,0038*  0,0015*  0,0233*  0,0121*  0,0094*  

Scheibe 

trabekulär 

          

Kontroll- 

gruppe 
0,13 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,13 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,13 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,13 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,13 

(+/- 0,02) 

 
 

 

Ovx + low 

Ca2+ 
0,11 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,11 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,11 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,11 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,12 

(+/- 0,02) 

 
 

 

Ovx + PTH 0,11 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,12 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,13 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,01) 

 
 

 

p-Wert 0,0068*  0,0515  0,0919  0,0122*  0,0567  

Mittelwert der Gruppen +/- Standardabweichung 

p-Wert mit ANOVA bestimmt, *=signifikant 

 

 

 

 

49) Knie links, 220 vs. 300, Mittlere Dichte (mg HA/cm³) aller Gruppen 

 

 

Woche 0  1  2  3  4  

Knie 220           

Kontroll- 

gruppe 
852,66 

(+/- 22,24) 

 
 

 
861,79 

(+/- 24,25) 

 
 

 
870,06 

(+/- 21,89) 

 
 

 
870,61 

(+/- 23,11) 

 
 

 
879,25 

(+/- 19,71) 

 
 

 

Ovx+low 

Ca2+ 
824,09 

(+/- 17,98) 

 
 

 
821,83 

(+/- 23,32) 

 
 

 
829,06 

(+/- 16,39) 

 
 

 
827,54 

(+/- 19,01) 

 
 

 
832,04 

(+/- 19,23) 

 
 

 

Ovx + 

PTH 
830,15 

(+/- 8,72) 

 

 
835,06 

(+/- 6,81) 

 
 

 
846,22 

(+/- 9,01) 

 
 

 
852,54 

(+/- 10,65) 

 
 

 
859,00 

(+/- 7,34) 

 
 

 

 

p-Wert 
 

0,0099* 
 

 

0,0034* 
 

 

0,0003* 
 

 

0,0005* 
 

 

< 0,0001* 
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Knie 300           

Kontroll- 

gruppe
 

993,49 

(+/- 12,00) 

 
 

 
994,90 

(+/- 14,00) 

 
 

 
1000,60 

(+/- 12,87) 

 
 

 
1002,02 

(+/-13,23) 

 
 

 
1006,79 

(+/-12,19) 

 
 

 

Ovx+ low 

Ca 2+ 
969,81 

(+/- 16,11) 

 
 

 
967,38 

(+/- 17,86) 

 
 

 
974,15 

(+/- 11,33) 

 
 

 
972,51 

(+/- 15,51) 

 
 

 
976,74 

(+/-13,36) 

 
 

 

Ovx + PTH 
976,21 

(+/- 10,08) 

 
 

 

977,65 

(+/- 7,14) 

 
 

 
982,58 

(+/- 10,20) 

 
 

 
988,55 

(+/- 12,34) 

 
 

 

990,28 

(+/-10,19) 

 

 
 

 

p-Wert 0,0049*  0,0040*  0,0008*  0,0013*  0,0004*  

Mittelwert der Gruppen +/- Standardabweichung 

p-Wert mit ANOVA bestimmt, *=signifikant 

50) Knie links, 220 vs. 300, BV/TV aller Gruppen 

 

Woche 0 1  2 3  4  

Knie 220         

Kontroll- 

gruppe 
0,56 

(+/- 0,06) 

 
 

0,57 

(+/- 0,05) 

 
 

 0,57 

(+/-0,05) 

 
 

0,57 

(+/-0,06) 

 
 

 0,58 

(+/- 0,06) 

 
 

 

Ovx+low 

Ca2+ 
0,51 

(+/- 0,06) 

 
 

0,51 

(+/- 0,05) 

 
 

 0,51 

   (+/- 0,04) 

 
 

0,52 

(+/-0,04) 

 
 

 0,52 

(+/-0,04) 

 
 

 

Ovx + 

PTH 

0,52 

   (+/- 0,02) 

 

0,55 

  (+/- 0,02) 

 
 

  0,58 

(+/- 0,02) 

 
 

0,584 

(+/- 0,02) 

 
 

 0,60 

(+/- 0,02) 

 
 

 

 

p-Wert 

 

0,0983 

 

0,0291* 

  

0,0055* 

 

0,0103* 

  

0,0035* 

 

Knie 300        

Kontroll-

gruppe
 

0,32 

 (+/- 0,07) 
 

0,33 

(+/- 0,07) 
 

 0,34 

(+/- 0,07) 
 

0,34 

(+/- 0,07) 
 

 0,36 

(+/- 0,06) 

 
 

 

Ovx+ low 

Ca 2+ 
0,25 

(+/- 0,05) 
 

0,25 

(+/- 0,05) 
 

 0,26 

(+/- 0,04) 
 

0,26 

(+/- 0,04) 
 

 0,27 

  (+/- 0,04) 

 
 

 

Ovx + PTH 0,26 

 (+/- 0,02) 

 
 

0,29 

(+/- 0,03) 

 
 

 0,33 

(+/- 0,02) 
 

0,34 

(+/- 0,02) 
 

 0,36 

(+/- 0,02) 
 

 

p-Wert       0,0377        0,0096*       0,0048*      0,0031*        0,0010* 

 

 

Mittelwert der Gruppen +/- Standardabweichung 

p-Wert mit ANOVA bestimmt, *=signifikant 
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51) Knie links, 220 vs. 300, Trabekuläre Dicke (mm) aller Gruppen 

 

Woche 0  1  2  3  4  

Knie 220           

Kontroll- 

gruppe 
0,19 

(+/- 0,03) 

 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 

 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 

 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 

 
 

 
0,20 

(+/- 0,03) 

 
 

 

Ovx+low 

Ca2+ 
0,16 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,16 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,17 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,17 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,17 

(+/- 0,02) 

 
 

 

Ovx + 

PTH 
0,17 

(+/- 0,01) 

 

 
0,18 

(+/-0,01) 

 
 

 
0,19 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,20 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,21 

(+/- 0,01) 

 
 

 

 

p-Wert 
 

0,0165* 
 

 

0,0080* 
 

 

0,0054* 
 

 

0,0090* 
 

 

0,0024* 

 

Knie 300           

Kontroll-

gruppe
 

0,13 

(+/- 0,02) 

) 
 

 
0,13 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,14 

(+/- 0,02) 

 
 

 
0,13 

(+/- 0,02) 

 
 

 

0,14 

(+/- 0,02) 

 
 

 

Ovx+ low 

Ca 2+ 
0,11 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,11 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,12 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,12 

(+/- 0,01) 

 
 

 
0,12 

(+/- 0,01) 

 
 

 

Ovx + PTH 0,12 

(+/- 0,004) 

 
 

 

0,12 

(+/- 0,005) 

 
 

 
0,13 

(+/- 0,005) 

 
 

 
0,13 

(+/- 0,005) 

 
 

 
0,13 

(+/- 0,005) 

 
 

 

p-Wert 0,0094*  0,0048*  0,0151*  0,0117*  0,0031*  

Mittelwert der Gruppen +/- Standardabweichung 

p-Wert mit ANOVA bestimmt, *=signifikant 
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8.1.5 OsteoSense™-Fluoreszenz 

52) OsteoSense750™ links (Mittelwert der Totalfluoreszenz in pmol) 

 

 Kontroll- 

gruppe        

 

 Ovx + low Ca2+ 

 
 Ovx+ täglich 

PTH 

 p-Wert 

 

Woche 

 

       

0 

16,79+/- 

2,10 

 

 
18,50 +/- 

6,23 

 
 

 
19,20 +/- 

1,57 

 
 

 0,4344 

1 

35,02+/- 

1,77 

 
 

 
12,77 +/- 

4,67 

 
 

 
14,88 +/- 

1,60 

 
 

 <0,0001* 

2 
27,66 +/- 

2,45 

 
 

 
   28,59 +/- 

7,76 

 
 

 
31,09 +/- 

3,98 

 
 

 0,4130 

3
 

22,59 +/- 

3,03 

 
 

 
23,18 +/- 

6,48 

 
 

 
27,26 +/- 

3,22 

 
 

 0,0976 

4 
39,97 +/- 

6,04 

 
 

 
27,35 +/- 

9,50 

 
 

 
39,34 +/- 

8,25 

 
 

 0,3053 

Mittelwert der Gruppen +/- Standardabweichung 

p-Wert mit ANOVA bestimmt, *=signifikant 

 

8.1.6 Zeitlicher Verlauf OsteoSense750™, links (Mittelwert der Totalfluoreszenz in pmol)  

53) Kontrollgruppe, OsteoSense750™, links 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 16,79 35,02 27,66 22,59 39,97 

Standard-

abweichung 
2,10 1,77 2,45 3,03 6,04 

p-Wert 
 

< 0,001* 

 

< 0,001* 

 

< 0,001* 

 

< 0,001* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 
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54) Calciummangelgruppe, OsteoSense750™, links 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 18,50 13,27 28,59 23,18 27,35 

Standard-

abweichung 

6,23 

 

4,67 

 

7,76 

 

6,48 

 

9,50 

 

p-Wert 
 

0,063 

 

0,017* 

 

0,193 

 

0,069 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

55) Parathormongruppe, OsteoSense750™, links 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 19,20 14,88 31,09 27,26 39,34 

Standard-

abweichung 

1,57 

 

1,60 

 

3,98 

 

3,22 

 

8,25 

 
 

p-Wert 
 

< 0,001* 

 

< 0,001* 

 

< 0,001* 

 

< 0,001* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

 

 

56) OsteoSense750™-Fluoreszenz, rechts (Mittelwert der Totaflluoreszenz in pmol) 

 

 Kontroll- 

gruppe        

 

 Ovx + low Ca2+ 

 
 Ovx+ täglich 

PTH 

 p-Wert 

 

Woche 

 

       

0 
  17,10 +/- 

      2,41 
 

 19,46 +/- 

     6,41 

 
 

 
18,27 +/- 

1,20 

 
 

 0,5077 

1 
   34,46 +/- 

     4,80 

 
 

 
  13,27 +/- 

4,00 

 
 

 
14,54 +/- 

1,49 

 
 

 <0,0001* 

2 
29,48 +/- 

     3,00 

 
 

 
28,77 +/- 

       7,22 

 
 

 
30,95 +/- 

4,16 

 
 

 0,6900 

3
 

   23,72 +/- 

     4,51 

 
 

 
    23,47 +/- 

 6,60 

 
 

 
26,20 +/- 

1,93 

 
 

 0,4533 

4 
39,22 +/- 

     6,26 
 

 
   33,82 +/- 

7,65 
 

 
39,17 +/- 

7,39 
 

 0,9985 

 Mittelwert der Gruppen +/- Standardabweichung 

p-Wert mit ANOVA bestimmt, *=signifikant 
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8.1.7 Zeitlicher Verlauf OsteoSense750™, rechts (Mittelwert der Totalfluoreszenz in pmol)  

57) Kontrollgruppe, OsteoSense750™, rechts  

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 17,10 34,46 29,48 23,72 39,22 

Standard-

abweichung 
2,41 4,80 3,00 4,51 6,26 

p-Wert 
 

< 0,001* 

 

< 0,001* 

 

0,003* 

 

< 0,001* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

58) Calciummangelgruppe, OsteoSense750™, rechts 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 19,46 13,27 28,77 23,47 33,82 

Standard-

abweichung 
6,41 4,00 7,22 6,60 7,65 

p-Wert 
 

0,040* 

 

0,021* 

 

0,272 

 

0,004* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 

59) Parathormongruppe, OsteoSense750™, rechts 

 

Woche 0 

 
1 

 

2 

 
3 

 

4 

 

Mittelwert 18,27 14,54 30,95 26,20 39,17 

Standard-

abweichung 
1,20 1,49 4,16 1,93 7,39 

 

p-Wert 
 

<0,001* 

 

< 0,001* 

 

< 0,001* 

 

< 0,001* 

 

p-Wert mit zweiseitigem t-Test im Vergleich zur Woche 0 bestimmt 

*= signifikant 
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8.2 Graphen 
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8.3 Anlage 1: Genehmigung des Tierversuches 

 



- 34 - 

 

 

 

 

 

 



- 35 - 

 

 

 

 

 

 

8.4 Anlage 2: Osteocalcin ELISA 
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8.4 Anlage 3: TRAP ELISA 
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