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1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Aus bisherigen wissenschaftlichen Studien ist bekannt, dass die Pravalenz von
Kniegelenksarthrose bei bestimmten Sportarten erhoht ist (Driban et al., 2017).
Professionelle Sportlerinnen und Sportler erleiden in bis zu 36% der Falle traumatische
Knorpelverletzungen (Flanigan et al., 2010). Solche Verletzungen erhéhen das Risiko fr
die Entwicklung einer Arthrose mittel- bis langfristig signifikant (Dieppe & Lohmander, 2005;
Martel-Pelletier et al., 2016; Xia et al., 2014). Fir diese Risikogruppe ist es daher von
besonderem Interesse, frlhe Knorpelveranderungen detektieren zu kénnen, bevor es zu

potenziell irreversiblen strukturellen Schaden kommt.

Der aktuelle Goldstandard zur nichtinvasiven Beurteilung von Gelenkknorpel ist die
Magnetresonanztomographie (MRT). Im Gegensatz zu bildgebenden Verfahren wie der
Computertomographie (CT) oder dem konventionellen Réntgen erlaubt die MRT neben der
Beurteilung ligamentarer und ossarer Strukturen auch die quantitative Bestimmung der

Knorpeldicke sowie die Analyse knorpelstruktureller Veranderungen.

In der jingeren Zeit wurden verschiedene grol’e Gelenke des menschlichen Koérpers
mithilfe quantitativer MRT-Techniken hinsichtlich Frihzeichen knorpeldegenerativer
Prozesse untersucht (Kazci et al.,, 2020; Matcuk et al., 2021). Dennoch existiert
insbesondere fiir bestimmte Sportarten bislang nur eine begrenzte Zahl wissenschaftlicher
Studien, die frihe Knorpelveranderungen mittels quantitativer Bildgebung systematisch

erfassen.

Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit war es, mithilfe quantitativer MRT-Sequenzen die T2*-
sowie T1rho-Relaxationszeiten im Kniegelenk von professionellen Volleyballerinnen mit
denen einer gesunden Kontrollgruppe zu vergleichen.

Dabei sollten insbesondere folgende Fragestellungen bearbeitet werden:

o Bestehen signifikante Unterschiede in den T2*- und T1rho-Relaxationszeiten

zwischen professionellen Volleyballerinnen und der gesunden Kontrollgruppe?

e Bestehen zwischen den Gruppen regionale Unterschiede in den ermittelten

Relaxationszeiten?



2 Einleitung

2.1 Uberblick

Die Pravalenz der Arthrose in der Bevdlkerung wachst stetig und stellt zunehmend einen
Grund fir Knie- und Huftgelenkoperationen dar (D. T. Felson et al., 2000). Etwa ein Drittel
der Erwachsenen weist radiologische Zeichen arthrotischer Veranderungen auf, wobei nur
30-40 % davon symptomatisch sind (Felson, 1988). In den USA wird die Zahl der Menschen
mit symptomatischer Kniearthrose auf ca. 14 Millionen Menschen geschatzt (Deshpande et
al., 2016). Die wichtigsten Risikofaktoren fir eine Arthrose sind Alter und Ubergewicht
(Martel-Pelletier et al., 2016; W-P Michael et al., n.d.). Prognosen zufolge kdnnte der Anteil
der Ubergewichtigen Personen in den USA im Jahr 2030 bei ca. 86% liegen (Y. Wang &
Beydoun, 2007). Gleichzeitig fuhrt der demographische Wandel zu einem wachsenden
Anteil alterer Menschen. Im Jahr 2050 werden voraussichtlich 16% der Weltbevolkerung
alter als 65 Jahre sein, verglichen mit 10% im Jahr 2022 (Ngo, 2023). Angesichts der damit
verbundenen Gesundheitsausgaben besteht der Bedarf, arthrotische Veranderungen

frihzeitig zu erkennen und entsprechende praventive Malinahmen einzuleiten.

Neben der gesamtgesellschaftlichen Relevanz sind Knorpelveranderungen im Kniegelenk
insbesondere fir Sportler von Bedeutung. Sportarten mit repetitiver Druck- und
Scherbelastungen auf das Kniegelenk, wie etwa Fuliball oder Basketball, gehen mit einem
erhdhten Arthroserisiko einher (Brent & Brent, 2023; Flanigan et al., 2010). Studien zeigen,
dass Sportler im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ein 12-fach erhéhtes Risiko haben,
eine Arthrose zu entwickeln (Drawer & Fuller, 2001; Flanigan et al., 2010). Fir diese Gruppe
ist es daher besonders wichtig, beginnende Knorpelveranderungen friihzeitig zu erkennen,

bevor sich potenziell irreversible morphologische Veranderungen in der Bildgebung zeigen.

2.2 Ossare Anatomie des Kniegelenkes

Das Kniegelenk als Kombination aus Scharnier- und Radgelenk stellt das grofite Gelenk
des menschlichen Koérpers dar. Es verbindet aufgrund seiner exzentrischen Lage den Ober-
und Unterschenkel miteinander und ist u.a. wegen seiner komplexen Anatomie und der auf
ihm lastenden Krafte besonders vulnerabel. Das Verstandnis seiner Anatomie und
Biomechanik bildet die Grundlage fir Diagnostik und Therapie sowohl bei
Sportverletzungen als auch degenerativen Gelenkveranderungen (Ludolph & Hierholzer,
1980).



Der Gelenkkorper des Kniegelenkes wird einerseits vom distalen Ende des Femurs
gebildet. Dort verbreitert sich der lange R&hrenknochen und bildet mit seinen
walzenférmigen Femurkondylen die Facies articularis femoris aus. Die pfannenférmigen
Condylus lateralis et medialis tibiae sowie die Patella stellen die weiteren Bestandteile des
Gelenkkoérpers dar. Die Patella ist als grofites Sesambein des menschlichen Koérpers in die

Sehne des M. quadriceps femoris eingebettet.

Den Haupanteil der Last, die vom Oberschenkel auf die Tibia Ubertragen wird, nimmt das
das sogenannte Tibiaplateau mit seinen rundlich-ovalaren Gelenkflachen auf. Wahrend das
mediale Tibiaplateau mit seiner Facies articularis konkav geformt ist, weist das laterale
Tibiaplateau eine anteroposteriore Konvexitdt auf. Die Gelenkflache der Tibia zeigt
typischerweise eine nach dorsal gerichtete Neigung von 3—7° auf, den sogenannten ,tibial
slope®. Mediale Femurkondyle und mediales Tibiaplateau sind eiférmig konfiguriert. Ein
geringerer Teil der Last wird Uber die seitlichen Anteile der Eminentia intercondylaris tibiae
fortgeleitet (Flandry & Hommel, 2011; Ludolph & Hierholzer, 1980). Die beiden
halbmondférmig konfigurierten Menisken liegen der Facies articularis superior tibiae
peripher an. Diese faserknorpeligen Strukturen erhéhen die Kongruenz im
Femorotibialgelenk und Ubernehmen bis zu 40-50 % der zu Ubertragenen Krafte (Kummer,
1987).

Die Patella artikuliert im femoropatellaren Gleitlager mit ihrer konkav geformten Facies
articularis mit der Facies patellaris femoris. Dabei zeigt die knorpelbezogene patellare
Gelenkflache eine vertikal verlaufende Kante, die eine grélere laterale Oberflache von
einer kleineren medialen Flache trennt. Diese Kante gleitet innerhalb der Trochlea ossis
femoris, deren lateraler Anteil passend zur patellaren Gelenkflache gréRer und konvexer
geformt ist als das mediale Kompartiment (Flandry & Hommel, 2011).

Das Kniegelenk kann mit sechs Freiheitsgraden und 12 Bewegungsgrenzen
verschiedenste Bewegungen ausfuhren. Dazu gehéren die anteriore/posteriore
Translation, die mediale/laterale Translation, die kraniale/kaudale Translation, die Innen-
und AulBenrotation, Varus- und Valgusbewegungen und Flexions- und
Extensionsbewegungen. Freiheitsgrade in der Flexion von 0-135 ° sind als normal
einzustufen (Hassebrock et al., 2020). Dabei nehmen die Rotationsfreiheitsgrade mit

zunehmender Flexion zu.

Die Stabilitat des Kniegelenkes wird durch eine Reihe passiver und aktiver Stabilisatoren
bestimmt, die im Bewegungsradius des Kniegelenkes agonistisch und antagonistisch

aufeinander einwirken. Essentiell ist hierfir das Zusammenwirken der ossaren Anatomie,

6



der Gelenkflachen, der Bander und Menisken sowie der umgebenden Muskulatur
(Hassebrock et al., 2020).

2.3 Aufbau und Funktion des Gelenkknorpels

Der Knorpel bildet zusammen mit dem Knochen- und Bindegewebe das Stitzgewebe des
menschlichen Korpers. Es bestent aus Knorpelzellen, den Chondroblasten und
Chondrozyten, sowie einer Interzelluldrsubstanz mit geformter und ungeformter Matrix.
Hierbei machen die zellularen Bestandteile des Gewebes nur ca. 2—4 % des gesamten
Knorpelvolumens aus (Matzat et al., 2013). Die Extrazellularmatrix (EZM) wird
hauptsachlich von Typ-II-Kollagen, Proteoglykanen, Proteinen und Glykoproteinen gebildet.
Diese Glykoproteine mit einem hohen Anteil an sulfatierten Polysacchariden bilden die
Grundsubstanz und sind fur die festen und gleichzeitig aber biegsamen Eigenschaften

dieses Gewebes verantwortlich.

In der Grundsubstanz sind unterschiedliche Mengen kollagener und elastischer Fasern
eingebracht, wodurch drei unterschiedliche Knorpelhaupttypen unterschieden werden

kénnen: hyaliner Knorpel, elastischer Knorpel und Faserknorpel (Aumidiller et al., 2010).

Die Gelenkflachen der Synovialgelenke sind von hyalinem Knorpel Uberzogen. Die
ungeformte extrazellulare Matrix des hyalinen Knorpels besteht aus hochmolekularen
Glykosaminoglykanen (GAGs), welche Proteoglykan-Monomere wie das Aggrecan bilden.
Hierdurch entstehen in Verbindung mit anderen Molekilen wie dem Hyaluronan lange
Riesenmolekiile, welche eine hohe negative Ladung und starke Natriumbindung besitzen,
was zu einem hohen Wasserbindungsvermogen fuhrt. So besitzt Knorpel mit 65-85 %
einen sehr hohen Wassergehalt (Venn & Maroudas, 1977). Diese Eigenschaft bewirkt unter
anderem die hohe Biege- und Druckelastizitat des Gelenkknorpels (Eckstein et al., 2001,
2006).

Die Funktion des Gelenkknorpels ist es, die auf ihn wirkende Last gleichmaRig zu verteilen
und gleichzeitig ein reibungsarmes Gleiten der Gelenkflachen zu ermdéglichen. Dies spiegelt

sich auch in seinem zonalen Aufbau wider (siehe Abbildung 1).

Innerhalb der oberflachlichen Tangentialfaserzone ist eine relativ geringe Anzahl an
Knorpelzellen vorhanden. Diese sind parallel zur Gelenkoberflache angeordnet und folgen
dem Aufbau des Kollagenfasergeristes. Hier ist der Gehalt an Kollagenen hoch,

wohingegen der Anteil von Proteoglykanen reduziert ist. Primare Aufgabe dieser Zone ist
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es, Druck- und Scherkrafte aufzunehmen und Reibungskrafte zu minimieren. Hierzu dienen
u.a. Proteine wie Lubricin oder Proteoglykan 4, welche von den oberflachlichen
Chondrozyten produziert werden und als Schmiermittel die Gleitfahigkeit erhdéhen
(Warman, 2000).

Uber die Ubergangszone, in der die Kollagenfasern in einen tangentialen Verlauf
Ubergehen und die Konzentration der Proteoglykane sukzessive ansteigt, geht der Knorpel
in die Radiarzone uber, die mit ca. 30 % des Gesamtdurchmessers die breiteste Zone
darstellt. Die hauptsachliche Aufgabe dieser Schicht ist die Aufnahme von
Kompressionskraften. Dazu sind die Kollagenfibrillen senkrecht zur Oberflache angeordnet
und besitzen hier ihren gréfiten Durchmesser. Die Konzentration von Proteoglykanen ist
am hochsten. Durch die sogenannte ,tide mark' wird die Radiar- von der
Mineralisationszone getrennt. Sie ist mit dem subchondralen Knochen verzahnt und

ermdglicht die ortliche Fixierung des Knorpels (Aumdiller et al., 2010).

Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung des Aufbaus des hyalinen Knorpels des

menschlichen Kdrpers.

Verlaufsrichtung

fee Kilsnuefancen J— Tangentialfaserzone

— Ubergangszone
Extrazellulir- -
matrix
Chondron — Radidrzone
Grenzlinie
(tide mark) d

Chondrozyten

mineralisierte — Mineralisationszone

Knorpelmatrix

BlutgefaRe,
Knochenmark
| subchondraler
Osteozyten Knochen

Abbildung 1 Schematische Darstellung des Aufbaus des hyalinen Gelenkknorpels des menschlichen
Kérpers. Quelle: Gerhard Aumiiller et al. (2014) In: Duale Reihe Anatomie, Georg Thieme Verlag, 3. Auflage,
Stuttgart, 74.



2.4 Magnetresonanztomographie
2.4.1 Grundlagen der MR-Bildgebung

Physikalische Grundlage der MR-Bildgebung ist, dass Atomkerne mit einer ungeraden
Anzahl von Protonen oder Neutronen im Grundzustand einen vom Nullwert abweichenden
Eigendrehimpuls besitzen, den sogenannten Kernspin. Da diese Atomkerne zudem eine
elektrische Ladung besitzen, die sich in Bewegung befindet, resultiert daraus ein
magnetisches Dipolmoment. Zusatzlich besitzen sie aufgrund ihrer Masse einen

Drehimpuls.

Die Magnetresonanztomographie nutzt die Kerne von Wasserstoffatomen, um ein
Bildsignal zu erzeugen. Es ist das haufigste Isotop des menschlichen Korpers, der zu 65 %
aus Wasser besteht (“Ganzkdérper-MR-Tomographie,” 2022). Auflierdem besitzt es das
grofite magnetische Dipolmoment der bekannten stabilen Isotope. Bewegen sich diese
Dipole in einem magnetfeldfreien Raum, sind sie regellos angeordnet. Legt man jedoch ein
externes Magnetfeld By an, so erfolgt nach den Gesetzen der Quantenmechanik eine
Ausrichtung dieser Dipolmomente in zwei bestimmte Orientierungen: 54,7° oder 125,3°.
Dies wird auch als parallele und antiparallele Anordnung bezeichnet. Somit entsteht ein
Drehmoment, da sich der Dipol schief zur Hauptmagnetfeldrichtung befindet. Die Kernspins
prazessieren um die Hauptmagnetfeldachse mit einer bestimmten Larmorfrequenz w, die

sich anhand folgender Formel berechnen lasst: wo

&
Wo = E*Bo

Abbildung 2 Formel zur Berechnung der Larmorfrequenz in einem externen Magnetfeld. wo= Larmorfrequenz
in Megahertz (MHz). y=magnetogyrisches Verhéltnis (rad/s/T). Bo=Stédrke des Hauptmagnetfeldes in Tesla (T)

Hierbei ist die Konstante y flr jedes Isotop spezifisch, woraus sich je nach Feldstarke
bestimmte Larmorfrequenzen (= Prazessionsfrequenzen) ergeben. Im Falle von
Wasserstoffatomkernen (= Protonen) betragt diese in einem Magnetfeld von 3 T ca. 127,8
MHz.

Die Prazessionsbewegungen der zahlreichen Spins lassen sich anschaulich mit dem

Vektorenmodell im dreidimensionalen Raum beschreiben. Die Vektoren der Einzelspins



lassen sich zu Summenvektoren addieren, wobei sich im energetischen Gleichgewicht
aufgrund des insgesamt niedrigen Energieniveaus eine nahezu gleichmalige Verteilung in
paralleler und antiparalleler Ausrichtung einstellt. Aufgrund ihres geringflgig niedrigeren
Energieniveaus wird die parallele Ausrichtung der Spins jedoch bevorzugt. Die Differenz
dieser beiden Prazessionssummenvektoren ergibt eine Magnetisierung in Richtung des

Hauptmagnetfeldes Bo (Weishaupt et al., n.d.).

Dabei wird die z-Achse in einem dreidimensionalen Raum definitionsgemal anhand der
Richtung der Achse des Hauptmagnetfeldes B, definiert. Die Dipolmomente senkrecht zur
Langsmagnetisierung (x- und y-Achse) neutralisieren sich in Summe aufgrund der
statistischen Phasenverteilung. Hier ist demnach in diesem Anregungszustand keine

Magnetisierung messbar.

z
M
A )
Bp, —_—
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Abbildung 3 Ldngsmagnetisierung als Vektorsumme der um das externe Magnetfeld prézidierenden
Protonenmomente. Bo= Vektor des Hauptmagnetfeldes. M=Summenvektor der Einzelprotonenmomente.
Quelle: Rummeny et al. (2006) Ganzkdrper-MR-Tomographie, Georg Thieme Verlag, 2. liberarbeitete
Auflage, 4.

Durch das zusatzliche Einbringen eines hochfrequenten Magnetwechselfeldes wird das
energetische Gleichgewicht aufgehoben. Die Bedingung hierfir ist, dass seine Frequenz
und die Larmorfrequenz Ubereinstimmen. Dieser sogenannte Hochfrequenzimpuls (HF-
Impuls) wird senkrecht zur z-Achse angelegt und rotiert in der x/y-Ebene. So werden die
zahlreichen Protonenspins in die x/y-Ebene ausgelenkt und rotieren hier mit der

Larmorfrequenz. Da mit dem HF-Impuls gleichzeitig eine Phasenkoharenz hergestellt wird,
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entsteht eine messbare Quermagnetisierung. Die Detektion dieses MR-Signals basiert auf
dem Prinzip der elektrischen Induktion. In einer eingebrachten Empfangsspule wird eine
Wechselspannung mit jener Frequenz induziert, die der Larmorfrequenz entspricht. Die
Signalstarke ist direkt proportional zur Protonendichte (PD, engl.: ,proton density“) des
untersuchten Materials und abhangig von der Quermagnetisierung. So kdnnen

Weichteilgewebe aufgrund ihres hohen Wassergehalts ein starkes MR-Signal erzeugen.

Der HF-Impuls wird jeweils fur eine kurze Zeit von wenigen Millisekunden eingeschaltet.
Nach dem Abschalten dieser Energiezufuhr ist das System bestrebt, in den energetisch
glnstigeren Gleichgewichtszustand zurtickzukehren. Dieser Vorgang wird Relaxation
genannt, wobei hier zwei wesentliche Prozesse zu unterscheiden sind:

1. T1-Relaxation: Aufbau der Langsmagnetisierung durch longitudinale Relaxation.

2. T2-Relaxation: Abbau der Quermagnetisierung durch transversale Relaxation.

Bei der T1-Relaxation wird unter Abgabe von Energie des Spinsystems an die Umgebung
die Langsmagnetisierung wieder aufgebaut, was auch als Spin-Gitter-Relaxation
bezeichnet wird. Die Zeitkonstante dieses exponentiellen Prozesses lautet T1 und ist
abhangig von der Starke des externen Magnetfeldes By sowie der fluktuierenden lokalen
Magnetfelder durch die Brownsche Molekularbewegung. Die Relaxationszeit T1 entspricht
jener Zeit, nach der 63 % der longitudinalen Magnetisierung wiederhergestellt ist (siehe
Abbildung 4).

Mz (t) /M,

‘Lm B e

(1 ks E-HT1)
0.63 T TP, :

i = - —

i
Abbildung 4 Wiederaufbau der Ldngsmagnetisierung mittels der Zeitkonstante T1. Quelle: Maximilian Reiser
et al. (2014) In: Magnetresonanztomographie, Springer Verlag, 3. Auflage Berlin Heidelberg, 16.
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Bei der T2-Relaxation handelt es sich um den Verlust der Quermagnetisierung durch Zerfall
der Phasenkoharenz der einzelnen Spins. Dieser Prozess lauft ohne Abgabe von Energie
an die Umgebung ab; vielmehr ist er durch die Interaktion zwischen den einzelnen Spins
und deren Magnetfeldern bedingt. Daher spricht man hier auch von der Spin-Spin-
Relaxation. Die Zeitkonstante ist T2 und entspricht jener Zeit, nach der das Signal um 63
% abgenommen hat (siehe Abbildung 5).

Diese beiden Relaxationsprozesse laufen grundsatzlich gleichzeitig und Uberwiegend
unabhangig voneinander ab. Doch Anderungen in der Ldngsmagnetisierung beeinflussen
zusatzlich die Quermagnetisierung, indem sie Phasenkoharenzen zerstéren koénnen,

sodass T2 immer klrzer ist als T1.

My (1) / Mo

1,00

-t/ T2

0,37

ey
0\ Tou

Abbildung 5 Verlust der Quermagnetisierung mittels der Zeitkonstanten T2. Quelle: Maximilian Reiser et
al. (2014) In: Magnetresonanztomographie, Springer Verlag, 3. Auflage Berlin Heidelberg, 16.

Unterschiedliche Gewebe im menschlichen Kérper konnen mittels MR-Bildgebung sehr gut
voneinander unterschieden werden. Der Grund hierfur liegt in ihren unterschiedlichen
gewebespezifischen T1- und T2-Relaxationszeiten sowie der variierenden Protonendichte.
So kann mittels MRT bereits ohne zusatzliche Verwendung kontrastverstarkender
Substanzen ein klinisch verwertbares Bild insbesondere der Weichgewebe entstehen.
Einen exemplarischen Uberblick (iber wichtige Gewebearten und deren Relaxationszeiten
in der MR-Bildgebung gibt die Tabelle 1.
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Tabelle 1 Uberblick iiber die Relaxationszeiten und die Protonendichte bei einigen klinisch relevanten
Geweben in der MRT.

T1 in ms T2 in ms
Gewebe
(3T) (3T)
WeilRe Hirnsubstanz 1084 69
Graue Hirnsubstanz 1820 71
Skelettmuskel 1420 32
Knorpel 1240 37

Quelle: Stanisz GJ, Odrobina EE, Pun J, Escaravage M, Graham SJ, Bronskill MJ, Henkelman RM. T1,
T2 relaxation and magnetization transfer in tissue at 3T. Magn Reson Med. 2005 Sep,54(3):507-12. doi:
10.1002/mrm.20605. PMID: 16086319.

Die Zeit, die nach der Anregung der Spins mittels HF-Impuls bis zur Messung des MR-
Signals vergeht, wird als TE (time of echo)-Zeit bezeichnet. Die ,time of repetition“ (TR) gibt
diejenige Zeit an, die zwischen zwei Anregungsimpulsen vergeht. Durch Festlegung von
TE und TR sowie der Wahl von geeigneten Untersuchungssequenzen konnen

unterschiedliche Gewebekontraste geschaffen werden.

Bilder, die einen starken T1-Kontrast aufweisen, werden durch die Wahl einer kurzen TE
und TR erzeugt. Da nach kurzer TE (< 30ms) Gewebe mit einer langen T2-Zeit noch keine
nennenswerte Relaxation aufweisen, ist ihr Beitrag zum Bildkontrast gering. Im Gegensatz
dazu sind Gewebe mit kurzer T1-Zeit bereits relaxiert und kdnnen nach erneuter Anregung
mittels HF-Impuls wieder viel Signal aussenden. Sie machen den Hauptanteil des MR-
Signals aus. Die Wahl einer kurzen TR bewirkt ebenfalls einen Fokus auf die T1-Relaxation
der Gewebe, da bei langer TR der grofte Teil der Relaxation der Gewebearten
abgeschlossen ist und ihr Beitrag zum Kontrast dementsprechend gering ausfallt. TR

bestimmt somit wesentlich den T1-Kontrast eines MR-Bildes (Weishaupt et al., n.d.).

Im Gegensatz dazu sind Bilder, die einen starken T2-Kontrast aufweisen, durch eine lange
TE und TR gekennzeichnet. Gewebe mit langen T2-Zeiten, wie beispielsweise Wasser oder
Liquor cerebrospinalis, geben bei langer TE viel Signal ab und machen einen wesentlichen
Teil des Kontrasts aus. Gewebe mit kiirzeren T2-Relaxationszeiten hingegen haben bereits
den Grofteil ihrer Signalintensitat verloren. Man spricht von T2-gewichteten Bildern, wenn
die T2-Zeit entscheidend zum Gewebekontrast des Bildeindrucks beitragt. Somit ist die TE
fur die T2-Gewichtung entscheidend (Weishaupt et al., n.d.).
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Als tomographisches Bildgebungsverfahren ordnet der sogenannte Array-Prozessor, der
MR-Rechner, den gemessenen Signalen jeweils ihren Entstehungsort zu. Zum einen erfolgt
eine Gradientenbildung in der z-Achse durch Anlegen eines zusatzlichen
Gradientenmagnetfeldes. Da die Larmorfrequenz abhangig vom aufleren Magnetfeld By ist,
besitzt jede Schicht entlang der z-Achse eine unterschiedliche spezifische Larmorfrequenz.
Dies ermdglicht die Anregung einer selektiven Schicht durch geeignete Wahl eines HF-
Impulsfrequenzspektrums. Dabei ergibt ein starkeres Gradientenfeld eine geringere
Schichtdicke und umgekehrt. Zum anderen erfolgt entlang der y-Achse eine
Phasenkodierung, indem auch hier ein zusatzlicher Magnetfeldgradient kurzzeitig
eingeschaltet wird, der die Phase der prazedierenden Protonen je nach Schicht mehr oder
weniger beeinflusst. Die Frequenzcodierung in der x-Achse vervollstandigt die
Ortsinformationen in der dritten Ebene. So lassen sich in der MRT bestimmte Bereiche des
Untersuchungsvolumens gezielt ansteuern und anregen. Mittels der sogenannten
Fouriertransformation lassen sich die gesammelten Signaldaten nach Lokalisation
aufschlisseln und ergeben ein diagnostisch verwertbares Bild (Hendrick et al., 1984;

Weishaupt et al., n.d.).

In  der heutigen klinischen Bildgebung der Gelenke kommen zunehmend
Magnetresonanztomographen mit einer Feldstarke von 3T zum Einsatz. Im Vergleich zur
1,5T-Technologie erhalt man hierdurch bessere Bilddaten im Hinblick auf das Signal-zu-
Rausch-Verhaltnis (SNR), da sich die longitudinale Magnetisierung proportional zur
Magnetfeldstarke verhalt. So resultiert — sofern andere Parameter konstant bleiben — eine
doppelte SNR (Collins & Smith, 2001; Gold, Han, et al., 2004). Die SNR beschreibt die
Wechselwirkung des MR-Signals und dem Rauschen. Generell besteht das Ziel eines
Untersuchungsprotokolls darin, die SNR mdglichst zu erhéhen, was von einigen
Parametern beeinflusst wird. Zu diesen gehoéren beispielsweise die Schichtdicke, das
Gesichtsfeld, die Anzahl der Messungen und die Magnetfeldstarke (Weishaupt et al., n.d.).
Aus einer grofieren Feldstarke ergibt sich auflerdem eine héhere Ortsauflésung und eine
verkurzte Akquisitionszeit (Gold, Suh, et al.,, 2004). Erstrebenswert ist die kirzere
Untersuchungsdauer nicht nur aus wirtschaftlichen Motiven, sondern auch hinsichtlich der
Bildqualitat, weil bei kurzerer Aufnahmezeit tendenziell weniger Bewegungsartefakte
entstehen (Gold, Han, et al., 2004). Die héhere Ortsauflésung ermoglicht eine genauere

Beurteilung der Gewebe, so kénnen auch kleine Lasionen detektiert und lokalisiert werden.
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2.4.2 T2*-gewichtete Bildgebung

Die T2*-gewichtete Bildgebung grindet auf der Tatsache, dass die Spin-Spin-Relaxation
(T2-Relaxation) durch Inhomogenitaten des extern angelegten Magnetfeldes im
Messbereich eine zuséatzliche Dephasierung der Spins erfahrt. Anderungen der
Suszeptibilitaten, insbesondere an Grenzflachen unterschiedlicher Gewebe, bewirken
ebenfalls lokale Magnetfeldinhomogenitaten und beschleunigen den Verlust der
transversalen Magnetisierung. Diese zerfallt demnach mit der Relaxationszeit T2*, die
kirzer ist als T2. Das mit T2*-zerfallende MR-Signal bezeichnet man als ,freier

Induktionszerfall* (engl.: free induction decay; FID).

Die T2*-Relaxation ist nur mithilfe von Gradientenechosequenzen (GRE) messbar, da bei
Spin-Echo-Sequenzen (SE) der Refokussierungsimpuls von 180° die Quermagnetisierung
eliminiert und so kein Signal mehr registriert werden kann. GRE-Sequenzen nutzen anstelle
eines HF-Impulses lediglich die Gradientenspulen zur Signalerzeugung. Hierdurch entfallt
der 180°-Impuls und es kénnen sehr kurze TR erreicht werden. GRE zeichnen sich deshalb
durch eine wesentlich schnellere Bildaufnahmezeit als SE- oder Inversion-Recovery (IR)-

Sequenzen aus.

GRE-Sequenzen mit T2*-Bildkontrast werden zur Detektion von Kalkablagerungen oder
Blutprodukten mit sehr kurzer T2-Zeit, z.B. Bindegewebe, eingesetzt. Aufgrund ihrer hohen
Sensitivitat fir Suszeptibilitaten, sei es an der Grenzflache zwischen Knochen und Knorpel
oder auf mikroskopischer Ebene bei Veranderungen der Knorpelzusammensetzung,
eignen sie sich ebenfalls zur Analyse des Gelenkknorpels (Mamisch et al., 2012). Knochen
zeigt hier ein hypointenses Signalverhalten, wahrend die Synovia aufgrund ihrer langen T2-
Relaxationszeit hyperintens erscheint. Die intermediare Signalintensitat des Knorpels liegt
zwischen den genannten Gewebearten und kann so gut von ihnen abgegrenzt werden
(Chavhan et al., 2009).

2.4.3 T1rho-gewichtete Bildgebung

Die T1rho-Relaxation bezeichnet eine Relaxation von mittels HF-Impuls angeregten Spins
unter dem Einfluss eines zusatzlichen Radiofrequenzimpulses (RF-Impuls). Hierzu wird
unmittelbar nach Anregung mittels HF-Impuls ein dauerhafter, niedrigenergetischer,
sogenannter ,spin-lock“-Impuls in gleicher Ausrichtung zur nun gekippten transversalen
Magnetisierung ausgesendet. Dieser Einfluss bewirkt, dass die Magnetisierung nicht nach

der Konstanten T2 abnimmt, sondern nach T1rho. Je starker dieser Impuls ist, desto groRer
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ist T1rho. Indem mehrere solche Impulse mit gleicher Frequenz zu unterschiedlichen ,spin-
lock*-Zeiten ausgesandt und die Messungen durchgefuihrt werden, entsteht eine

sogenannte T1rho-Map. (Wang et al., 2015).

Diese Art der Bildgebung eignet sich zur Darstellung von niedrigfrequenten biologischen
Gewebeprozessen wie Protonenaustausch zwischen Wasser und Makromolekiilen. Sie hat
sich als sensitiv in der Detektion von Proteoglykanen und anderen Makromolekilen
erwiesen, die nicht mithilfe konventioneller T1- oder T2-gewichteter Bildgebung sichtbar
gemacht werden kénnen. Sie kommt vermehrt in der muskuloskelettalen Bildgebung zum
Einsatz und hat das Potenzial, Gewebeveranderungen vor der Entstehung irreversibler
Schaden zu detektieren (L. Wang & Regatte, 2015).

3 Material und Methoden

3.1 Untersuchungskollektiv

Als Grundlage zur Durchflihrung der Studie wurde das positive Votum der Ethikkommission
vor Studienbeginn eingeholt. Alle Probandinnen wurden vor Beginn ber den Zweck und
das Untersuchungsprotokoll der beabsichtigten Studie aufgeklart. lhr schriftliches

Einverstandnis wurde dokumentiert.

Es wurden insgesamt 48 Probandinnen in die Studie eingeschlossen, die aus 24
professionellen Volleyballspielerinnen und 24 gesunden Vergleichsprobandinnen bestand.
Die Untersuchungskohorte der 24 Vereinsvolleyballerinnen hat im Rahmen ihres Sports
wochentlich 34 Trainingseinheiten sowie ein Punktspiel absolviert (Durchschnittsalter:
25,5 Jahre £ 3,6; BMI 21,1 £ 1,3). Um eine Verzerrung der Messergebnisse zu vermeiden,
wurde vor Durchfiihrung der Untersuchung jeweils eine Trainings- und Wettkampfkarenz

von mindestens 24 Stunden eingehalten.

Die Kontrollgruppe der 24 Probandinnen hatte innerhalb der letzten sechs Monate vor
Durchflihrung der Studie keinen regelmafiigen Vereinssport betrieben (Durchschnittsalter:
27,5 Jahre £ 2,9; BMI 21,3 £ 1,9). Auch hier bestand eine generelle Sport- und
Belastungskarenz von mindestens 24 Stunden vor Durchfihrung der Messungen. Der

Body-Mass-Index (BMI) der Probandinnen wurde jeweils mit Hilfe der folgenden Formel

bestimmt:

Abbildung 6 Formel - ¥ =S §

zur Berechnung des BMI = kel wht_{kﬂg}
Body-Mass-Index Kérpergrofie (m=)
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Sowohl fir die Untersuchungsgruppe als auch die Kontrollgruppe wurden folgende
Ausschlusskriterien definiert:
e Stattgehabtes Knietrauma (z.B. Fraktur, bekannter Meniskusschaden)
e Systemische Grunderkrankung mit Gelenkbeteiligung (z.B. Rheumatoide
Arthritis, Hamophilie)
e Operativ behandeltes Trauma des Kniegelenkes (z.B. Rekonstruktion des
vorderen Kreuzbandes bei Ruptur)
e Adipositas
e Kontraindikationen zur Durchfihrung einer MRT

e Schwangerschaft

3.2 Magnetresonanztomographie

3.2.1 MRT-Gerat

Samtliche Untersuchungen wurden an einem 3-Tesla-Magnetresonanztomographen
(Philips Ingenia, Best, Niederlande) der Klinik und Poliklinik fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie und Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf durchgefihrt. Es kam jeweils dieselbe 16-Kanal-Sende-/Empfangsspule zum

Einsatz (Philips, Best, Niederlande).

3.2.2 Messprotokoll und Datenakquisition

Vor Beginn der Messungen wurde von allen Probandinnen eine Ruhephase von 30 Minuten
eingehalten, um maogliche Auswirkungen der Krafteinwirkung auf das Kniegelenk auf die zu
erhebenden Daten zu vermeiden. StandardmaRig wurde jeweils das rechte Kniegelenk

untersucht.

Bei der Lagerung des zu untersuchenden Gelenks innerhalb der Knie-Sende-
/Empfangsspule wurde auf eine maximale Flexion von 10 Grad geachtet. Zur Prophylaxe
von Bewegungsartefakten wurde zudem der Unterschenkel mittels eines Gewichts in Form

eines Sandsacks fixiert.

Eine Localizer-Sequenz wurde standardmaRig zur Orientierung im Kniegelenk und Planung

der weiteren Bildebenen durchgefiihrt.
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Zur quantitativen Analyse wurden eine T2*- gewichtete Gradienten-Echo-(GRE-)Sequenz
sowie eine T1rho-gewichtete GRE-Sequenz mit Spin-lock-Technik (Spin-lock-Zeit:
10/20/40/60/80 ms, Spin-lock-Frequenz 500 Hz, TFE-Faktor 12) in sagittaler Ausrichtung
verwendet.

Die Untersuchungssequenzen wurden mit den in der Tabelle 2 genannten Parametern
durchgeflhrt:

Tabelle 2 Spezifisches Acquisitonsprotokol MRT; TR: Repetitionszeit; TE: Echozeit, FA: Flipwinkel; FOV,
Blickfeld; ST: Schichtdicke, NSA: Schichtenanzahl; TA: Aufnahmezeit

FA
TR TE FOV Matrix ST TA
Sequenz (°) NSA )
(ms) | (ms) (mm) (mm) (min)
Localizer | 1058.6 | 27 | 90 | 260x260 | 400x400 | 3.3 5 0:07
3D FS
PDw 1300 37 | 90 | 185x185 | 320x320 3 30 8:24
TSE
T1iw TSE | 818.1 | 10.8 | 90 | 180x180 | 672x672 | 2.2 40 1:50
22
3D T2*w
150 | (4.6-| 25 | 160x160 | 672x672 2 45 6:58
GRE
53.6)
3D
T1rho 9.7 49 | 10 | 160x160 | 384x316 4 45 11:11
TFE

3.3 Quantitative Analyse

Das Kniegelenk wurde in ein mediales und ein laterales Kompartiment eingeteilt. Innerhalb
dieser Kompartimente wurden fir den Knorpeliberzug der gelenkbeteiligten Knochen
jeweils 11 Regionen definiert (siehe Abbildung 7; Patella: 2, Femur: 6, Tibia: 3). Um den
verschiedenen Schichten im Aufbau des Gelenkknorpels Rechnung zu tragen, wurde
zusatzlich fir jede Region eine Unterteilung in eine oberflachliche und eine tiefe
Knorpelschicht durchgefiihrt. Je Probandin und Kniegelenk wurden demnach 44 Segmente
unterschieden und untersucht. Hierfir wurde innerhalb der T2*- und T1rho-Maps pro
Segment eine Region of Interest (ROI) eingefligt und Daten generiert. Mithilfe einer ImageJ-
basierten, Kklinikintern entwickelten Software (qMaplt) wurden diese ROI-Datensatze

weiterverarbeitet und analysiert. Um die Giite und Reproduzierbarkeit der Messwerte zu
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testen, wurden samtliche Messungen bei allen Probandinnen durch zwei Untersucher

ortlich und zeitlich unabhangig voneinander durchgefuhrt.

Abbildung 7 Kniegelenk in sagittaler Schnittfiihrung. Unterteilung der Kniegelenkflachen im medialen und
lateralen Kompartiment in jeweils 11 Regionen. Zusétzliche Segmentierung in oberfléchliche und tiefe Anteile.
Gelb: patellarer Knorpelbezug; Rot: femoraler Knorpe

3.4 Statistische Analyse

Zur Analyse von Unterschieden zwischen Volleyballspielerinnen und gesunden
Kontrollpersonen hinsichtlich morphologischer Befunde wurden ungepaarte t-Tests sowie
Fisher's Exact Tests angewendet. Zur Bestimmung der Inter- und Intrarater-Reliabilitat
wurden Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) inklusive 95 %-Konfidenzintervallen (ClI)
berechnet. Die Berechnung erfolgte auf Basis von Einzelmessungen, absoluter
Ubereinstimmung sowie einem zweifaktoriellen Mixed-Effects-Modell. Die Interpretation der
ICC-Werte basierte auf der Klassifikation nach Koo und Li (Koo & Li, 2016) die zwischen
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geringer (<0,5), maRiger (0,5-0,75), guter (0,75-0,9) und ausgezeichneter (=0,9)
Ubereinstimmung differenziert.

Fur alle ROI-Messungen in der tiefen und oberflachlichen Knorpelschicht wurden die
mittleren Relaxationszeiten (in ms) sowie deren 95 % CI berechnet. Unterschiede zwischen
Volleyballspielerinnen und gesunden Kontrollpersonen wurden zunachst mittels
ungepaartem t-Test untersucht. Aufgrund des explorativen Charakters der Studie wurde auf
eine Korrektur des a-Fehlers (Typ-I-Fehler) bei den insgesamt 88 durchgeflhrten Tests

verzichtet.

Zur multivariaten Modellierung der Relaxationszeiten wurde ein lineares gemischtes Modell
verwendet, um den Einfluss der Faktoren Kompartiment (lateral vs. medial), Knorpelschicht
(oberflachlich vs. tief) und Gruppe (Volleyballspielerinnen vs. Kontrollpersonen), die als
fixierte Effekte in das Modell aufgenommen wurden, auf die Relaxationszeiten unter
Bericksichtigung der abhangigen Messstruktur zu untersuchen. Da pro Person insgesamt
11 Knorpelsegmente analysiert wurden, wurden die Relaxationszeiten zunachst fur jede
Kombination aus Kompartiment (medial/lateral) und Knorpelschicht (oberflachlich/tief)
gemittelt. Dadurch ergaben sich pro Probanden vier gemittelte Relaxationszeiten — je ein
Wert flir jede der vier mdglichen Kompartiment-Schicht-Kombinationen. Trotz dieser
Aggregation sind die resultierenden Messwerte innerhalb eines Probanden statistisch nicht
unabhangig, weshalb die Probanden-ID als zufalliger Effekt in das Modell aufgenommen

wurde.

In einer separaten Analyse wurde das Modell um eine Interaktion erweitert, um zu prtfen,
ob eine signifikante Wechselwirkung zwischen Knorpelschicht und Gruppe
(Volleyballspieler:innen vs. Kontrollpersonen) im Hinblick auf die Relaxationszeiten besteht.
Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Die statistischen Analysen
wurden mit GraphPad Prism (Version 10.4.0) und IBM SPSS Statistics (Version 30)
durchgefinhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Quantitative Analyse

Fir die Interrater-Reliabilitat ergab sich fr T2* ein ICC von 0,51 (95 % CI 0,46-0,55) und
fur T1rho ein ICC von 0,73 (95% CIl 0,71-0,76), entsprechend einer maRigen
Ubereinstimmung. Die Intrarater-Reliabilitat zeigte mit einem ICC von 0,93 (95 % Cl 0,91—
0,95) fur T2* und 0.998 (95% CI 0.997-0.999) fUr T1rho, entsprechend einer sehr guten

Ubereinstimmung.
4.1.1 T2*-Relaxometrie

Insgesamt wurden mittlere T2*-Relaxationszeiten von 27,13 ms (95 % CI 26,65-27,6 ms)
bei den Volleyballspielerinnen und 23,51 ms (95 % CIl 23,17-23,86 ms) bei den gesunden

Kontrollpersonen gemessen.

Im medialen Kompartiment zeigten die Volleyballspielerinnen eine mittlere Relaxationszeit
von 30,93 ms (95 % CI 30,13-31,72ms) fir die oberflachliche Knorpelschicht und von
21.91ms (95% Cl 21,28-22,55ms) fur die tiefe Knorpelschicht. Bei den gesunden
Kontrollpersonen wurden mittlere T2*-Relaxationszeiten von 27,36 ms (95 % CI 26,84—
27,88 ms) flur die oberflachliche und von 19,46 ms (95 % CI 18,96—-19,96 ms) flr die tiefe

Knorpelschicht gemessen.

Im lateralen Kompartiment betrug die mittlere  T2*-Relaxationszeit der
Volleyballspielerinnen in der oberflachlichen Knorpelschicht 33,24 ms (95 % Cl 32,47—
34,0 ms) und in der tiefen Schicht 22,44 ms (95 % CI 21,72-23,15 ms). Fir die gesunde
Kontrollgruppe wurde eine mittlere T2*-Relaxationszeit von 27,52ms (95 % CIl 26,98-
28,05 ms) in der oberflachlichen sowie 19,72 ms (95 % CIl 19,23-20,21 ms) in der tiefen

Knorpelschicht festgestellt.

Die Tabelle 3 und die Abbildung 8 geben einen Uberblick tiber die T2*-Relaxationszeiten
der Volleyballerinnen und der Kontrollgruppe, gegliedert nach dem medialen und lateralen
Kniekompartiment. Zwischen den beiden Gruppen zeigten sich signifikante Unterschiede in

insgesamt 12 tiefen und 16 oberflachlichen Knorpelschichten.

Innerhalb der Patella wiesen die Sportlerinnen unabhangig vom Kompartiment signifikant
verlangerte T2*-Relaxationszeiten in den oberflachlichen und tiefen Knorpelschichten im
Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Innerhalb der femoralen Gelenkflache konnten

kompartimentibergreifend signifikant verlangerte T2*-Relaxationszeiten in 4 der tiefen und
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9 der oberflachlichen Segmente gemessen werden. Betrachtet man die Relaxationszeiten
der tibialen Gelenkflache, so waren signifikant verlangerte T2*-Relaxationszeiten in 5
Segmenten des lateralen Kniekompartimentes der Sportlerinnen im Vergleich zur
Kontrollgruppe messbar, unabhangig von der Tiefe der Segmente. Im medialen
Kniekompartiment der Tibia konnten zwischen den Gruppen in 2 Segmenten signifikante
Unterschiede gemessen werden. In keinem Segment konnten signifikant verlangerte T2*-

Relaxationszeiten der Kontrollgruppe gemessen werden.

Vergleich medial vs. lateral bei Volleyballspielerinnen:

Der Mittelwert im medialen Kompartiment betrug 26,42 ms (95 % CIl 25,48-27,36 ms),
wahrend der Mittelwert im lateralen Kompartiment bei 27,84 ms lag (95 % Cl 26,88—-28,80
ms). Der Unterschied war signifikant (p = 0,0033)

Vergleich medial vs. lateral bei gesunden Kontrollpersonen:

Der Mittelwert im medialen Kompartiment betrug 23,41 ms (95 % CI 22,71-24,11 ms), der
im lateralen Kompartiment 23,62 ms (95% Cl 22,94-24,30 ms). Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p = 0,5505).

Vergleich oberfléachlich vs. tief bei Volleyballspielerinnen:

Der Mittelwert in der oberflachlichen Schicht lag bei 32,08 ms (95 % CI 31,33-32,83 ms),
der der tiefen Region bei 22,17 ms (95 % CIl 21,41-22.93 ms). Der Unterschied war
signifikant (p < 0,0001).

Vergleich oberflachlich vs. tief bei gesunden Kontrollpersonen:

Der Mittelwert in der oberflachlichen Schicht lag bei 27,44 ms (95 % Cl 26,88—-28,00 ms),
der der tiefen Region bei 19,59 ms (95% CI 18,98-20,20 ms). Auch hier war der
Unterschied signifikant (p < 0,0001).

22



4 1.2 T1rho-Relaxometrie

Die mittleren T1rho-Relaxationszeiten betrugen bei den Volleyballspielerinnen 46,45 ms
(95 % CI 45,78-47,11 ms) und in der gesunden Kontrollgruppe 41,5 ms (95 % CI 40,95—
42,05 ms).

Im medialen Kompartiment zeigten sich bei den Volleyballspielerinnen mittlere T1rho-
Relaxationszeiten von 54,19 ms (95 % KI 53,35-55,02ms) flr die oberflachliche und
37,77ms (95% KI 36,87-38,67 ms) fur die tiefe Knorpelschicht. In der gesunden
Kontrollgruppe wurden mittlere T1rho-Relaxationszeiten von 47,34 ms (95% KI 46,6—
48,08 ms) fur die oberflachliche sowie 35,96 ms (95 % Kl 35,17-36,79 ms) fur die tiefe

Knorpelschicht festgestellt.

Im lateralen Kompartiment zeigten sich bei den Volleyballspielerinnen mittlere T1rho-
Relaxationszeiten von 55,13 ms (95 % Kl 54,23-56,03 ms) flr die oberflachliche und von
38,7ms (95% KI 37,78-39,61ms) flr die tiefe Knorpelschicht. In der gesunden
Kontrollgruppe betrugen die mittleren T1rho-Relaxationszeiten 48,0 ms (95 % Kl 47,12—
48,89 ms) fur die oberflachliche sowie 34,71 ms (95 % Kl 33,91-35,51 ms) fur die tiefe

Knorpelschicht.

Die Tabelle 4 und die Abbildung 9 geben einen Uberblick iber die T1rho-Relaxationszeiten
der Volleyballerinnen und der Kontrollgruppe, gegliedert nach dem medialen und lateralen
Kniekompartiment. Signifikante Unterschiede wurden in 13 tiefen und in allen 22

oberflachlichen Knorpelschichten der vordefinierten Segmente festgestellt.

Innerhalb der patellaren Gelenkflache konnten in 7 Segmenten unabhangig vom
Kompartiment und der Knorpeltiefe signifikant verlangerte T1rho-Relaxationszeiten der
Sportlerinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe gemessen werden. Innerhalb des medialen
und lateralen femoralen Kompartiments konnten in je 10 Segmenten signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen gemessen werden. Auch hier waren die T1rho-
Relaxationszeiten der Sportlerinnen im Vergleich signifikant verlangert. Tibial wiesen die
Sportlerinnen im Gruppenvergleich in allen oberflachlichen Segmenten signifikant
verlangerte Relaxationszeiten auf. In keinem Segment konnten signifikant verlangerte

T1rho-Relaxationszeiten der Kontrollgruppe gemessen werden.
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Vergleich medial vs. lateral bei Volleyballspielerinnen:

Der Mittelwert im medialen Kompartiment betrug 45,98 ms (95 % CI 45,10-46,87 ms),
wahrend der Mittelwert im lateralen Kompartiment bei 46,91 ms lag (95 % CI 45,93—
47,90 ms). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,1683).

Vergleich medial vs. lateral bei gesunden Kontrollpersonen:

Der Mittelwert im medialen Kompartiment betrug 41,65 ms (95 % CI 41,01—-42,29 ms), der
im lateralen Kompartiment 41,35 ms (95 % CI 40,69—42,01 ms). Auch hier zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p = 0,6034).

Vergleich oberfléachlich vs. tief bei Volleyballspielerinnen:

Der Mittelwert in der oberflachlichen Schicht lag bei 54,66 ms (95 % CIl 53,76-55,55 ms),
der der tiefen Schicht bei 38,23ms (95% CI 37,37-39,08 ms). Der Unterschied war
signifikant (p <0,0001).

Vergleich oberfléachlich vs. tief bei gesunden Kontrollpersonen:

Der Mittelwert in der oberflachlichen Schicht lag bei 47,67 ms (95 % Kl 46,85-48,50 ms),
der der tiefen Region bei 35,33ms (95% Kl 34,51-36,15ms). Auch hier war der
Unterschied signifikant (p < 0,0001).

4.1.3 Statistische Modellierung

Im Rahmen der durchgeflihrten statistischen Modellierung hatten alle vordefinierten
Kategorien einen signifikanten Einfluss auf die T2*- und T1rho-Relaxationszeitmessungen:
Die mittleren Relaxationszeiten im lateralen Kompartiment waren im Vergleich zum
medialen Kompartiment im Mittel um 0,94 ms (95 % CI: 0,29-1,59 ms; p =0,004) fir T2* und
um 441ms (95% CI: 2,61-6,21ms; p <0,001) fur T1rho verlangert. Die mittleren
Relaxationszeiten in den oberflachlichen Knorpelschichten zeigten eine Verlangerung von
8,44 ms (95 % CI: 7,79-9,09 ms; p<0,001) fir T2* und 4,68 ms (95 % CI: 2,88-6,48 ms;
p <0,001) fur T1rho. Insgesamt waren die Relaxationszeiten bei Volleyballspielerinnen im
Vergleich zu Kontrollpersonen um 4,10 ms (95 % CI: 2,99-5,21 ms, p <0,001) fir T2* und
um 6,60 ms (95 % ClI: 4,80-8,84 ms; p <0,001) fur T1rho verlangert.

Unter der oben genannten Einschrankung des statistischen Modells hinsichtlich eines

potenziell unterschiedlichen Einflusses der Variable ,oberflachliche vs. tiefe
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Knorpelschichten® auf die Relaxationszeiten bei Volleyballspielerinnen im Vergleich zur
Kontrollgruppe zeigte sich eine signifikante Interaktion fur T2* (p < 0,001), jedoch nicht fur
T1rho (p =0,3). Unter dieser Annahme waren die mittleren Relaxationszeiten in den
oberflachlichen Knorpelschichten bei Volleyballspielerinnen fir T2* um 9,53 ms (95 % CI:
9,48-9,58 ms; p <0,001) und fur T1rho um 5,62 ms (95 % CI: 5,51-5,73 ms; p < 0,001)

verlangert
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Tabelle 3 Ubersicht iiber die ermittelten T2*-Relaxationszeiten in ms; Cl = Konfidenzintervall; signifikante Unterschiede (p<0.05) fett gedruck.

T2*
Knorpelsegmente
Medial tief 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Sportler 24.77 26.44 24.61 22.33 19.07 19.39 23.07 26.72 17.7 17.4 19.54
Nicht-Sportler 20.05 21.35 21.61 19.52 17.61 18.12 21.4 25.26 16.6 15.4 17.14
Differenz -4.72 -5.09 -2.3 -2.82 -1.46 -1.27 -1.67 -1.47 -1.1 -2.0 -2.4
95 % KI -6.85 —-2.59 -7.44 —-2.73 -5.43 —-0.57 -5.07 —-0.56 -3.06-0.14 -3.39-0.85 -4.16 — 0.82 -4.19-1.26 -3.03-0.83 -3.61--0.39 -3.92 —-0.88
p-Wert <0.001 <0.001 0.017 0.016 0.072 0.233 0.184 0.284 0.258 0.016 0.003
Medial
oberflachlich
Sportler 35.36 34.83 32.98 32.24 29.07 29.06 35,31 36.8 241 24.44 26.03
Nicht-Sportler 26.88 27.76 27.87 28.46 27.13 27.65 30.3 32.8 24.69 23.51 23.85
Differenz -8.47 -7.07 -5.11 -3.78 -1.94 -1.41 -5.02 -4.0 0.6 -0.93 -2.17
95 % KI -10.70 —6.24 -9.35--4.79 -7.71--2.51 -5.97 —-1.59 -4.59 - 0.71 -4.0-1.18 -7.76 —-2.27 -6.21--1.79 -2.46 — 3.66 -3.19-1.33 -4.48 -0.13
p-Wert <0.001 <0.001 <0.001 0.001 0.148 0.278 <0.001 <0.001 0.696 0.413 0.064
Lateral tief
Sportler 26.21 26.58 25.96 20.45 17.79 21.47 27.02 25.59 18.75 17.49 19.48
Nicht-Sportler 21.27 21.31 21.79 18.53 17.62 20.07 22.68 23.53 16.27 16.33 17.54
Differenz -4.94 -5.26 -4.17 -1.92 -0.17 -1.4 -4.35 -2.06 -2.48 -1.15 -1.94
95 % KI -7.59 —-2.28 -8.18 —2.35 -7.25—1.1 -4.18 -0.35 -1.58 -1.23 -3.76 —0.97 -7.23 —1.47 -4.76 —0.64 -3.99 —0.98 -2.71-04 -3.79 —0.08
p-Wert <0.001 <0.001 0.009 0.095 0.808 0.240 0.004 0.131 0.002 0.143 0.041
Lateral
oberflachlich
Sportler 35.89 34.65 34.46 321 27.07 37.05 39.09 34.05 30.76 30.89 29.59
Nicht-Sportler 27.61 28.06 28.64 28.04 25.59 28.85 31.77 29.98 24.04 25.01 25.08
Differenz -8.27 -6.5 -5.82 -4.06 -1.48 -8.2 -7.32 -4.08 -6.72 -5.88 -4.51
95 % KI -10.93 - -5.62 -9.34 —-3.83 -9.13 —2.51 -6.6 —1.52 -3.47 -0.51 -10.73 —-5.66 -9.95 —-4.69 -6.74 —1.42 -9.81 —3.63 -8.82 —2.94 -7.4—1.62
p-Wert <0.001 <0.001 <0.001 0.002 0.141 <0.001 <0.001 0.004 <0.001 <0.001 0.003
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Tabelle 4 Ubersicht iiber die ermittelten T1rho-Relaxationszeiten in ms; Cl = Konfidenzintervall; signifikante Unterschiede (p<0.05) fett gedruckt

T1rho
Knorpelsegmente
Medial tief 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Sportler 39.9 43.76 34.93 30.79 36.91 48.81 41.69 35.24 32.39 35.03 36.01
Nicht-Sportler 37.45 37.94 41.74 41.76 35.07 31.96 34.57 36.77 34.73 30.79 32.73
Differenz -2.46 -5.82 6.82 10.97 -1.84 -16.85 -7.12 1.53 2.34 -4.24 -3.28
95 % Kl -5.58 —0.66 -9.62 —-2.02 3.4-10.23 7.22-14.71 -5.14 - 1.46 -20.38 —-13.31 -10.24 —-3.4 -1.99 -5.05 -1.09-5.77 -7.65--0.83 -6.17 —-0.39
p-Wert 0.119 0.004 <0.001 <0.001 0.267 <0.001 <0.001 0.386 0.176 0.016 0.027
Medial oberflachlich
Sportler 55.99 57.81 62.07 54.48 52.83 52.02 55.6 53.36 52.23 51.75 47.94
Nicht-Sportler 48.28 4711 50.81 51 47.63 45.93 47.4 48.74 45.82 43.84 44.14
Differenz -7.7 -10.69 -11.26 -3.48 -5.2 -6.08 -8.2 -4.63 -6.41 -7.91 -3.79
95 % Kl -11.35—--4.06 | -14.84—-6.54 | -14.63 —-7.89 -6.17--0.8 -8.97 —-1.43 -9.45 —-2.71 -11.77 —-4.62 -7.6—-1.65 -10.05--2.78 | -11.50—--4.32 | -6.59 —-0.99
p-Wert <0.001 <0.001 <0.001 0.012 0.008 <0.001 <0.001 0.003 <0.001 <0.001 0.009
Lateral tief
Sportler 40.97 42.47 47.81 41.75 37.11 35.73 40.13 39.68 34.85 30.37 34.77
Nicht-Sportler 34.26 35.93 41.73 34.47 33.7 34.31 35.92 36.45 33.08 29.92 32.03
Differenz -6.71 -6.55 -6.07 -7.28 -3.41 -1.42 -4.21 -3.23 -1.77 -0.45 -2.74
95 % KI -10.57 —2.86 | -10.05—-3.05 -10.4 —1.75 -10.9 —3.66 -7.21-0.39 -4.96 -2.11 -7.72 —0.69 -6.16 —0.3 -5.0 -1.45 -3.71-2.8 -6.14 -0.65
p-Wert 0.001 <0.001 0.007 <0.001 0.077 0.422 0.02 0.032 0.275 0.78 0.111
Lateral oberflachlich
Sportler 56.14 56.24 59.79 55.1 53.52 57.96 58.1 51.86 52.33 52.94 52.43
Nicht-Sportler 49.27 49.13 51.41 48.35 48.45 47.9 48.49 46.38 47.02 45.24 46.34
Differenz -6.87 -7.12 -8.39 -6.75 -5.07 -10.06 -9.61 -5.49 -5.31 -7.69 -6.1
o -10.69 — -13.60 — -11.16 — -9.591 — -14.41 - -13.48 — -9.0 - -9.49 — -11.9- -10.02 -
95 %Ki -10.87 —2.87 -3.54 -3.17 -2.35 -0.55 -5.7 -5.75 -1.97 -1.14 -3.48 -2.17
p-Wert 0.001 0.001 0.002 0.003 0.029 <0.001 <0.001 0.003 0.014 <0.001 0.003
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Abbildung 8 Detaillierte Ubersicht (iber T2*-Relaxationszeiten bei Volleyballspielerinnen (rot) und gesunden
Kontrollpersonen (griin). Fiir jedes Segment wurden die mittleren Relaxationszeiten (in ms) der
oberfléchlichen (vollfldchige Darstellung) und tiefen (gestreifte Darstellung) Knorpelschicht analysiert. Die
Boxplots zeigen Median, oberes und unteres Quartil; die Whisker reichen von Minimal- bis Maximalwert.
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Abbildung 9 Detaillierte Ubersicht (iber T1rho-Relaxationszeiten bei Volleyballspielerinnen (rot) und
gesunden Kontrollpersonen (griin). Fiir jedes Segment wurden die mittleren Relaxationszeiten (in ms) der
oberfldchlichen (vollfldchige Darstellung) und tiefen (gestreifte Darstellung) Knorpelschicht analysiert. Die
Boxplots zeigen Median, oberes und unteres Quartil; die Whisker reichen von Minimal- bis Maximalwert.
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5 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, mithilfe spezieller MRT-Sequenzen die Relaxometrie des
Kniegelenkknorpels bei professionellen Volleyballerinnen zu analysieren und diese mit

einer gesunden, weiblichen Kontrollgruppe zu vergleichen.

In unserer Untersuchungsgruppe der Sportlerinnen zeigten sich in der Mehrzahl der
vordefinierten Segmente signifikant hdhere T2*- und T1rho-Relaxationszeiten im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Hierbei zeigten sich insbesondere innerhalb der oberflachlichen
Knorpelschichten messbare Unterschiede zwischen den Gruppen. In beiden Gruppen
waren die mittleren Relaxationszeiten der oberflachlichen Knorpelschichten im Vergleich zu
den tiefen signifikant erhéht. Wahrend die Sportlerinnen erhéhte T2*-Werte im lateralen
verglichen mit dem medialen Kompartiment aufwiesen, konnte dies innerhalb der
Kontrollgruppe nicht beobachtet werden. In keinem Segment waren die T1rho- oder T2*-
Relaxationszeiten der Kontrollgruppe im Vergleich zu den Sportlerinnen signifikant

verlangert.

Im Rahmen der Forschung finden quantitative Messmethoden in der MRT als nichtinvasive
Techniken zur Beurteilung von Gelenkknorpel seit einiger Zeit Anwendung (Mamisch et al.,
2012; Matzat et al., 2013). Bisherige Studien deuten darauf hin, dass sie in der Lage sind,
friher als konventionelle, in der klinischen Routine angewandte MR-Sequenzen,
Frihzeichen einer Knorpeldegeneration festzustellen (Balamoody et al.,, 2013). Dabei
nutzten bisherige Arbeiten haufig das T2-Mapping zur quantitativen Analyse des Knorpels
hinsichtlich friiher Zeichen einer Degeneration. Grundlage hierfir ist u.a. der verzdgerte T2-
Signalverlust bei vermehrter Prasenz von ungebundenen Wassermolekilen im

untersuchten Gewebe (Matzat et al., 2013).

Die von uns genutzte T2*-Sequenz hebt sich von den T2-Messungen durch ihre kirzere
Akquisitionszeit bei gleichzeitig hoher Bildauflésung ab. Sowohl bei gesunden Probanden
als auch bei bekannten Knorpelschaden zeigt sie eine gute Korrelation mit den T2-
Relaxationszeitveranderungen und ist ohne Kontrastmittelapplikation eine geeignete
Untersuchungsmodalitat flir Knorpelveranderungen (Mamisch et al., 2012). Die
Knorpelschichten der menschlichen Gelenke fungieren mit ihrem erhdhten Wassergehalt
als Polster, um den verschiedenen statischen und dynamischen Kraften entgegenzuwirken.
Wird der Gelenkknorpel Druck ausgesetzt oder ist aufgrund seiner biochemischen

Zusammensetzung seine Bindungskapazitat fir Wasser erniedrigt, kommt es zur
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vermehrten Freisetzung von Wassermolekulen, die mittels MR-Technik quantifiziert werden

kann.

Es hat sich gezeigt, dass sich im Rahmen zunehmender degenerativer Veranderungen der
Knorpelmatrix deren Permeabilitdt erhoht, was zu einem erhdhten Anteil von
extrazellularem Wasser fuhrt und dieses konsekutiv zu erhdhten T2-Relaxationswerten
(Dardzinski et al., 1997; David-Vaudey et al., 2004). Es kommt zu Verlusten von
Proteoglykanen, Rissbildungen in der Kollagenmatrix und hierdurch verursachten
Anderungen des Wassergehalts (Kumar et al., 2014). Somit erlaubt diese Technik eine
indirekte Aussage Uber den Gehalt an freiem, interstitiellem Wasser in der Knorpelmasse.
Dies liefert einen Hinweis auf den Grad der Degeneration bei beginnender Arthrose. Dabei
ist die T2-Bildgebung aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaften besonders geeignet,
Einlagerungen von Wassermolekilen innerhalb der Kollagenmatrix des Knorpels zu
beurteilen (Bittersohl et al., 2015; Newbould et al., 2012).

Neuere Studien legen die Mdglichkeit nahe, dass T2-Sequenzen mit Fettsuppression noch
genauere und besser reproduzierbare Ergebnisse liefern kénnen als reine T2-Sequenzen.
Dies wird mit der geringeren Anfalligkeit flir chemical-shift-Artefakte begriindet (Gold, Han,
et al., 2004; Kim et al., 2021).

Die von uns erhobenen Studienergebnisse mit signifikant erhdhten T2*-Relaxationszeiten
des sportlich-aktiven Kollektivs im Vergleich zur gesunden Vergleichsgruppe entsprechen
weiteren wissenschaftlichen Arbeiten, die ahnliche Signalalterationen feststellten (Li et al.,
2005; Newbould et al., 2012; Wirth et al., 2014).

Eine Studie aus dem Jahr 2021 zeigte, dass eine vermehrte Kniebelastung mit erhdhten
T2-Relaxationszeiten in der femoralen und tibialen Knorpelschicht korrelierte (Wellsandt et
al., 2021). Zur erhohten Belastung flhrten in dem untersuchten Kollektiv unter anderem ein

erhohter BMI, eine erhdhte tagliche Schrittanzahl und sportliche Aktivitat.

Kongruent zu diesen Ergebnissen konnten wir in unserer Arbeit signifikant erhéhte T2*-
Relaxationszeiten in der Gruppe der Sportlerinnen feststellen. Sowohl in den
oberflachlichen als auch tiefen Knorpelschichten des Femurs und der Tibia zeigten sich
multiple Segmente mit signifikant erhdhten T2*-Relaxationszeiten. Im Gegensatz zu
Wellsandt et al. stellten wir solche Veranderungen jedoch auch in der patellaren
Gelenkflache dar. Dies spricht fur eine erhdhte Belastung des Femoropatellargelenks durch

das Volleyballspiel.
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Eine weitere Studie aus dem Jahr 2021 untersuchte Veranderungen der T2-
Relaxationszeiten des Kniegelenkknorpels im Tagesverlauf sowie deren Zusammenhang
zum BMI und den im Tagesverlauf getatigten Schritten. Dabei zeigte sich bei Probanden
mit erhéhtem BMI eine leichte Erhdhung der T2-Werte im lateralen Tibiaplateau, wahrend
im medialen Kompartiment keine entsprechenden Unterschiede festgestellt wurden.
Signifikant verlangerte Relaxationszeiten konnten im Vergleich der morgendlichen
Messungen zu den Nachmittagsmessungen im medialen femoralen und medialen tibialen
Kompartiment ermittelt werden. Interessanterweise konnte jedoch keine Korrelation zur
Schrittanzahl im Tagesverlauf hergestellt werden (Matcuk et al., 2021). Diese Ergebnisse
stehen teilweise im Widerspruch zur oben zitierten Studie von Wellsandt et al. (2021) und
werfen Fragen zur kumulativen Belastung des Gelenks bei erhéhtem BMI und gesteigerter
Aktivitat auf.

Auch unsere Ergebnisse stehen in gewissem Widerspruch zu einer Studie, in der die T2-
Zeiten im Kniegelenk junger professioneller FuBballspieler analysiert wurden. Hier zeigten
sich insbesondere im medialen Femorotibialgelenk erhdhte Relaxationszeiten nach
Belastung, was als mogliches Risiko fir die Entwicklung eines chronischen
Knorpelschadens gewertet wurde (Waldenmeier et al., 2019). Dahingegen wurden in
unserem Kollektiv der professionellen Sportlerinnen verlangerte T2*-Relaxationszeiten des
lateralen Kompartiments im Vergleich zum medialen gemessen. Dies koénnte auf
sportartspezifische Unterschiede in der Beanspruchung des Kniegelenks zuriickzufiihren

sein.

Bemerkenswert ist auRerdem, dass die erhohten T2-Werte bei Probanden mit erhdhtem
BMI in der Studie von Matcuk et al. nicht im medialen Kompartiment nachgewiesen wurden,
wo die hdchste Pravalenz einer Kniegelenksarthrose besteht (Stoddart et al., 2021). Neben
dem weiblichen Geschlecht, einem stattgehabtem Knietrauma und repetitiven beugenden
Bewegungen im Kniegelenk ist ein erhohter BMI ein anerkannter Risikofaktor fir die
Entwicklung einer Arthrose (Zhang & Jordan, 2010). Vor diesem Hintergrund besteht
weiterer Forschungsbedarf, um die teils widerspriichlichen Befunde zu den T2- und T2*-
Relaxationszeiten in den medialen und lateralen Kompartimenten des Kniegelenks besser

zu verstehen.

Der Zusammenhang zwischen arthroseassoziierten Biomarkern und Veranderungen der
Relaxationszeiten T2, T2* und T1rho wurde bereits in mehreren Studien untersucht (Baum
et al., 2013; Kumar et al., 2014). In einigen Studien wurde resimiert, dass T2* vor allem

sensitiv fir die Anderungen des Wassergehaltes der Kollagenmatrix ist, wahrend T1rho
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einen Marker fur den Gehalt an GAG darstellt (Pachowsky et al., 2013; Schooler et al.,
2014). T1rho gilt zudem als sensitiv fur den fruhzeitigen Nachweis eines
Proteoglykanverlustes, deren Funktion wesentlich zur Pufferung von Kompressionskraften
beitragt (Wang et al., 2015).

Einige Studien deuten darauf hin, dass der Verlust von GAGs friher detektierbar ist als
strukturelle Veranderungen der Kollagenmatrix im Verlauf der Arthrose. Daraus ergibt sich
die Hypothese, dass T1rho eine sensitivere Methode zur Detektion degenerativer
Knorpelveranderungen im Sinne einer Arthrose darstellen konnte als T2* (Pearle et al.,
2005; Regatte et al., 2006; Wheaton et al., 2005).

Diese Schlussfolgerung erscheint plausibel, da friihere in-vitro-Studien eine inverse
Korrelation zwischen erhéhten T1rho-Zeiten und einem reduzierten Proteoglykangehalt
nachweisen konnten (Duvvuri et al., 1997). Ex-vivo-Untersuchungen von Patellarknorpel
zeigten signifikant verlangerte T1rho-Zeiten bei fortgeschrittener Degeneration im Vergleich

zu intermediaren Stadien (Koskinen et al., 1997).

Die in unserem Sportlerinnenkollektiv gemessenen erhéhten T1rho-Werte lassen sich
daher als frihe Hinweise auf eine Knorpeldegeneration mit Verlust essenzieller

Makromolekiile deuten.

Bemerkenswert ist in diesem Kontext eine Studie von Li et al., in der T1rho-Werte bei Knie-
Arthrosepatienten signifikant erhoht waren, wahrend T2-Werte im Vergleich zur
Kontrollgruppe unverandert blieben (Li et al., 2005). Eine mégliche Erklarung hierfir ist die
hohere Sensitivitat der T2*-Messung gegentiber konventionellen T2-Sequenzen bei der

Erfassung friher Knorpelveranderungen und Wassereinlagerungen.

Es existieren jedoch auch Studien, die T2- und T2*-Sequenzen eine hohe Sensitivitat fur
GAG-Verluste zuschreiben, da deren negative Ladung die Bindung von Wasserstoffatomen
beeinflusst und so indirekt messbar macht (Keenan et al., 2011; Nishioka et al., 2012; Wong
etal., 2013)

Bisherige Studien deuten darauf hin, dass degenerative Veranderungen des
Gelenkknorpels in den oberflachlichen Knorpelschichten beginnen (Fleck et al., 2017; Raya
et al., 2013). Eine aktuelle Studie zeigt zudem eine Korrelation zwischen erhéhten T2-

Werten in oberflachlichen Knorpelschichten des Kniegelenks junger Patienten und milden
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Knieschmerzen. Die Autoren interpretieren ihre Beobachtungen als mdgliches frihes

Korrelat einer Knorpeldegeneration mittels quantitativer Bildgebung (Zhao et al., 2022).

Folgt man dieser Logik, kdnnten die Sportlerinnen unserer Studie ebenfalls Frilhzeichen
einer Kniegelenksarthrose aufweisen, da ihre T2*- und T1rho-Zeiten im Vergleich zur

Kontrollgruppe sowie zwischen oberflachlichen und tiefen Schichten verlangert waren.

Untersuchungen zu anderen Sportarten, die durch vermehrte Druckbelastungen der
Gelenke der unteren Extremitat charakterisiert sind, stlitzen diese Annahme. So wiesen
weibliche Balletttanzerinnen im Vergleich zu weniger aktiven Studentinnen verlangerte T2*-
Werte im tibiotalaren Gelenk auf (Cha et al.,, 2015). Die Autoren folgerten, dass
Balletttdnzerinnen ein erhéhtes Risiko fiir eine friihe Arthrose des oberen Sprunggelenks

aufweisen.

Weitere Studien unterstlitzen diese These. So zeigte eine prospektive Untersuchung aus
dem Jahr 2015, dass erhohte T2-Werte in der Ausgangsmessung signifikant haufiger mit

spateren morphologischen Arthrosezeichen assoziiert waren (Liebl et al., 2015).

Auch Behzadi et al. beobachteten bei ProfifuBballern im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen erhéhte T2*-Relaxationszeiten. Sie stellten generell erhéhte T2*-
Relaxationswerte in den Knorpelflachen des oberen Sprunggelenkes der Sportler fest
(Cyrus Behzadi et al., 2018). Trotz des Fokus auf ein anderes Gelenk erscheint das

Vorliegen ahnlicher Mechanismen wie im Knie wahrscheinlich.

Rational erscheint diese Schlussfolgerung unter anderem, wenn man bedenkt, dass die
Knorpelflachen der untersuchten Gelenke einen ahnlichen biologischen Aufbau besitzen.
Der hyaline Knorpel mit Kollagen Typ Il und Proteoglykanen zeigt offenbar eine ahnliche

Reaktion auf sportliche Belastung, messbar mittels T2*- und T1rho-Sequenzen.

MR-graphisch messbare Signalalterationen zeigen sich ebenfalls bei Patienten mit
bekanntem Kniebinnenschaden, welcher nicht direkt den Knorpel betrifft. Nach
Rekonstruktion des vorderen Kreuzbandes waren bei einem Kollektiv die UTE-T2*-Werte,
eine adaptierte MR-Messtechnik mit sehr kurzen Echozeiten, im Vergleich zu einer

gesunden Vergleichsgruppe signifikant erhoht (Williams et al., 2021a).

Von besonderem klinischen Interesse ist zudem, dass die nach zwei Jahren in den tiefen

Knorpelschichten gemessenen erhohten UTE-T2*-Werte mit einer verminderten
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Funktionalitat des versorgten Kniegelenks korrelierten (Williams et al., 2021b). Aus den
Messergebnissen der quantitativen MR-Bildgebung lassen sich demnach auch

prognostische Aussagen ableiten.

Fur das Kniegelenk wurde jlingst gezeigt, dass professionelle Balletttdnzerinnen im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe erhdhte T2-Relaxationszeiten aufwiesen und
diese positiv mit dem Alter der Probandinnen korrelierten (Kazci et al., 2020). Diese
Beobachtungen stiitzen die These, dass sich die alters- und belastungsbedingte
Degeneration des Gelenkknorpels mithilfe quantitativer MR-Messmethoden nachvollziehen

|asst.

Eine weitere Erklarung fur die verlangerten T2- und T2*-Relaxationszeiten kdnnten
Adaptationsprozesse des Gelenkknorpels als Reaktion auf repetitive, intensive Belastung
sein. Aus Studien ist bekannt, dass sportliche Aktivitat zu einer Zunahme der Knorpeldicke
und des Knorpelvolumens fiihren kann (Culvenor et al., 2017; Lohmander et al., 2004).
Culvenor et al. untersuchten explizit Kniegelenke von aktiven Volleyballspielerinnen und -
spielern und konnten bezuglich einer Veranderung der Knorpeldicke keinen Unterschied
zwischen den Geschlechtern feststellen, wohl aber eine zunehmende Dicke nach 2 Jahren

in der Gruppe der regelmaRigen sportlichen Aktivitat.

Diese Adaptationsprozesse koénnten physiologisch sein, jedoch kénnten erhohte T2*-
Relaxationszeiten bei chronischer Uberbelastung des Gelenks auf biochemische
Mediatoren hindeuten, die Apoptose von Chondrozyten und den Verlust von GAGs, also
eine beginnende Knorpeldegeneration, anzeigen (C. Behzadi et al., 2017). So sind erhéhte
T2-Werte auch bei makroskopisch unsichtbaren Knorpeldefekten unmittelbar und

persistierend nach traumatischer Einwirkung nachweisbar (Huppertz et al., 2021).

Dabei ist es aus medizinischer wie gesellschaftlicher Sicht erstrebenswert, die weltweit
haufigste Gelenkerkrankung bereits im Frihstadium, vor makroskopischen Veranderungen,

zu erkennen, um friihzeitig Vorsorgemalinahmen einzuleiten.

Laut einer Studie des Robert-Koch-Instituts (RKI) aus den Jahren 2014—2015 berichteten
17,9 % der Erwachsenen ab 18 Jahren von einer Arthrose innerhalb der letzten 12 Monate
(Fuchs & Kuhnert, 2017). Dabei kommt es mit steigendem Lebensalter zu einer erheblichen
Zunahme der Pravalenz: bei Personen ab dem 65. Lebensjahr berichteten knapp die Halfte
der Frauen (48,1%) und knapp ein Drittel der Manner (31,2%) von einer

Kniegelenksarthrose betroffen zu sein (Fuchs & Kuhnert, 2017).
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Zweifelsohne ist die Gonarthrose auch aus soziodkonomischer Sicht ein bedeutender
Faktor in der Gesundheitsversorgung in Deutschland. Mit 4.971.052 Tagen gegenuber
2.585.157 Tagen bei der Coxarthrose war sie im Jahr 2011 fir nahezu doppelt so viele

Arbeitsunfahigkeitstage verantwortlich.

Aufgrund des hohen Leidensdrucks der Patientinnen und Patienten wird im Verlauf der
Erkrankung haufig eine endoprothetische Versorgung des Kniegelenks angestrebt. Die
Kosten hierfur wurden fur den Zeitraum 2003-2009 auf etwa 1,0 bis 1,3 Milliarden Euro
jahrlich geschatzt (Blel® Miriam Kip Hrsg, n.d.).

Fur Sporttreibende allgemein, insbesondere jedoch im Profisport, ist die Arthrose ein
relevanter Faktor, der auch aus ékonomischer Sicht friihzeitig erkannt werden sollte. Dazu
zahlen insbesondere Sportarten mit hoher Kniearthrosepravalenz wie professioneller und
AmateurfulBball, Langlauf, Gewichtheben und Wrestling (Driban et al., 2017).

Zum Zeitpunkt der Studie lagen nach bestem Wissen vergleichsweise wenige Arbeiten vor,
die sich mit der quantitativen Bildgebung des Kniegelenkknorpels bei weiblichen
Sportlerinnen befassten (Boeth et al., 2017; Cha et al., 2015; Culvenor et al., 2017; Eckstein
et al., 2006; Hesper et al., 2015; Kazci et al., 2020; Williams et al., 2021a; Wirth et al., 2014)

In unserer Studie waren nicht nur die T2*-Werte der Sportlerinnen im Vergleich signifikant
erhoht, was als Ausdruck eines unspezifischen Verlusts gebundener Wassermolekiile
interpretiert werden kann. Die gleichzeitig erhéhten T1rho-Werte legen nahe, dass bei den
professionellen Volleyballerinnen degenerative Knorpelverdnderungen im Sinne einer

Frihphase der Arthrose vorliegen kénnten.

Die Studienmethodik sah eine Sportkarenz von 24 Stunden sowie eine mindestens 30-
minltige Ruhephase vor der Messung vor, um temporare Gewebeveranderungen zu
minimieren. Eine Limitation der Studie bestand darin, dass pro Probandin lediglich eine
einmalige Datenerhebung erfolgte, sodass keine Verlaufsbeobachtung moéglich war. Von
Interesse ware eine erneute Untersuchung der Probandinnen beider Gruppen zu einem
spateren Zeitpunkt, um quantitative oder neu aufgetretene qualitative Unterschiede
festzustellen. Eine weitere Einschrankung ist, dass bei der vorliegenden Studie lediglich
weibliche Probandinnen in die Studie eingeschlossen wurden, was jedoch in einer
spezifischeren Aussagekraft und weniger Storfaktoren in der Interpretation der

Studienergebnisse mindete.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die quantitative Bildgebung mittels T2*- und
T1rho-Relaxometrie das Potenzial besitzt, Frihschaden im hyalinen Kniegelenkknorpel zu
detektieren. Sie erganzt als nicht-invasive Untersuchungsmodalitat die klinisch etablierten
MR-Sequenzen und ermdglicht es, bisher morphologisch nicht sichtbare
Knorpelveranderungen im Sinne einer beginnenden Arthrose frihzeitig zu erkennen und

entsprechende VorsorgemalRhahmen einzuleiten.

Dennoch lasst sich die These veranderter Messwerte infolge méglicher Umbauprozesse im
Knorpelgewebe der professionellen Sportlerinnen bei erhéhter Belastung nicht vollstandig
ausschlielRen. Diese Fragestellung kdnnte Gegenstand zuklnftiger Analysen sein, um zu
klaren, ob sich die ermittelten Messwerte im Verlauf intensiver sportlicher Aktivitat im

Vergleich zu geringer Aktivitat zurlickbilden oder persistieren.
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6 Zusammenfassung

Da die Kniegelenksarthrose die weltweit haufigste Gelenkerkrankung darstellt, ist es aus
gesundheitlicher wie auch soziodkonomischer Sicht von gewichtigem Interesse,
Frihzeichen der degenerativen Knorpelveranderungen zu erkennen. Insbesondere ist es
fur Sportlerinnen und Sportler mit hoher Belastung der Kniegelenke relevant, Vorstufen der
Knorpeldegeneration zu detektieren und PraventionsmaRnahmen einzuleiten, bevor
irreversible, morphologisch sichtbare Knorpelschaden entstehen. Das daher formulierte
Ziel der hier vorgelegten Forschungsarbeit war es, mittels 3T-MRT die T2*- und T1rho-
Relaxationszeiten des femorotibialen sowie femoropatellaren Gelenkknorpels von
weiblichen professionellen Volleyballerinnen zu ermitteln und diese mit den Daten einer
Kontrollgruppe aus gesunden weiblichen Probandinnen zu vergleichen. Hierzu wurden 24
professionelle Volleyballerinnen und 24 gesunde weibliche Freiwillige einer einmaligen
quantitativen MRT-Untersuchung zugefiihrt und die Daten analysiert. Das Kniegelenk
wurde in ein mediales und ein laterales Kompartiment unterteilt und innerhalb dieser
Kompartimente wurden jeweils 22 Knorpelsegmente unter Beachtung oberflachlicher und
tiefer Knorpelschichten definiert. Mithilfe einer Auswertungssoftware wurde manuell jeweils
eine ROI pro Segment gezeichnet und die Daten lbertragen. Die statische Auswertung
erfolgte mittels t-Tests und zweifaktorieller ,Mixed-Effects“-Modelle auf Grundlage eines
95% Konfidenzintervalls. Die Analyse der quantitativen Messungen ergab signifikant
erhdohte T2*-Relaxationszeiten in den Kniegelenken der Sportlerinnen im Vergleich zur
Kontrollgruppe (mean, 27,13 vs. 23,51 ms; p<0,05). Die T2*-Relaxationszeiten des
lateralen Kompartiments waren in der Gruppe der Sportlerinnen im Vergleich zum medialen
geringgradig verlangert (mean, 27,84 vs. 26,42 ms; p= 0,0033). T2*-Relaxationszeiten
waren unabhangig von der Kohorte in den oberflachlichen Segmenten signifikant verlangert
(T2* Sportler: mean, 32,08 vs. 22,17 ms; p< 0,0001; T2*-NichtSportler: mean, 27,44 vs.
19,59 ms; p< 0,0001). T1rho-Relaxationszeiten waren unabhangig von der Kohorte in den
oberflachlichen Segmenten signifikant verlangert (T1rho Sportler: mean, 54,66 vs. 38,23
ms; p< 0,0001; T1rho-NichtSportler: mean, 47,67 vs. 35,33 ms; p< 0,0001). In
Ubereinstimmung mit weiteren wissenschaftlichen Studien scheinen T2*- und T1rho-Werte
bei Sportlerinnen insbesondere in den oberflachlichen Knorpelschichten des Kniegelenkes
erhoht zu sein. Im Kontext weiterer wissenschaftlicher Arbeiten deuten diese Daten auf
quantitativ messbare Knorpelveranderungen als Folge erhdhter Belastung hin. Da ahnliche
Beobachtungen gehauft im Rahmen von Gelenkarthrosen beschrieben sind, kdnnen diese
neben der Mdoglichkeit von Adaptationsprozessen auch als Fruhzeichen einer
Knorpeldegeneration gedeutet werden. Um diese Hypothese zu verifizieren, sind zuklnftige

longitudinal angelegte Studien zu diesem Forschungsbereich von gro3em Interesse.
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7 Englische Zusammenfassung

Since knee arthrosis is the most common joint disease worldwide, it is of great interest from
a health and socioeconomic perspective to detect early signs of degenerative cartilage
changes. In particular it is relevant for athletes with high strain on the knee joints to detect
precursors of cartilage degeneration and initiate preventative measures before irreversible,
morphologically visible cartilage damage occurs. The aim of the research presented here
was to use 3T MRI to measure the T2* and T1rho relaxation times of the femorotibial and
femoropatellar articular cartilage of female professional volleyball players and to compare
these with the data from a control group of healthy female test subjects. For this purpose,
24 professional volleyball players and 24 healthy female volunteers were subjected to a
one-time quantitative MRI examination and the data were analyzed. The knee joint was
divided into a medial and a lateral compartment and within each of these compartments 22
cartilage segments were defined, taking superficial and deep cartilage layers into account.
Using evaluation software, one ROl was drawn manually for each segment and the data
was transferred. The static analysis was carried out using t-tests and two-factor mixed-
effects models based on a 95% confidence interval. The analysis of the quantitative
measurements revealed significantly increased T2* relaxation times in the knee joints of the
athletes compared to the control group (mean, 27.13 vs. 23.51 ms; p<0.05). The T2*
relaxation times of the lateral compartment were slightly longer in the group of female
athletes compared to the medial compartment (mean, 27.84 vs. 26.42 ms; p = 0.0033). T2*
relaxation times were significantly longer in the superficial segments regardless of the
cohort (T2* athletes: mean, 32.08 vs. 22.17 ms; p < 0.0001; T2* non-athletes: mean, 27.44
vs. 19.59 ms; p < 0.0001). T1rho relaxation times were significantly prolonged in the
superficial segments regardless of the cohort (T1rho athletes: mean, 54.66 vs. 38.23 ms; p
< 0.0001; T1rho non-athletes: mean, 47.67 vs. 35.33 ms; p < 0.0001). In accordance with
other scientific studies, T2* and T1rho values appear to be increased in female athletes,
particularly in the superficial cartilage layers of the knee joint. In the context of further
scientific work, these data indicate quantitatively measurable cartilage changes as a result
of increased stress. Since similar observations are often described in the context of joint
arthrosis, these can, in addition to the possibility of adaptation processes, also be
interpreted as early signs of cartilage degeneration. To verify this hypothesis, future

longitudinal studies in this research area are of great interest.
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