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1  Einleitung

1.1  Uberblick

Distorsionen des oberen Sprunggelenks zdhlen zu den héufigsten Verletzungen im Sport

und reprisentieren ca. 25% aller Sportverletzungen (JG and RK 1988).

Die Wahrscheinlichkeit nach einem initialen Trauma eine erneute Distorsion des oberen
Sprunggelenks zu erleiden, betrdgt ca. 40-70%. Diese kann von unterschiedlichen
klinischen Symptomen begleitet werden. Hierzu gehoren beispielsweise Schmerzen,
vermindertes oder erhohtes Bewegungsmall, Schwellung etc. (Anandacoomarasamy

2005).

Bandverletzungen zéhlen zu den héufigsten Begleiterscheinungen eines
Sprunggelenktraumas. In der Folge kommt es hiufig zu einer erhohten Bandlaxizitét
und damit einhergehender persistierender Instabilitdt des Sprunggelenks. Eine direkte
Konsequenz eines instabilen Kndchels, kann die ungleiche Verteilung einer
Krafteinwirkung auf den Gelenkknorpel jenes Gelenks darstellen (Harrington 1979;
Golditz et al. 2015).

Als Konsequenz einer Knochelinstabilitidt kann eine frithzeitige Knorpeldegeneration
des betroffenen Gelenks sowie eine irreversible Schiddigung des Knorpels eintreten.
Hier konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass bis zu 35% aller ehemaligen
professionellen Sportler einen hochgradigen Knorpelschaden aufweisen und damit ein
ca. 12 mal hoheres Risiko besitzen, eine Arthrose in dem jeweilig betroffenen Gelenk

zu entwickeln (Drawer 2001; FLANIGAN et al. 2010).

Als mogliches Resultat dieser Verdnderungen konnte in einer Studie gezeigt werden,
dass eine reduzierte Lebensqualitit sowie Leistungsvermdgen bei ehemaligen

professionellen Ful3ballspielern resultieren kann (Arliani et al. 2014).
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1.2 Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Bedeutung traumatischer Knorpelschdden im Profisport wird offensichtlich, wenn
man die Rekonvaleszenszeit betrachtet, die nach solcher Verletzung zu durchlaufen ist.
Nach einer operativ behandelten, traumatischen Knorpelverletzung, betrigt diese

Zeitspanne zwischen 7 bis 18 Monaten (Mithoefer et al. 2015).

Aktuell stellt die Magnetresonanztomographie (MRT) das ideale Verfahren zur
Untersuchung des Gelenkknorpels dar, da es die Visualisierung des Knorpels sowie des
subchondralen Knochens ermdglicht. Im Rahmen der MRT - Auswertung ldsst sich
zudem eine Aussage beziiglich der Knorpeldicke und des intrinsischen Knorpelsignals
treffen. Anders als die Rontgenbildgebung oder auch die moderne
Computertomographie (CT), basiert die MRT auf einem nichtionisierenden Verfahren.
Die mit Rontgenstrahlen einhergehenden gesundheitlichen Risiken konnen somit
vermieden werden, was vor allem fiir junge Sportler von Bedeutung ist (Coleman et al.

2017).

Trotz des Umstandes, dass 3 Tesla (T) MRTs mit hochauflésenden Sequenzen in der
heutigen Zeit in vielen Untersuchungszentren leicht verfiigbar sind, stellt die
Identifikation von Frithschdden im Gelenkknorpel immer noch eine schwierige
Herausforderung dar. So konnte gezeigt werden , dass eine verhiltnismiBig niedrige
Reliabilitdt und Sensitivitdt des Untersuchers existieren (Ba-Ssalamah et al. 2002; Cha
et al. 2012). Griinde fiir diesen Umstand sind z.B. eine schmale Knorpelschicht von

wenigen Millimetern sowie ein schmaler Gelenkspalt.

In den letzten Jahren traten zunehmend verschiedene quantitative MRT-Techniken in
den Vordergrund, welche die Mdglichkeit aufweisen, die Intaktheit des Knorpels vor
der Manifestation von Knorpelschidden feststellen zu konnen. Hier sind v.a. die T2-
gewichteten MRT-Sequenzen oder auch die T1rho-Messungen zu nennen (Matzat et al.

2013).

Besonders im Kniegelenk berichteten Forschergruppen iiber Frithstufen der Arthrose bei
aktiven Athleten, welche zu einer verldngerten T2 Relaxationszeit fiihrten, verglichen
mit den MRT-Aufnahmen von Patienten ohne Arthrose oder geringen, fokalen
Knieverletzungen (Eckstein et al. 2006; Baum et al. 2013; Su et al. 2013; Guermazi et
al. 2015).
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In Bezug auf die friih eintretenden Kompositionsverdnderungen im Gelenkknorpel von
professionellen Sportathleten, verfiigt die Wissenschaft derzeit hier noch iiber einen
geringen Wissensstand. Auch existieren bisher nur sehr wenige Studien, welche
quantitative Analysen beziiglich der Intaktheit des Knorpels des tibiotalaren Gelenks
durchgefiihrt haben (Golditz et al. 2014; 2015).

Dies fiihrte zu der Zielsetzung, in der hier priasentierten wissenschaftlichen Arbeit, die
T2*-Relaxationszeiten in dieser speziellen Kohorte von professionellen Fuflballspielern
zu analysieren und diese Ergebnisse anschliefend mit den Werten von gesunden

méinnlichen Individuen (mit {ibereinstimmendem Alter sowie BMI) zu vergleichen.

Zusammenfassend sollten mit der vorliegenden Arbeit folgende Fragestellungen

bearbeitet werden:

* Bestehen morphologische Unterschiede zwischen den MRT-Untersuchungen
von professionellen Athleten und gesunden Vergleichsprobanden am tibiotalaren

Gelenkknorpel?

* Bestehen quantifizierbare Unterschiede in den T2*-Relaxationszeiten zwischen

professionellen Athleten und gesunden Vergleichsprobanden?

* Existieren regionale Unterschiede der Messwerte innerhalb des tibialen und/oder

des talaren Knorpels zwischen den beiden Gruppen?

* Wie lassen sich die Ergebnisse der Studie im Kontext der derzeitigen Literatur

einordnen und bewerten?
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1.3  Ossire Anatomie und Statik des oberen Sprunggelenks

Ossdre Anatomie

Das obere Sprunggelenk (OSG) muss bei Betrachtung der Gesamtkonstruktion des
FuBes sowohl dynamischen als auch statischen Belastungen standhalten. Wéhrend des
Bewegungszyklus wirken Krifte, die ein Vielfaches des eigenen Korpergewichtes
iiberschreiten konnen, auf das OSG ein. Eine spezielle Herausforderung der
Sprunggelenke besteht zundchst, die auf sie wirkende, sich bewegende Masse des
menschlichen Korpers auszubalancieren. Gleichzeitig muss es sich in seinem
Bewegungsumfang an den jeweiligen Bodenuntergrund anpassen. Nach der
Abrollbewegung eines Fulles wihrend des Vorgangs der Gangbewegung, bei der
jeweils ein FuB} in der Luft ist und damit keine auftretende Krafteinwirkung ausgleichen
kann, balanciert das andere, stabilisierende Sprunggelenk die Masse des Korpers aus

(Miller-Gerbl 2001; Valderrabano 2009).

Das OSG bildet zusammen mit dem unteren Sprunggelenk (USG) aufgrund der
Verbundenheit {iber den Bandapparat und mehrerer (12), iiber die Gelenke verlaufenden
Sehnen, eine integrierte funktionelle Einheit. Zusammen werden sie auch als

sogenanntes Kardangelenk beschrieben (Mtller-Gerbl 2001).

Der Gelenkkorper des OSG wird von den distalen Enden der Tibia und Fibula und der
Trochlea tali gebildet. Als ldnglicher R6hrenknochen verbreitert sich die Tibia distal
und bildet mit der Facies articularis inferior tibiae und der Facies articularis malleoli
tibiae die zentralen und medialen Anteile der Malleolengabel (siche Abb. 1). Die Facies
articularis malleoli tibiae, mit einer Gesamtfliche von durchschnittlichen 172 mm?
verlauft in einem anndhernd rechten Winkel (110°) von der unteren tibialen

Gelenkflache nach kaudal und befindet sich in der sagittalen Ebene (Dérenberg 1983).
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Facies articularis
inferior

Fibula Tibia

Malleolus
medialis

Fades articularis Facies articularis
malleoli lateralis malleolimedialis

(Abb. 1) Darstellung der Gelenkflachen einer Malleolengabel, Ansicht von unten.
Quelle: Schiinke et al. (2014) Prometheus Allgemeine Anatomie und Bewegungssystem, 458.

Die grofte sagittale Ausdehnung der Facies articularis inferior weist eine Lénge von ca.
28mm auf, die vordere Breite betrdgt ca. 30mm und verschmaélert sich nach dorsal. Im
Durchschnitt betrigt die GroBe der Facies articularis inferior 703 mm” und stellt somit
die groBte der miteinander kongruierenden Gelenkflichen im OSG dar (Dorenberg

1983).

Der umgangssprachlich als “AuBlenkndchel® bezeichnete Malleolus lateralis wird von
dem distal auslaufenden Ende der Fibula geformt und bildet mit ihrer Facies articularis
malleoli fibularis als laterale Stabilisierung den &uBleren Anteil der Malleolengabel.
(siche Abb. 1) Die Facies articularis malleoli fibularis weist insgesamt eine in sich
leicht konvexe Kriimmung auf und besitzt, durch eine feine Linie getrennt, nach distal
keinen direkten Kontakt mit der knochernen Spitze der Fibula. Im Durchschnitt betrigt
die Gesamtfliche der Facies articularis malleoli fibularis ca. 268mm’ (Dérenberg

1983).

Die Fibula artikuliert mit der lateralen Seite der Tibia {iber die incisura fibularis. Die
Stabilitdt im normalen Stand wird vor allem durch die Membrana interossea, welche die
Fibula und Tibia verbindet, als auch durch die sich nach distal fortsetzenden Bénder
Ligg. tibiofibularia anterior et posterior (vorderes und hinteres Syndesmosenband)

gebildet (Valderrabano 2009).



1 Einleitung 6

Hierbei scheint vor allem die Syndesmose fiir die entscheidende Festigkeit der

Malleolengabel von Bedeutung zu sein (Sora et al. 2004) (Lutz 1942).

Die Tibia iiberdeckt die trochlea tali in ihrer gesamten Breite und leitet das

Korpergewicht somit ausschlieBlich auf die Trochlea weiter (2014).

Die obere Gelenkfliche des Talus wird durch die Facies articularis superior tali
gebildet, welche den weitaus grofiten Flachenanteil der talaren Gelenkfldche ausmacht
und mit der Facies articularis inferior tibiae artikuliert. Komplettiert wird sie lateral und

medial durch die seitlich abgekippten Facies malleolares (siche Abb. 2).

In sagittaler Linge misst die Facies superior tali etwa 34mm und die grofite Breite mit
30mm findet sich im Mittelteil, in frontaler Ebene. Die Gesamtgrofe betrdgt ca.

1150mm? (AS et al. 1976; Dorenberg 1983; Bruns and Rosenbach 1990).

Caput tali

; . _}
g_ » 7 ‘ Collum tali
“ \A 2 N

Trochleatali,
Facies superior

Facies
malleolaris

i lateralis

Durchmesser

Tuberculum
C laterale

(Abb. 2) Darstellung der trochlea tali eines Sprungbeins, Ansicht von oben.
Quelle: Schiinke et al. (2014) Prometheus Allgemeine Anatomie und Bewegungssystem, 458.

Wihrend der ventrale, vordere Durchmesser mit dem Mittelabschnitt vergleichbar ist,

verjlingt sich der Talus im dorsalen Abschnitt auf ca. 21,5 mm (Schmidt 1981).

Bedingt durch eine keilartige Form der Trochlea tali mit verbreitertem ventralen Anteil

ist die knocherne Fithrung des OSG in Dorsalextensions- sowie Plantarflexionsstellung
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unterschiedlich groB. Artikuliert der ventrale Anteil der Trochlea mit der
Malleolengabel (z.B. in Hockstellung), ist diese erheblich grofBer als beispielsweise
wihrend der Plantarflexion (z. B. beim Zehenstand, hinterer Trochleabereich steht mit

Malleolengabel in Kontakt) (Schiinke et al. 2014).

Hier fehlt die knocherne Fiihrung des Talus, was erhebliche Auswirkung auf die
Stabilitit und dariiber hinaus auch den Bewegungsumfang des OSG hat (Miiller-Gerbl
2001).

Statik des oberen Sprunggelenks

Schon die Durchfiihrung alltidglicher Aktivititen, belastet das OSG in erheblichem
Malle, wobei wihrend der Gangbewegung zu Maximalwerten von bis zum Fiinffachen

des menschlichen Korpergewichtes kommen kann (Procter and Paul 1982; Calhoun et
al. 2016).

Wie bereits im Vorfeld erwéhnt, stehen aufgrund der unterschiedlichen geometrischen
Formen der Gelenkkorper, immer nur bestimmte Teile der Gelenkfldchen wéhrend der
Kraftiibertragung miteinander in Kontakt. Dies ist vorrangig auf die physiologisch
vorhandene Inkongruenz der miteinander artikulierenden Gelenkflichen im OSG
zuriickzufiihren, wobei die exakte Auflagefliche und Druckverteilung auch im

Besonderen von der momentanen Gelenkstellung abhéngig ist (Mtuller-Gerbl 2001).

Wihrend der ablaufenden Bewegung von der Plantarflexion in die Dorsalextension,
(entsprechend der Abrollbewegung des FuBles und dem Aufsetzen der Ferse wéhrend
des normalen Gangvorgangs) wandert die Kontaktfldche der trochlea tali vom hinteren,
schmalen Anteil, (dorsale Begrenzung bildet als Keil die Malleolengabel) iiber ihre
Neutralnullstellung in den vorderen, breiteren Bereich nach ventral, wobei gleichzeitig
der auftretende Druck im Gelenk abnimmt. Bei Inversion (Supinationsbewegung)
kommt es zu einer Medialverschiebung der beteiligten Kontaktflichen, entsprechend zu
einer Lateralisierung bei der Eversion (Pronation) (Bruns and Rosenbach 1990;

Calhoun et al. 2016).
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1.4 Struktur und Funktion des Gelenkknorpels

Knorpelgewebe ist ein komplexes und funktionales Stiitzgewebe. Der hyaline
Gelenkknorpel im Synovialgelenk (Diarthrose) iiberzieht die knéchernen Gelenkflichen
und sorgt flir ein reibungsarmes Gleiten der Gelenkanteile. Es ist ein sehr
druckresistentes Gewebe und ermdoglicht somit eine Minimierung und gleichméBige
Verteilung des Druckes und der Belastung, welche in Ruhelage oder dynamischer

Bewegung auf das Gelenk einwirkt (Reginster et al. 2012; 2014).

Ebenso ist die biochemische sowie zelluldre Zusammensetzung des gesunden Knorpels
optimal darauf ausgelegt, Reibungen zu reduzieren und das auf das Gelenk wirkende

Gewicht gleichmiBig zu verteilen.

Die Hauptbestandteile des Gelenkknorpels sind zum einen Wasser (65%-85%) und
zum anderen die sog. Extrazellularmatrix (EZM), welche aus Kollagen Typ II und

Proteoglykanen (PGs) aufgebaut ist (Venn and Maroudas 1977; 2014).

Das Knorpelgewebe besitzt insgesamt einen hypozellularen Aufbau und besteht nur zu

ca. 4% aus Chondrozyten (Matzat et al. 2013).

Dies stellt einen Kontrast zu fetalem und unausgewachsenem Knorpel dar, bei denen
laut Untersuchungen ein deutlich hoheres Zellvolumen wihrend des Wachstums

vorhanden ist (Stockwell 1978; Mitrovic et al. 1983).

Proteoglykane verleihen dem Knorpel durch ihre hohe Wasserbindungsfahigkeit eine
enorme Druck- und Biegeelastizitit (Eckstein et al. 2001; 2014).

Diese Féhigkeit basiert auf elektrischen Wechselwirkungen. PGs sind in der EZM {iber
kovalente Bindungen von Glykosaminoglykanen (GAGs) umgeben, welche aufgrund
vieler Carboxyl- sowie Sulfatgruppen eine stark negative Ladung besitzen. Dies fixiert
PGs zum einen in der EZM und zieht zum anderen Kationen wie z.B. Natrium an,
welche wiederum Wasser mit sich ins Gewebe ziehen und damit letztendlich den
Schwellungsdruck des Knorpels erzeugen. Der Knorpel wird durch einen
hydrostatischen Druckaufbau in der fliissigen Phase vor iiberméBiger Dehnung

geschiitzt. Bei langer einwirkendem Druck wird die interstitielle Fliissigkeit gegen den
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Reibungswiderstand langsam durch Poren der EZM gepresst, bis der hydrostatische
Druck auf null absinkt, das System im Gleichgewicht ist und die gesamte Last von der

Matrix getragen wird (Maroudas et al. 1980; Matzat et al. 2013; 2014).

Der laminare Aufbau des hyalinen Gelenkknorpels spiegelt seine Funktionalitit wider.
Das grundlegende Strukturprinzip des reifen Gelenkknorpels besteht aus seiner

charakteristischen Schichtung in vier Zonen (siche Abb. 3).

Im Bereich der freien Gelenkoberfldche, welche mit der Synovialfliissigkeit in Kontakt
steht, zeigen Zellen sowie die EZM eine andere Anordnung und Zusammensetzung als
im restlichen Gewebe. Hier sind die Chondrozyten flach und parallel zur Oberflache

ausgerichtet (Poole et al. 2001).

Untersuchungen zeigten, dass nur die an der Gelenkoberfliche gelegenen Chondrozyten
das sogenannte ‘“‘superficial zone protein“ oder auch “Lubricin“ genanntes Protein
synthetisieren. Auch Synovialzellen bilden dieses Molekiil. Es wird angenommen, dass
Lubricin eine bedeutende Rolle in der reibungsfreien Artikulation der beteiligten

Gelenkkorper spielt (Warman 2000).
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Verlaufsrichtung
der Kollagenfasern

Extrazellular-
matrix

Chondron

Grenzlinie
(tide mark)

Chondrozyten
mineralisierte

Knorpelmatrix

BlutgefaRe,
Knochenmark

Osteozyten

® J— Tangentialfaserzone

— Ubergangszone

— Radidrzone

— Mineralisationszone

| subchondraler
Knochen

(Abb. 3) Schematische Zeichnung des Zonenaufbaus des menschlichen Gelenkknorpels von tangentialer

Zone (Kontakt zur Gelenkfldche) bis zum subchondralen Knochen: Tangentialzone; Beinhaltet Lubricin.

Ubergangszone. Radidrzone; Hochste Rate an GAG's. Mineralisationszone; Ubergang von verkndcherten

zu nicht verkndcherten Chondrozyten.

Quelle: Gerhard Aumiiller et. al. (2014) In: Duale Reihe Anatomie, Georg Thieme Verlag, 3. Auflage,

Stuttgart, 74.
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In der oberfldchlichen, relativ schmalen Tangentialzone, folgt die zelluldire Anordnung
weitestgehend dem Aufbau des Kollagenfasergeriistes. Im Rahmen des menschlichen
Alterungsprozesses nimmt die Zelldichte in dieser Schicht kontinuierlich ab, wihrend
parallel dazu der Anteil der EZM antiproportional steigt. Der hohe Kollagengehalt der
Tangentialzone erkldrt zum Teil ihre gute Verformbarkeit. Zwar finden sich in allen
Zonen des Gelenkknorpels Chondrozyten, jedoch konnen sich im Vergleich
ultrastrukturelle und damit letztendlich auch funktionale Unterschiede ergeben.
Wihrend sie im Bereich der Tangential- oder Ubergangszone eher
fibroblastendhnlichen Charakter aufweisen, lassen sich in der radidren sowie der
Mineralisationszone massive extrazellulire Proteoglykanansammlungen beobachten

(Poole et al. 2001; Erggelet and Steinwachs 2013; 2014).

Ultrastrukturelle Untersuchungen legen den Schluss nahe, dass die Tangentialzone
aufgrund ihrer verminderten Permeabilitit einen iiberproportionalen Fliissigkeitsverlust
des Knorpels verhindert und damit den hydrostatischen Druckaufbau unterstiitzt, was
wiederum einen schonenden Effekt auf die Matrix bedingt. Dieser Mechanismus stellt
somit einen elementaren Anteil an der grundlegenden Funktion des Knorpels dar

(Setton et al. 1993; Herberhold et al. 1999).

Mit zunehmendem Alter ldsst sich ein progressiver Riickgang des Zellgehalts

beobachten (Poole et al. 2001).

1.5 Die Magnetresonanztomographie

Physikalische und technische Grundlagen

Die Grundlage der klinischen MRT beruht auf der Messung der Verteilung von
Wasserstoffprotonen im menschlichen Korper. Wasserstoff bildet als elementarer
Bestandteil von Wasser und Fett das hdufigste Element im menschlichen Korper und
eignet sich somit perfekt zur Darstellung anatomischer Strukturen. Als Atom mit einer
geraden Kernladungszahl (Wasserstoff = 1), verfiigen Wasserstoffprotonen {iiber einen
als Kernspin bezeichneten Eigendrehimpuls. Dieser Spin der Kernladung erzeugt einen
magnetischen Moment, womit der Kern auch als magnetischer Dipol aufgefasst werden
kann. In einem externen Magnetfeld kann die Ausrichtung der Dipole somit zwei
Zustinde annehmen, welche einer parallelen bzw. antiparallelen Ausrichtung

entsprechen (Hendrick et al. 1984).



1 Einleitung 12

Die einzelnen Kernspins priazedieren bei einer konstanten du3eren Magnetfeldstérke mit
einer sogenannten charakteristischen Lamorfrequenz um die Richtung des
Magnetfeldvektors des Hauptmagnetfeldes. Mithilfe einer, fiir jedes chemische Element
bestimmten, Konstante (dem gyromagnetischem Verhéltnis) ldsst sich die jeweilige
Lamorfrequenz proportional zur festgelegten Stirke des angelegten Magnetfeldes

berechnen und wird durch folgende Formel wiedergeben:
o= Yo * By

(Abb. 4) Formel der Lamorfrequenz/Prazessionsfrequenz der Spins in einem Magnetfeld. o = Die
Lamorfrequenz in Megahertz. Yo = Das sogenannte gyromagnetische Verhéltnis, eine Konstante, die fiir

jedes Element einen typischen Wert besitzt. Bg = Stiirke des Magnetfeldes in Tesla (T).

Die Prézessionsbewegung mit der Lamorfrequenz entspricht hierbei einer
elektromagnetischen Welle, deren Energie exakt der energetischen Differenz der beiden
Spinzustinde entspricht. Es kommt zur Bildung eines energetischen Gleichgewichts, bei
dem der parallele Zustand aufgrund seines niedrigeren Energiezustandes iiberwiegt.
Mithilfe von Vektoren ldsst sich die magnetische Wirkung der Rotation oder auch
Kreiselbewegung der Spins im dreidimensionalem Raum beschreiben. Historisch
bedingt wird per Definition die Richtung des Magnetfeldes im Raum entlang der Z-
Achse gewihlt, wobei dies auch der Lingsmagnetisierung der im Messvolumen
befindlichen Kernspins entspricht. Die Quermagnetisierung wird durch die XY-Ebene
wiedergegeben, welche jedoch bei einem nicht angeregten Zustand des Messvolumens
innerhalb eines statischen Magnetfeldes nicht messbar ist, da die einzelnen Kernspins
zueinander betrachtet ,,auller Phase* um die eigene Achse kreiseln und sich deren

Magnetfelder somit gegenseitig neutralisieren.
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(Abb. 4) 3-Achsen Koordinatensystem mit Darstellung der Lingsmagnetisierung entlang der Z-Achse
sowie der Quermagnetisierung in der XY-Ebene (graue Flache). Blaue Linien = extern angelegtes
Magnetfeld. Quelle: Siemens Medical Solutions Magnetresonanztomographie (2003) In: Magnete, Spins

und Resonanzen. Eine Einfithrung in die Grundlagen der Magnetresonanztomographie, 42.

Durch FEinstrahlung eines Hochfrequenzpulses, welcher die Lamorfrequenz der
anzuregenden Kernspins beinhalten muss, ldsst sich das energetische Gleichgewicht des
in einem statischen Magnetfeld befindlichen Messvolumens storen. Je stirker der
Hochfrequenzpuls, desto mehr Protonen werden aus der Z-Achse gelenkt, wodurch sich
die Magnetisierung dndert. Ein 90°-Impuls kippt die Langsmagnetisierung in die XY-
Ebene, wodurch die Quermagnetisierung zunimmt. Zum anderen wird durch den
Hochfrequenzpuls eine Phasenkohirenz zwischen den einzelnen Kernspins und folglich
eine messbare Quermagnetisierung geschaffen. Die Quermagnetisierung ist die Summe
aller Spinvektoren, die in gleicher Phase in der XY-Ebene kreiseln. Mithilfe einer
eingebrachten Spule wird eine elektrische Spannung detektiert, deren Frequenz exakt

mit der Lamorfrequenz libereinstimmt und allgemein als MRT-Signal bezeichnet wird.

Nach Beendigung der Anregung der Kernspins durch den Hochfrequenzpuls, kehren
diese wieder in ihr energetisches Gleichgewicht zuriick und die Langsmagnetisierung
baut sich wieder auf. Diesen Vorgang bezeichnet man als Relaxation, wobei zwei
wesentliche Vorgidnge unterschieden und voneinander differenziert betrachtet werden

miissen:

Die Spin-Gitter-Wechselwirkung und zum anderen die Spin-Spin-Wechselwirkung.

Diese bewirken eine Abnahme der transversalen Magnetisierung und damit des MR-
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Signals und gleichzeitig den Wiederaufbau des stabilen Ausgangszustands vor der

Anregung. Diese beiden Vorgidnge werden als T1- bzw. T2-Relaxation bezeichnet.

Die T1-Relaxationszeit bezeichnet den Wiederaufbau der Léngsmagnetisierung und
damit die Riickkehr in den Ursprungszustand (s.o.). Dieser Vorgang wird durch eine
Exponentialfunktion beschrieben. Hierbei entspricht die Zeitkonstante (T1) der Zeit, in
der das Signal wieder 63% seiner Ausgangsstirke erlangt hat. Sie ist abhdngig von der
Stirke des Magnetfeldes By sowie der inneren Bewegung der Molekiile und liegt bei 1,5

T im Bereich von einer halben bis mehreren Sekunden.

63%

Signal

1 Zeit

(Abb. 5) Darstellung der T1-Relaxation iiber die Zeit.
Quelle: https://mrimaster.com/physics%20intro.html

Die T2-Relaxationszeit hingegen beschreibt den Verlust der transversalen
Quermagnetisierung und demnach das MR-Signal. Aufgrund der Dephasierung der
Spins wird diese auch als Spin-Spin-Wechselwirkung bezeichnet. Die zuvor vom
Hochfrequenzpuls geschaffene Phasenkohdrenz zerfillt (s.0.). Die Querrelaxation folgt
einer exponentiellen Abklingkurve, die durch die Zeitkonstante T2 charakterisiert wird.

T2 entspricht der Zeit, nach der das Signal um 63% nachgelassen hat (Abb. 6). T1-
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sowie T2-Relaxation verlaufen parallel, jedoch vollkommen unabhéngig zueinander ab.
Tatsachlich  zerfillt die Quermagnetisierung schon wihrend sich die
Liangsmagnetisierung wieder aufbaut. Die Quermagnetisierung nimmt demnach

wesentlich rascher ab, als die Langsmagnetisierung anwéchst.

T2 ist somit ein MaB fiir die Dephasierung der Kernspins. Durch das MRT-Gerét oder
auch den menschlichen Korper selbst verursachte Inhomogenititen im statischen
Magnetfeld tragen zusitzlich zum Verlust der Phasenkohirenz bei. Hierdurch entsteht
eine nochmal verkiirzte Zerfallszeit, die als T2*-Relaxationszeit bezeichnet wird. Das

mit T2* abklingende MR-Signal wird auch als Free Induction Decay (FID) bezeichnet.

100%

Signal

37%

Zeit

(Abb. 6) Darstellung der T2-Relaxation iiber die Zeit.
Quelle: https://mrimaster.com/physics%20intro.html

Der Bildkontrast in einem MRT-Bild ist auf die unterschiedlichen Relaxationszeiten der
verschiedenen Gewebearten zuriickzufithren und ist in seiner Qualitdit von
entscheidender Bedeutung fiir die diagnostische Aussagekraft eines medizinischen
Bildes. Um den Bildkontrast zu optimieren wird aus einer Auswahl an verschiedenen
Pulssequenzen in Kombination mit verschiedenen Messparametern gewéhlt.
Protonendichte, als auch T1- und T2-Relaxationskonstanten sind spezifische Merkmale,
anhand derer sich verschiedene Gewebe teilweise sehr stark voneinander unterscheiden
lassen. Je nachdem, welcher Parameter in einer MR-Messsequenz betont wird,
entstehen  Bilder mit unterschiedlichen = Gewebe-zu-Gewebe-Kontrast.  Die

Hervorhebung eines Kontrastes wird als Gewichtung bezeichnet. Sowohl die Echozeit
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(TE; Zeitintervall zwischen Anregung und Messung des MR-Signals), als auch die
Repititionszeit (TR; Zeit zwischen zwei Anregungspulsen) sind mit die wichtigsten

Parameter zur Kontraststeuerung grundlegender MRT-Sequenzen.

Bilder, deren Kontrast vor allem von T1 bestimmt wird, (T1w) werden entscheidend
durch die TR beeinflusst. Bilder, deren Kontrast hauptsdchlich auf T2 beruht, (T2w)
werden in erster Linie von der TE beeinflusst. Zugunsten einer starken T1-Gewichtung
wird eine kurze TE sowie eine kurze TR (unter ca. 600ms) bevorzugt. Im
Umkehrschluss beruht eine starke T2-Gewichtung auf einer langen TE sowie einer
langen TR. Gewebe mit kurzer T1-Zeit relaxieren rasch und geben nach einer erneuten
Anregung viel Signal ab, sie erscheinen demnach im Bild hell bzw. ,,signalreich* (z.B.
Fett). Bei einer T2w Aufnahme wiederum erscheinen Gewebe mit langer T2-Zeit
signalreich (z.B. Wasser). Die folgende Tabelle (Tabelle 1) gibt einen grundlegenden
Uberblick iiber gewebespezifische T1- sowie T2-Zeiten.

Gewebe T1 (ms) T2(ms)
Fett 260 84
Skelettmuskel 863 47
Weille Hirnsubstanz 783 92
Graue Hirnsubstanz 917 101
Liquor 3000 1400

(Tabelle 1): T1- sowie T2-Relaxationszeiten verschiedener biologischer Gewebetypen bei 1.5 Tesla nach
Siemens Medical Solutions Magnetresonanztomographie (2003) In: Magnete, Spins und Resonanzen.
Eine Einfiihrung in die Grundlagen der Magnetresonanztomographie: 72-80.

Zur FErzeugung des diagnostischen MRT-Bildes ist zusétzlich eine sogenannte
Ortskodierung notwendig, um eine Ortliche Zuordnung zwischen empfangenen MR-

Signal und der zu gemessenen Probe zu ermoglichen.

Zur Lokalisierung der jeweiligen ortsbezogenen Daten werden sowohl eine Schicht-,
Phasen-, als auch eine Frequenzkodierung, unter der Zuhilfenahme von geschalteten
Gradienten, vorgenommen. Durch Abstimmung von Lamorfrequenz und
Hochfrequenzpuls lassen sich auf diese Weise bestimmte Bereiche innerhalb des
Messvolumens gezielt anregen. Mithilfe dieser Vorgidnge wird schlussendlich kein
direktes Bild “gemessen®, sondern eine Schicht, als sogenannte zweidimensionale
Messmatrix mit Rohdaten gefiillt. Entlang der X-Achse wird sie durch die
Freuquenzkodierung in Spalten und durch die Phasenkodierung entlang der Y-Achse in
Zeilen unterteilt. Eine Standardbildauflésung von 256 x 256 hat entsprechend zur Folge,

dass 256 Aufnahmen mit unterschiedlicher Phasen- und Frequenzkodierung nétig sind,
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um 256 einzelne MR-Signale zu generieren. Durch die Anwendung einer
mathematischen Operation, der sogenannten Fouriertransformation, ldsst sich
schlieBlich die rdumliche Signalverteilung des Messvolumens in ein verwertbares Bild
umrechnen (Hendrick et al. 1984; Thurn et al. 1998; Weishaupt et al. 2000; Hendrix and
Krempe 2003).

Zwischen den wiederholten Messungen verstreicht jedes Mal eine bestimmte
Zeitspanne, die Repititionszeit (s.0.), die maB3geblich von der Anzahl der gewéihlten
Phasenkodierungen abhéngt. So enthalten 256 fein abgestufte Phasenkodierungen mehr
Informationen und ergeben folglich eine schérfere Bildqualitit, als beispielsweise ein
Bild mit 128 Phasenkodierungen. Eine kiirzere Repititionszeit hat somit eine Abnahme
der Bildqualitdt zur Folge, spart zugleich aber auch Untersuchungszeit ein und stellt
somit in jede Richtung einen limitierenden Faktor in der MRT-Untersuchung dar. Zur
Veranschaulichung sind die Parameter, welche die Messzeit maBgeblich beeinflussen,

in folgender Formel zusammengefasst:

Messzeit = Np (Phasenkodierungen) * TR

Untersuchungssequenzen:

Anhand der Generierung des MR-Signals, lassen sich verschiedene Techniken
unterscheiden (z.B. Spin-Echo-, Gradienten-Echo-Technik). Im Folgenden wird die

Gradienten-Echo-Technik als Basis der T2*-Relaxometrie kurz vorgestellt:

Gradienten-Echo-Technik:

Bei der Gradienten-Echo (GRE)-Technik erfolgt die Erzeugung des MR-Signals nicht
mithilfe eines Refokussierungspulses wie bei der klassischen Spin-Echo-Technik,
sondern durch die Verwendung von Gradientenechos, die eine Anderung des
Kippwinkels a des HF-Pulses bewirken. Diese Technik erlaubt einen deutlich
schnelleren Wiederaufbau der Lingsmagnetisierung und eine damit einhergehende

Verkiirzung der Messzeit.

T2 *-gewichtete Magnetresonanztomographie.

Die T2*-gewichtete Relaxation basiert auf einer Detektion der, aus einer Kombination
aus Spin-Spin-Relaxation und einer Inhomogenitit des umgebenen Magnetfeldes

resultierenden, Quermagnetisierung. Die T2*-Relaxation ist nur unter Zuhilfenahme
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von Gradienten-Echo-Sequenzen (GRE) sichtbar zu machen. Die durch die
Inhomogenitit des angelegten Magnetfeldes verursachte Quermagnetisierung wird bei
der Spin-Echo-Technik durch den angelegten 180°-Refokussierungspuls eliminiert.
Somit stellt die T2*-Relaxation in einer GRE-Sequenz eine Kombination aus “wahrer*
T2-Relaxation und einer von Magnetfeldinhomogenitéten verursachten Relaxation dar.
Bei genauerer Betrachtung wird deutlich, dass die T2*-Relaxation ein wesentlicher
Faktor fiir eine Vielzahl von MRT-Untersuchungstechniken ist, welche auf dem
Bildkontrast durch Gradienten-Echo-Sequenzen beruht. Hierzu zéhlen beispielsweise
die Suszeptibilititsgewichtete Bildgebung (SWI), sowie die MR-Perfusionsbildgebung
und die funktionelle MRT-Untersuchung, welche vor allem in der Neuroradiologie

verwendetwerden (Chavhan et al. 2009).

GRE- Sequenzen mit T2*-gewichtetem Kontrast finden vor allem Anwendung bei der
Suche nach Hamorrhagien, Kalzifikationen und Eisenablagerungen in verschiedenen
Gewebetypen als auch in verschiedenen Tumorgeweben (Myokard, Gelenkknorpel,
Prostatakarzinom)(Ghugre et al. 2006; Tosaka et al. 2007; Thamburaj et al. 2008;
Wu et al. 2017).

Weiterhin finden T2*-gewichtete Sequenzen vermehrt Anwendung im Bereich der
Analyse des Gelenkknorpels. Knochen erscheinen hierbei dunkel, aufgrund von
auftretenden Suszeptibilititseffekten, wihrend die Synovia wegen ihrer langen T2-
Relaxationszeit hell abgebildet wird. Dies macht diese Sequenz besonders niitzlich fiir
die Analyse des Gelenkknorpels, welcher als eine Struktur intermedidrer
Signalintensitit zwischen jener des Knochens und der Synovia abgegrenzt werden kann
(Chavhan et al. 2009). Der medizinische Nutzen dieser T2*-Untersuchungssequenz
wurde bereits erfolgreich in mehreren Gelenken (u.a. Knie, Hiifte, Facettengelenke der
Wirbelsédule) des menschlichen Korpers untersucht (Zhang et al. 2013; Behzadi et al.
2017; Hu et al. 2017).
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2  Material und Methoden

2.1 Probanden und Untersuchungsmaterial

Vor Beginn der ersten Messung lag das positive Votum der Ethikkomission vor.
Zusétzlich wurde das Ziel sowie die Absicht der Studie allen Teilnehmern vor Beginn
der Untersuchungen detailliert erldutert und eine schriftliche Aufklarungs- sowie

Einverstandniserkldrung eingeholt.

Zur Durchfilhrung der Studie wurden zundchst 22 professionelle ménnliche
FuBballspieler einer Mannschaft der ersten Deutschen FufBlball-Bundesliga ausgewéhlt
(Durchschnittsalter 24.3 + 3.8 Jahre; BMI 22.8 + 1.2). Es erfolgten MRT-Aufnahmen
aller Spieler als Teil des medizinischen Tauglichkeitstests wéhrend der
Saisonvorbereitung. Hierbei wurde ein besonderer Fokus daraufgelegt, die Spieler
morgens und nach einer korperlichen Ruhephase von zumindest 24 Stunden zu
untersuchen. Bei jedem Teilnehmer wurde der exakte Untersuchungszeitpunkt
individuell bestimmt, um jegliche Effekte hoher Knorpelbelastung wie

Trainingseinheiten oder Saisonvorbereitungsspiele auszuschlieBen.

Als Vergleichskohorte wurde eine Gruppe von 20 gesunden, minnlichen Teilnehmern
mit vergleichbarem Alter und BMI (Durchschnittsalter 25.6 + 2.4 Jahre; BMI 23.4 =
2.0) ausgewdhlt. Die Teilnehmer der Vergleichskohorte wurden aus Medizinstudenten
des Universititsklinikum-Hamburg-Eppendorf rekrutiert, welche freiwillig an dieser

Studie teilnahmen.

Der jeweilige BMI, als Mallzahl zur Bewertung des Korpergewichts eines Menschen in
Relation zu seiner Korpergrole, wurde mit folgender international standardisierten

Formel errechnet:

Korpergewicht (k
amy = Korperg (k9)

Korpergrofie (m?)
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Ein- und Ausschlusskriterien:

Als Ausschlusskriterium durfte keiner der freiwilligen Vergleichsprobanden regelmif3ig
an intensiven Sportevents (z.B. lange Distanzldufe oder (semi)-professionelle
Trainingsgemeinschaften/Sportclubs) teilnehmen. Als Einschlusskriterium wiederum,
war eine sportliche Betétigung auf amateurhaftem Niveau fiir maximal 120 Minuten pro

Woche vorgeschrieben.

Weibliche Teilnehmer wurden in dieser Studie nicht aufgenommen, um etwaige
geschlechterspezifische Effekte (z.B.: hormonelle Ursachen) auf die Messergebnisse

auszuschliefen (Lim et al. 2015).

Weitere Ausschlusskriterien waren: Akute Verletzung oder in der Vorgeschichte
bekannte schwerwiegende Verletzung am Kndchel (z.B. Fraktur, Operation),
systemische inflammatorische Erkrankungen (z.B. Rheumatoide Arthritis) oder ein
belastendes Sportereignis in der Woche vor der MRT-Untersuchung. Zusétzlich
mussten alle Studienteilnehmer eine freie physiologische Beweglichkeit im
Sprunggelenk aufweisen und keinerlei Schmerzen im Bereich des FuBknochels zum
Zeitpunkt der Untersuchung &uBlern. Alle Scans wurden im Zeitraum zwischen Januar

2015 und Januar 2016 vorgenommen.

2.2 Magnetresonanztomographie

MRT-Gerdt

Die MRT-Messungen wurden an einem 3-Tesla MR-System (Ingenia, Philips, Best, die
Niederlande) in der Klinik und Poliklinik fiir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie und Nuklearmedizin am Universititsklinikum-Hamburg-Eppendorf
durchgefiihrt. Die zu untersuchenden Sprunggelenke der Probanden wurden in einer 8-

Kanal OSG-Spule examiniert. (Philips, Best, die Niederlande).
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2.3 Messprotokoll

Die Localizer-Sequenz wurde zur groben anatomischen Erfassung des OSG sowie zur

anschlieenden Planung der T2*-, T1- und Protonengewichteten Sequenz verwendet.

Zum Zwecke der morphologischen Bildinterpretation wurde eine 3D fett-geséttigte (FS)

Protonengewichtete (Pdw) Fast Spin Echo (FSE) Sequenz in sagittaler Orientierung

verwendet. Eine T1 gewichtete Fast-Spin-Echo Sequenz wurde zur radiologischen

Beurteilung der ossdren Strukturen des Knochels in coronarer Schichtfiihrung

angewandt.

Die Quantitative Analyse bestand aus einer 3D — T2* gewichteten Gradienten-Echo

(GRE) Sequenz in sagittaler Ausrichtung.

Seaueny | TR | TE | FOV | Matrix | FA ST | \qa | TA
E (ms) | (ms) | (mm) ©) (mm) (min)
Localizer | 1058.6 | 27 | 260x260 | 400x400 | 90 33 5 | 0:07
3D FS .
b por | 1300 | 3.7 | 185x185 | 320x320 | 90 0.6 | 330 | 824
TIwESE | 818 | 10.8 | 180x180 | 672x672 | 90 22 60 | 1:50
4.6
ES
DT2*w | 450 | | 160x160 | 320x320 | 25 2 880 | 6:58
Gl 53.6

(Tabelle 2) TR: Repititionszeit; TE: Echozeit; FOV: Blickfeld; FA: Flipwinkel; ST: Schichtdicke; NSA:

Schichtanzahl; TA: Aufnahmezeit.
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2.4 Datenakquisition

Vor dem Zeitpunkt der Bildakquisition wurde von allen Studienteilnehmern eine
konstante Ruhephase von 30 Minuten eingehalten, um eventuelle Einfliisse taglicher
physischer Aktivitit oder Belastung auf die quantitativen Messungen ausschlieen zu

konnen.

Alle MR-Aufnahmen wurden mithilfe eines 3T MR-Gerites (s.0.) getitigt. Das Signal
wurde von einer Ful3- und Knochelspule erfasst, mit einer maximalen Dorsalflexion des
FuBes von 10°. Der zu untersuchende Kndchel wurde fest fixiert und mithilfe eines
Schaumstoffkeils und eines Sandsacks in Position gehalten, um mdgliche Bewegungen

wihrend des Scans zu unterbinden.

Fir die morphologische Bildinterpretation wurde eine 3D-fett-gesittigte
Protonengewichtete Fast Spin Echo (FSE) Sequenz in sagittaler Schichtfiihrung
angewandt. AnschlieBend wurden multiplanare Reformationen konstruiert. Fiir die 3D
Protonengewichtete Sequenz wurden folgende Parameter gewahlt: TR 1300 ms, TE 3.7
ms, Flipwinkel 90°, Schichtdicke 0.6 mm, Matrix 320 x 320, Field of view (FOV) 185 x
185. Die Scanzeit fiir jeden Patienten betrug 8 Minuten und 24 Sekunden.

Im Anschluss erfolgte eine T1-gewichtete FSE Sequenz in koronarer Schichtfiihrung
um die ossdren Strukturen des Kochels darzustellen (TR 818 ms, TE 10.8 ms,
Flipwinkel 90°, Schichtdicke 2.2 mm, Matrix 672 x 672, FOV: 180 x 180 mm, Scanzeit
1 Minute und 50 Sekunden).

Die quantitative Analyse bestand aus einer Multi Echo 3D T2*-gewichteten Gradienten
Echo (GRE) Sequenz in sagittaler Schichtfiihrung und folgenden Parametern: TR 150
ms, 22 Echos (TE) zwischen 4.6 bis 53.6 ms, Flipwinkel 35°, Schichtdicke 2 mm,
Matrix 320 x 320, FOV 160 x 160 und einer Scanzeit von 6 Minuten und 58 Sekunden.
Die gesamte Scanzeit eines jeden Patienten betrug in der Summe 17 Minuten und 13

Sekunden. Es wurde kein Kontrastmittel wihrend der Untersuchung verabreicht.
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2.5 Morphologische Bildanalyse

Morphologische Bildinterpretation

Alle Datensdtze wurden vom studienbetreuenden Doktoranden, mit vorangegangener
Schulung im muskuloskelettalen Schwerpunktbereich in MRT-Bildgebung, aus der
Klinik und Poliklinik fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie und
Nuklearmedizin am  Universitdtsklinikum-Hamburg-Eppendorf, analysiert und
ausgewertet. Alle zur Verfligung gestellten Daten wurden fiir den finalen
Auswertungsprozess pseudonymisiert. Zur Kontrolle der Validitdt der erhobenen Daten,
wurden jeweils 5 Probanden aus beiden Kohorten zufillig ausgewéhlt und re-evaluiert.

AnschlieBend wurden die Messungen mit den vorangegangenen Daten verglichen.

Weiterhin geschah eine separierte Untersuchung hinsichtlich der Analyse von
morphologischen Anomalien des Knochens, Knorpels und des umgebenden
Weichteilgewebes. Folgende morphologische Anomalien wurden hierbei unterschieden:
a) Knochenmarksddem, b) Osteochondrale Lésionen, c¢) os trigonum, d) chondrale
Liasionen groBer als Grad II nach der modifizierten Noyes Klassifikation (Noyes and
Stabler 1989), e) anteriores und posteriores Impingement Syndrom, f) Ruptur der
vorderen sowie hinteren Syndesmose, g) Tendosynovitis der Sehne des Musculus

Flexor hallucis longus.

Fiir die morphologische Analyse wurde eine Standard Post-Processing Arbeitsstation
fiir alle Probanden der Studie genutzt (Extended Brilliance Workspace, Version 2.0,
Philips Healthcare, Best, Niederlande).

Im Falle von divergenten Ergebnissen wurden die betroffenen Aufnahmen im Konsens
mit zwei Radiologen (spezielle Fachkenntnis in der Knorpelbildgebung, jeweils 5 und

12 Jahre Erfahrung) re-evaluiert, bis eine gemeinsame Einigung erzielt wurde.
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2.6 Quantitative Analyse

Mindestens neun Schichten der generierten T2*-Sequenz beinhalteten die gesamte
Knorpelschicht des tibiotalaren Gelenks in jedem Studienteilnehmer. Die Schichten
wurden gleichméBig in eine mediale (MZ), centrale (CZ) und laterale (LZ) Zone
(Zonale-Analyse, siche Abb. 7a) unterteilt. In jeder Zone wurde die jeweils zentrale

Schicht zur quantitativen Analyse der Knorpel-Relaxationszeit genutzt.

Zusétzlich wurde in jeder Zone der tibiale sowie talare Knorpel in 3 Regionen
segmentiert, die alle einer sagittalen Schichtfiilhrung entsprachen. Hierbei wurden
jeweils eine anteriore (AR), zentrale (CR) sowie eine posteriore (PR) Region

(Regionen-Analyse, siche Abb. 7b) definiert.
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Mediale Zone Laterale Zone

Zentrale Zone

(Abb. 7a und b) Abbildung 7a zeigt eine MRT-Aufnahme eines menschlichen Knochels, in coronaler
Ebene. Zur regionalen Analyse wurde das tibiotalare Gelenk in drei Zonen (mediale, zentrale und laterale
Zone) unterteilt. In Abb. 7b wird die Zonen-Analyse dargestellt, wobei im tibialen als auch im talaren
Knorpel drei Segmente (anterior, zentral und posterior) in sagittaler Schichtfiihrung festgelegt wurden.
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Insgesamt wurden somit bei jedem Teilnehmer 18 Knorpelsegmente analysiert. In
jedem Knorpelsegment erfolgte die manuelle Erstellung einer region-of-interest (ROI),
hierbei wurde jeweils die vollstindige Knorpelschicht des tibialen und talaren Knorpels
miteingeschlossen. Eine weitergehende Unterteilung des Knorpels in eine superficiale
und eine tiefe Schicht wurde nicht vorgenommen, mit der Intention, reproduzierbare
ROIs zu generieren, welche robuste Ergebnisse gewéhrleisten sollten. Insbesondere
wurde der Fokus daraufgelegt, eine exakte Inkludierung der gesamten Knorpelschicht
zu erreichen und gleichzeitig intraartikuldren Gelenkerguss und subchondrales
Knochengewebe auszuschlieBen. Fiir jede platzierte ROI wurde die durchschnittliche
T2*-Relaxationszeit (ms) und ein Konfidenzintervall (CI, 95% Basis) definiert. Die
ROI-Datensidtze wurden mithilfe einer Image] basierten, inhdusig entwickelten
Software (qMaplt) analysiert. Um Messfehler zwischen verschiedenen Auswertern zu
verhindern, wurden sédmtliche ROI-Platzierungen innerhalb der Studie von einer

Einzelperson vorgenommen.

Zur Sicherstellung und hoheren Validitdt der Studienergebnisse, wurden die ROI-
Platzierungen bei 5 zufillig ausgewdhlten Profiathleten sowie den gesunden
Vergleichsprobanden an zwei separaten Zeitpunkten innerhalb eines sechswochigen
Intervalls wiederholt. Der  Untersucher  wurde  beziiglich  jeglicher
Patienteninformationen zu beiden Zeitpunkten verblindet. Fiir alle 18 Knorpelregionen
wurde ein separater Interclass Korrelationskoeffizient (ICC) berechnet, um die

Ergebnisse zwischen beiden Erhebungszeitpunkten zu vergleichen.

Sowohl die Planung zur Unterteilung der tibiotalaren Gelenkoberfldche in insgesamt 18
Regionen pro Proband, als auch die jeweils manuell fiir jede Knorpelregion platzierte
ROI und die Reevaluierung von 5 zufillig ausgewdhlten Probanden wurden ebenfalls

vom Doktoranden dieser Studie vorgenommen.
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(Abb. 8a und b) Darstellung der platzierten ROI’s in T2*-gewichteten Aufnahmen mithilfe des
radiologischen Analyse- und Auswertungsprogram Image]. Abbildung 8 zeigt die exemplarischen
Regionen 1(a) sowie 9(b) des tibiotalaren Knorpels (rot).
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2.7 Statistische Auswertung

Zur Durchfiihrung der morphologischen Analyse und der Herausarbeitung von
Unterschieden  zwischen den  Relaxationszeiten von  Profisportlern  und

Vergleichsprobanden, fiihrten wir einen “Exakten Test nach Fisher durch.

Aufgrund der Verletzung der Unabhingigkeitsannahme der einzelnen Messungen
wurden die Differenzen und Konfidenzintervalle der Differenzen mit einem Random-
Effects - Model berechnet. Hierbei wurden als die beiden fixierten Effekte
professionelle FuBlballspieler versus gesunde Vergleichsprobanden ebenso wie die
untersuchten Areale definiert. Als Random — Effect wird der Personenkluster der

verschiedenen Individuen beschrieben.

Insgesamt wurden die Daten von 10 Individuen unabhéngig voneinander zu einem
zweiten Zeitpunkt erneut gemessen. Um die Ergebnisse zwischen den beiden
Erhebungszeitpunkten der 10 Individuen vergleichen zu konnen, wurde fiir alle 18

Knorpelregionen ein separater Interclass — Korrelations — Koeftizient (ICC) berechnet.

Samtliche statistischen Analysen wurden mit dem Software Packet R, Version 3.2.2
durchgefiihrt. Der Standardlevel fiir Signifikanz, zur Identifizierung statistisch
signifikanter Effekte, wurde mit 0.05 festgelegt.
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3  Ergebnisse

3.1 Morphologische Analyse

Bei der Auswertung der PD- sowie der T1-gewichteten Datensidtze wurden insgesamt
zwOlf Knochenmarklidsionen in der Subgruppe der professionellen FufBballspieler
diagnostiziert, wohingegen bei der gesunden minnlichen Vergleichsgruppe lediglich

eine Knochenmarkldsion gefunden wurde (p<0.001).

Eine Tendosynovitis wurde bei sieben Fullballspielern und einem Vergleichsprobanden

festgestellt (p<0.001).

Weitere radiologische Befunde bei den professionellen Athleten waren einzig und allein
folgende: 2 Knorpelldsionen (Grad 4 nach Noyes Klassifikation), 7 ossa trigonum und 3
verheilte und vernarbte vordere Syndesmosenrupturen (p<0.001). Es konnten keine
vorderen oder hinteren Impingement-Syndrome detektiert werden, unabhingig von der

jeweiligen Subgruppierung.

3.2 Quantitative Analyse

Die Auswertung der Untersuchungen der professionellen FuBballspieler ergab eine
mittlere Relaxationszeit von 17.5 ms (CI: 16.8 — 18.2 ms), gemittelt auf alle Zonen und
Segmente des tibiotalaren Knorpels. Fiir den tibialen Knorpel betrug die mittlere
Relaxationszeit 15.7 ms (CI: 15:0 — 16.5 ms), wohingegen die Relaxationszeiten des

talaren Knorpels im Mittel 19.3 ms aufzeigten (CI: 18.5 — 20.0 ms).

Hinsichtlich der gesunden Vergleichsprobanden wurde eine mittlere Relaxationszeit von
15.5 ms im tibiotalaren Knorpel festgestellt (CI: 14.8 — 16.2 ms). Die mittlere
Relaxationszeit des tibialen Knorpels wurde mit 13.8 ms (13.0 — 14.6 ms) und die des
talaren Knorpels mit 17.3 ms (CI: 16.5 — 18.1 ms) gemessen.

Die gemittelte Abweichung beziiglich des tibialen Knorpels zwischen professionellen
Athleten und gesunden Vergleichsprobanden betrug 1.94 ms (CI: 1.03 — 2.84 ms;
p<0.001). Bei Betrachtung der Unterscheidung im talaren Knorpel, zeigte die mittlere

Relaxationszeit bei professionellen FuBballspielern eine um 2.03 ms léngere
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Relaxationszeit im Vergleich zur gesunden Vergleichsgruppe (CI: 0.62 — 3.44; p=0.005;
siche Tabelle 1)
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(Abb. 9) Ein Uberblick iiber die T2*-Relaxationszeiten (ms) fiir professionelle FuBballspieler und
gesunde Vergleichsprobanden beziiglich des tibiotalaren Gelenks in 18 pradeffinierten Knorpelsegmenten
und Zonen (lateral, zentral, medial) sowie einer regionalen Zusammenfassung (anterior, zentral,

posterior).



3 Ergebnisse 32

3.3 Zonale Analyse

Die Zonenanalyse bei professionellen FufBlballspielern erbrachte eine Relaxationszeit
von 18.5 ms (LZ; CI: 17.6 — 19.4 ms), 16.8 ms (CZ; CI: 15.9 — 17.6 ms) and 17.3 ms
(MZ; CI: 16.4 — 18.1 ms).

Die Abweichungen zwischen der lateralen und zentralen Zone bei den Athleten war
signifikant (] 1.82 ms, p=0.001), wohingegen die Unterschiede zwischen der lateralen
und medialen () 1.17 ms, p=0.083) und der zentralen versus medialen Zone (1 0.65

ms, p=0.35) sich als nicht statistisch signifikant erwiesen.

Im Vergleich wurden in der gesunden Vergleichsgruppe mittlere Relaxationszeiten von
16.5 ms (LZ; CI: 15.6 — 17.4 ms), 14.8 ms (CZ, CI: 13.9 — 15.7 ms) und 15.2 ms (MZ;
CI: 14.4 — 16.2 ms) gemessen.

Signifikante Unterschiede wurden im Vergleich zwischen der lateralen versus zentralen
Zone ([J 1.64 ms, p=0.012) sowie in der lateralen versus medialen Zone ([J 1.27 ms,
p=0.05) hinsichtlich des Vergleichs professionelle FuBballspieler versus
Vergleichsgruppe festgestellt. Trotz allem zeigte der Vergleich zwischen der zentralen
und der medialen Zone statistisch insignifikante Unterschiede ([J 0.36 ms, p=0.575).
Die Relaxationszeiten zwischen professionellen  Athleten und  gesunder
Vergleichsgruppe hinsichtlich jeder Zone erwiesen sich im Vergleich alle als statistisch

signifikant unterschiedlich wie in Tabelle 2 hervorgehoben.



3 Ergebnisse 33

Durchschnittliche
Unterer Oberer
Relaxationszeit p-Wert
CI CI
(ms)
Laterale Zone
Fufiballspieler 18.5 17.6 19.4
=0.003
Vergleichsprobanden 16.5 143 18.8
Zentrale Zone
Fufiballspieler 16.7 15.7 17.7
=0.01
Vergleichsprobanden 14.9 12.5 17.2
Mediale Zone
Fufiballspieler 17.29 16.44 18.13
=0.001
Vergleichsprobanden 15.3 14.44 16.17

(Tabelle 3) Die Zonenanalyse erbrachte statistisch signifikante Unterschiede in jeder Zone hinsichtlich
der mittleren Relaxationszeit fiir professionelle Fullballspieler und die gesunde Vergleichsgruppe.

3.4 Segmentale Analyse

Statistisch  signifikante Abweichungen zeigten sich zwischen professionellen
FuBballspielern und gesunden Vergleichsprobanden in der anterioren, zentralen und der
posterioren Region des tibiotalaren Knorpels in Bezug auf T2*-gewichteten

Relaxationszeiten, wie Tabelle 3 veranschaulicht.

Fir professionelle FuBlballspieler betrugen die gemittelten T2*-gewichteten
Relaxationszeiten in der AR (anteriore Region) 16.3 ms (CI: 15.5 — 17.1 ms), in der CR
(zentrale Zone) 15.1 ms (CI: 14.3 — 15.9 ms) und in der PR (posteriore Region) 21.2 ms
(CI: 20.4 — 21.9 ms). Die Abweichungen zwischen allen 3 Regionen erwiesen sich als

statistisch signifikant (p<<0.001).

Bei Betrachtung der T2*-Relaxationszeiten der einzelnen Regionen in der gesunden
Vergleichsgruppe ergaben sich folgende Werte: AR 14.4 ms (CI: 13.5 — 15.2 ms), CR
13.1 ms (CI: 12.3 — 13.9 ms) und PR 19.2 ms (CI: 18.4 — 20.0 ms). Die Unterschiede

zwischen der AR und CR zeigten sich statistisch signifikant mit einem p-Wert von
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0.038, wohingegen die Unterschiede zwischen der AR und der PR sowie CR versus PR

sich als statistisch hoch signifikant zueinander erwiesen (p<0.001). Dieser signifikante

Unterschied zwischen beiden Untersuchungsgruppen wird mithilfe von Abb. 8 deutlich

hervorgehoben (s.u.).

Der mittlere ICC fiir alle 18 Regionen des tibiotalaren Knorpels wurde mit einer

exzellenten Ubereinstimmung von 97.1 errechnet.

Durchschnittliche
Unterer Oberer
Relaxationszeit p-Wert
CI CI
(ms)
Anteriore Region
Fufiballspieler 16.6 15.7 17.5
<0.001
Vergleichsprobanden 14.1 11.8 16.3
Zentrale Region
Fufiballspieler 15.0 14.3 15.7
<0.001
Vergleichsprobanden 13.2 11.4 14.9
Posteriore Region
Fufiballspieler 21.0 19.8 222
=0.064
Vergleichsprobanden 19.4 16.5 22.2

(Tabelle 4) Die Regionale Analyse des tibiotalaren Knorpels zeigt statistisch signifikante Unterschiede
der mittleren Relaxationszeiten in allen Regionen zwischen professionellen FuBlballspielern und gesunden

Vergleichsprobanden.



3 Ergebnisse 35

(Abb.10) Vergleich von T2* Relaxationszeiten im tibiotalaren Gelenk zwischen einem 21 jéhrigen,
gesunden Vergleichsprobanden (links) und einem 25 jahrigem Profifuballer (rechts). Die Auswertung
der quantitativen Aufnahmen zeigte erhohte Relaxationszeiten (rot) im posterioren Segment des talaren
Knorpels von Athleten im Vergleich zum gesunden Probanden (gelb).
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4  Diskussion

Das Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit bestand in der quantitativen Analyse der T2*-
gewichteten Relaxationszeiten des tibiotalaren Gelenkknorpels bei professionellen
FuBballspielern und dem anschlieBenden Vergleich der Ergebnisse mit einer

Vergleichskohorte von mannlichen, gesunden Probanden.

In unserer Kohortenstudie zeigte sich, dass die T2*-gewichteten Relaxationszeiten des
tibiotalaren Knorpels bei professionellen Athleten konstant verldngert sind, im

Vergleich zu der Alter- und BMI-gematchten Kontrollgruppe (p<<0.001).

In den Ergebnissen stellte sich weiterhin heraus, dass sich beide miteinander
verglichenen Kohorten beziiglich morphologischer, als auch quantitativer MRT-
Aufnahmen statistisch unterschieden. Bei alleiniger Betrachtung der morphologischen
Datensitze zeigten sich eindeutig mehr pathologische Bildbefunde bei professionellen
FuBballspielern als bei gesunden ménnlichen Vergleichsprobanden. Herauszustellen
sind hierbei besonders die 11 Knochenmarksédeme (11 vs. 1) und 2 Knorpeldefekte (2
vs. 0) mit einer deutlichen Signifikanz innerhalb der Athleten (p<0.001).

In der letzten Dekade sind mehrere quantitative Untersuchungstechniken wie T2,
T2*oder Tlrho zur Durchfiihrung nichtinvasiver Messungen des Gelenkknorpels
(Mamisch et al. 2011; Matzat et al. 2013) in wissenschaftlichem Kontext untersucht

worden.

Aktuelle Publikationen bestdtigen den Vorteil dieser Techniken, initiale Stadien der
Degeneration von Gelenkknorpel frithzeitiger zu detektieren, als konventionelle MR-

Bildgebungsverfahren (Balamoody et al. 2012; Matzat et al. 2013).

Allgemein wird die quantitative T2-Wichtung in der MR-Bildgebung als beste Methode
zur indirekten Messung des Kollagengehalts (Messung durch Intensitdt) und
Orientierung (Bestimmung durch Anisotropie) im Knorpel angesehen (David-Vaudey et

al. 2004; Mosher and Dardzinski 2004).

In den Friihstadien einer Arthrose degeneriert die Knorpelmatrix und wird zunehmend
pords und damit permeabel flir freie, extrazellulire Wassermolekiile, was in erhohten
T2-Relaxationszeiten resultiert (Dardzinski et al. 1997; David-Vaudey et al. 2004).

Diese Methode erlaubt somit eine indirekte Aussage iiber den Kollagengehalt sowie —
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orientierung, welche beide wichtige Indikatoren fiir Frithstadien von Arthrose

darstellen.

Diese messbaren Unterschiede innerhalb initialer Stadien der Arthrose wurden bereits
im Vorfeld ausfiihrlich in Untersuchungen zur Analyse des Gelenkknorpels im Knie
festgestellt (Newbould et al. 2012; Baum et al. 2013; Liebl et al. 2014).

Bereits in der Vergangenheit erwies sich die T2*-gewichtete Bildgebung als ein
zuverldssiges und aussagekriftiges Untersuchungstool im Kniegelenk, besonders
hinsichtlich der Wassereinlagerung im Gelenkknorpel (Newbould et al. 2012; Bittersohl
et al. 2015).

Weiterhin wurde in den letzten Jahren erfolgreich die Bewertung von Arthrose im
Kniegelenk beschrieben und eine Gegentiberstellung der MRT-
Untersuchungssequenzen T2, T2* sowie Tlp und ihrer jeweiligen funktionalen

Biomarker vorgenommen (Pai et al. 2008; Kumar et al. 2014).

Anders als T2*, welche in erster Linie sensitiv auf freie Wassermolekiile im
Zusammenhang mit der Degeneration der Kollagenmatrix reagiert, reagiert Tlp vor
allem auf den Gehalt an GAGs im Knorpel (Pachowsky et al. 2013; Schooler et al.
2014; Souza et al. 2014).

In der Vergangenheit implizierten einige durchgefiihrte Studien die Annahme, dass der
Verlust von GAGs zu einem fritheren Zeitpunkt detektierbar sei, als die Degeneration
der Kollagenmatrix im Progress der Arthrose, was die Vermutung zulieBe, dass Tlp
moglicherweise eine zuverldssigere Technik zur Detektion von frithen Verdnderungen
im Gelenkknorpel darstellen konnte als T2 oder auch T2* (Pearle et al. 2005; Wheaton
et al. 2005; Regatte et al. 2006; Wheaton et al. 2006).

Neuere Forschungsergebnisse legen jedoch die Erkenntnis nahe, dass T2 und T2*
ebenfalls sensitiv in der Darstellung von GAG-Verlusten sind, indem auf die negative
Ladung von GAGs hingewiesen wurde und ihren Einfluss auf die Interaktion auf
Wasserstoffprotonen innerhalb des Knorpels (Keenan et al. 2011; Nishioka et al. 2012;
Wong et al. 2013).

Zum Zeitpunkt der Durchfilhrung dieser Studie lagen nur sehr wenige Publikationen
vor, welche sich schwerpunktmifBig mit quantitativen Messungen im Gelenkknorpel

vom Kndchel beschiftigten (Lee et al. 2013; Cha et al. 2015; Lim et al. 2015).
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Trotz allem geraten quantitative Messungen am Kndchel immer mehr in den Fokus
derzeitiger Forschungen und bei genauerer Betrachtung wird offensichtlich, dass diese
Untersuchungstechniken von groBem Nutzen und Vorteil fiir Patienten und/oder
Athleten sein konnen. Unter Beriicksichtigung des Umstandes, dass sogar hohergradige
Knorpelldasionen (Grad 3 oder 4) des Kndchels nur mit einer mafig akzeptablen Rate
diagnostiziert werden, im Vergleich zu Knie-MRT-Untersuchungen, so wird die
potentiell klinische Bedeutung quantitativer Messverfahren nochmals hervorgehoben

(Gatlin et al. 2015).

Die sichere Diagnosestellung solcher, vor allem subtilen Verdnderungen, erscheint
durch die heutige medizinische, sowie Okonomische Relevanz der Erkennung von
Arthrose in seinen Friihstadien, von extremer Bedeutung. Arthrose entwickelt sich
immer mehr zu einer effektiven Belastung der Gesellschaft, besonders in Léndern mit
einer alterdenden Population und steigendem BMI (Woolf and Pfleger 2003;
Buckwalter et al. 2004).

5-10 Jahre zuriickliegende Datenerhebungen beziffern die entstehenden Gesamtkosten
durch Arthrose auf 1 - 2,5% des jeweiligen Bruttosozialproduktes westlicher

Industriestaaten (March and Bachmeier 1997; Reginster 2002; Dunlop et al. 2003).

Hinzukommend leiden laut der EPOSA-Studie (European Project Of OSteoArthritis) in
Europa zwischen 10-30% aller 65-jdahrigen Menschen an Arthrose eines oder mehrerer

Gelenke, Tendenz steigend (van der Pas et al. 2013; van Schoor et al. 2016).

Angesichts dieser Entwicklung von steigenden Arthrose-Patientenzahlen in der Zukunft,
ist es nur wahrscheinlich, dass die finanzielle Belastung der Gesundheitssysteme von

Staaten ebenfalls weiter zunehmen wird (Hermans et al. 2012).

Mit besonderem Fokus auf den Profisport beschrieben Levy et al schon 1996 ein
hoheres Risiko fiir das Erleiden von Knorpelschidden bei hochprofessionellen

FuBballspielern und damit einhergehende, berufliche Konsequenzen (Levy et al. 1996).

Knorpelverletzungen sind heutzutage im Profifu3ball keine Seltenheit mehr und kénnen
bei entsprechender nicht gestellter Diagnose, sogar das Karriereende bedeuten. Drawer
und Fuller zufolge, leiden 32% von professionellen englischen Fuf3ballspielern nach

dem Karriereende an Arthrose (Drawer 2001).
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Literaturangaben zufolge finden sich sogar vermehrte Begleitverletzungen im Zuge von
Knorpelschidden wie beispielsweise Meniskusschiden oder Kreuzbandrupturen im

Kniegelenk (Noyes et al. 1980; 1983; Peterson and Ernest 2006).

Im Hinblick auf die diagnostische Relevanz degenerativer Knorpelverdnderungen kann
zusammenfassend die T2*- Relaxation als ein realistisches Untersuchungs-Tool
angesehen werden, welches ohne hdheren Aufwand in MRT-Routineprotokolle
integriert werden kann. Die T2*-Sequenz zeichnet sich durch eine deutlich kiirzere
Aqkuisitionszeit im Vergleich zu anderen quantitativen Techniken aus und gleichzeitig
hoher Bildauflésung ohne die invasive Applikation von Kontrastmitteln (Mamisch et al.

2011).

Nach bestem Wissenstand und Gewissen der Forschungsgruppe der vorliegenden
Arbeit, existierte zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie lediglich eine weitere
Publikation, welche T2 - Relaxationszeiten des Sprunggelenks bei professionellen

Athleten untersuchte (Cha et al. 2015).

Die Autoren besagter Publikation stellten einen Trend hinsichtlich verldngerter
Relaxationszeiten bei professionellen, weiblichen Balletttinzerinnen im Vergleich zu
gesunden Vergleichsprobandinnen fest, mit dem Hinweis, quantitative T2-Messungen
zukiinftig moglicherweise als nichtinvasives Bildgebungstool fiir Frithdetektionen von

Knorpelldsionen im tibiotalaren Gelenk einsetzen zu konnen.

In genereller Ubereinstimmung zu den Ergebnissen der hier verfassten
wissenschaftlichen Arbeit und fritheren biochemischen Untersuchungen mit Fokus auf
Kontaktareale sowie Druckverteilung im Knochelgelenk, konnten verldngerte
Relaxationszeiten mit einem anterior — posterioren Gradienten innerhalb des oberen

Sprunggelenks dokumentiert werden (Calhoun et al. 2016).

Erst vor Kurzem bestidtigte eine topographische Studie des Kndchels von Lim et al den

Gradienten in Knorpelregionen innerhalb des tibiotalaren Knorpels (Lim et al. 2015).

Beide Autoren stimmen iiberein, dass der anterior — posteriore Gradient moglicherweise
auf den “magic angle effect™ innerhalb der posterioren Zone des tibiotalaren Gelenks
zurlickzufiihren ist, bei etwa einem 55°- Winkel des Kndchels zum magnetischen
Hauptfeld. Grund hierfiir ist der Aufbau der Kollagenmatrix. Kollagenfasern in einer

bestimmten Ausrichtung zum By-Magnetfeld, beeinflussen die Berechnung der T2-
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Relaxation und resultieren letztendlich in ungenauen T2-Werten fiir diese Region des

Knorpels (Pearle et al. 2005).

Die quantitativen Analysen dieser wissenschaftlichen Arbeit (siche Ergebnisse), zeigten
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen der professionellen FuBlballspieler und
den gesunden, minnlichen Vergleichsprobanden, hinsichtlich des Vergleichs der
anterioren zur zentralen Region des tibiotalaren Knorpels (p<0.001). Zwar konnten
Unterschiede zwischen der posterioren Region des tibiotalaren Knorpels mit den Daten
der anderen Regionen um 1.6 ms gezeigt werden, erwiesen sich schlussendlich aber als
nicht statistisch signifikant (p= 0.0064). Aus diesem Grund wére es ratsam, besonderen
Wert auf die Untersuchung und die Auswertung des posterioren Anteils des tibiotalaren
Gelenks, bei T2*- gewichteten Sequenzen zu legen. Des Weiteren kann sich der “magic
angle effect” als Storfaktor bei quantitativen Messungen des posterioren tibiotalaren
Knorpels erweisen und folglich sollte besondere Vorsicht bei der Interpretation und der

Ergebnisse in dieser Region erfolgen.

Hinzukommend sollte die in dieser wissenschaftlichen Arbeit durchgefiihrte zonale
Analyse betrachtet werden, in welcher die lingsten Relaxationszeiten im lateralen
Bereich des tibiotalaren Gelenks mit 18.5 ms bei professionellen FuBlballspielern
gegeniiber 16.5 ms bei gesunden Vergleichsprobanden gemessen werden konnten
(p=0.003). Diese Ergebnisse konnen moglicherweise auf die erhdhte Anzahl von
Kndchelverstauchungen wihrend einer Profikarriere zuriickgefiihrt werden, die im

weiteren Verlauf zu einer friih einsetzenden Knorpeldegeneration fithren kénnen.

Anders als eine eventuelle Gelenkknorpeldegeneration ist es jedoch auch moglich, dass
verlangerte T2*-Relaxationszeiten bei professionellen Athleten als funktionale
Adaptation des Gelenkknorpels auf wiederholende, hochintensive Belastungen
zurlickzufiihren sind. In der Tat wird letztere Annahme durch die Tatsache unterstiitzt,
dass z.B. der Gelenkknorpel im Knie bei sportlich aktiven Individuen, aufgrund von
repetitiver Belastung, Adaptationsprozesse vollziehen kann. Als Konsequenz fiihrt dies
anschlielend zu einer Zunahme der Knorpeldicke und des Volumens (Lohmander et al.

2004).

Schlussendlich sollte jedoch bedacht werden, dass chronischer Gelenkstress aufgrund
von professioneller sportlicher Belastung, die Belastungskapazitit eines jeden
Gelenkknorpels iibersteigen kann. Unter dieser Annahme konnten sich erhohte T2*-

Relaxationszeiten bei professionellen Athleten durch das Vorhandensein integrierter
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biochemischer Mediatoren in der Gelenkfliissigkeit erkldren lassen, welche den Beginn
einer Knorpeldegeneration, Apoptose von Chondrozyten und den Verlust von GAG’s

anzeigen (Behzadi et al. 2017).

Ob diese konstanten Verdnderungen in den Relaxationszeiten des Knorpelgewebes
definitiv als Friihstadien einer Degeneration des Gelenkknorpels aufgefasst werden
konnen, oder vielmehr eine tempordre Folge von Adaptation des Gewebes auf chronisch
hochintensive Druckbelastung sind, ldsst sich zu diesem Zeitpunkt nicht mit absoluter
Sicherheit beantworten. Diese klinisch hochinteressante Fragestellung sollte in
nachfolgenden longitudinalen Studien weiter untersucht werden, beispielsweise mit
repetitiven MRT-Untersuchungen, um Verdnderungen der Relaxationszeiten {iber eine
gesamte Saison oder sogar bis nach der Beendigung der aktiven Karriere eines

Profiathleten verfolgen zu koénnen.

Diese weiterfilhrenden Ergebnisse von verldngerten Relaxationszeiten, konnten von
klinischer ~Relevanz fliir einen primdr priaventiven Therapieansatz sein.
Sportmannschaften, genauso wie individuelle Athleten, konnten groBes Interesse an
dem Erhalt von Parametern mit zusétzlichem priventivem Nutzen haben, um
beispielsweise  Trainingsintensititen  regulieren = zu  konnen und  somit
Knorpeliiberbelastungen zu minimieren und anschlieBende Knorpelverletzungen

vermeiden zu konnen.

Weiterhin von Bedeutung ist der mogliche Nutzen quantitativer Techniken als Teil einer
sekundiren Privention zur Uberwachung des Therapieansprechens von Athleten, bei
denen verschiedene Knorpel-Knochen-Transplantationen angewendet wurden ((Shetty

etal. 2013).

Die fiir diese Dissertation dienende wissenschaftliche Arbeit zeigte im Verlauf einige
Limitationen. Erstens muss berlicksichtigt werden, dass alle in dieser Arbeit
angefertigten MRT-Untersuchungen exklusiv an einem einzigen, singuldren Zeitpunkt
erhoben wurden. Jedoch konnte anhand von jeweils 5 zufillig ausgewihlten ROI
Platzierungen bei professionellen FuB3ballspielern und gesunden Vergleichsprobanden in
einem Intervall von 6 Wochen gezeigt werden, dass es sich um valide Messungen
handelt. Bei diesem Vorgang wurde ein hervorragender Interclass-Koeffizient erreicht
(mean ICC: 97,1%), welcher die erhobenen Daten nochmals bestitigte. In dieser Studie
sollten die T2*-Grundwerte zwischen gesunden Vergleichsprobanden und

professionellen Athleten verglichen werden. Aus diesem Grund wurden alle Scans



4 Diskussion 42

wiahrend der Saisonvorbereitung erhoben und nicht wihrend der Saison, um
Alterationen der Relaxationszeiten aufgrund téglicher physikalischer Aktivitdt zu
vermeiden. Als weitere Limitation kann der Umstand erwogen werden, nur ménnliche
Individuen in diese wissenschaftliche Studie aufgenommen zu haben. Es zeigte sich
bereits in vorangegangenen Studien (Lim et al. 2015), dass signifikante Unterschiede
beziiglich der Geschlechterverteilung in der Knorpel-Relaxationszeit im Knochel
existieren. Auf dieser Grundlage wurden nur ménnliche Probanden in die vorliegende

Arbeit eingeschlossen (Lim et al. 2015).

Trotz allem wire es interessant zu beobachten, ob und wie sich die festgestellten
Verdnderungen der Relaxationszeiten in minnlichen und weiblichen Athleten
unterscheiden. Zum Schluss sollte angemerkt werden, dass keine horizontale
Unterteilung des Knorpels in eine tiefe und oberflachliche Schicht vorgenommen
wurde. Dies erfolgte unter Beriicksichtigung auf zuvor bereits veroffentlichte Studien,
in denen mehrheitlich keine horizontale Evaluation des tibiotalaren Gelenks
vorgenommen werden konnte. Griinde hierfiir stellten in erster Linie die sehr diinne
Schicht des Gelenkknorpels im tibiotalaren Gelenk dar, als auch die bisherige, geringe
rdumliche Aufldsung (Schiitz et al. 2014; Cha et al. 2015; Lim et al. 2015).

In der Gesamtheit zeigten die initialen Ergebnisse dieser Arbeit, dass in naher Zukunft
die T2*-gewichtete MRT-Bildgebung durchaus das Potential besitzt, als ergdnzende,
nicht invasive Maflnahme zur Detektion von frithzeitigen Knorpelldsionen eingesetzt zu

werden und die Progression von Knorpeldegeneration zu iiberwachen.

Zusammenfassend wurden in der vorliegenden Arbeit die regionalen Unterschiede von
T2*- Relaxationszeiten des tibiotalaren Gelenkknorpels, im Vergleich zwischen
professionellen FuBballspielern und gesunden Vergleichsprobanden untersucht. Ob
diese hervorgehobenen Ergebnisse Tendenzen in der tibiotalaren Region Initialstadien
einer Knorpeldegeneration, oder doch vielmehr nur einer tempordren Adaptation bei
Athleten entsprechen, bleibt zu diesem Stadium der Forschung auf diesem Gebiet der
quantitativen Messverfahren noch offen. Diese Fragestellung wird moglicherweise im
Zuge zukiinftiger Studien beantwortet werden konnen, welche eine Notwendigkeit
darstellen, longitudinale Verdnderungen in Relaxationszeiten bei professionellen
Athleten wihrend und nach Beendigung ihrer aktiven Karriere zu erheben und

analysieren zu konnen.
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S  Zusammenfassung

Sowohl traumatische Verletzungen als auch chronische Degenerationen des
Gelenkknorpels sind heutzutage eine bekannte und nicht selten formulierte Diagnose im
professionellen FuBlballsport. Diese konnen im schlimmsten Fall sogar das Karriereende
eines Athleten bedeuten, wenn diese nicht rechtzeitig erkannt und folgerichtig behandelt
werden. Demzufolge besteht im Bereich des heutigen modernen Profisports ein
gesteigertes Interesse daran, Initialstadien einer Knorpeldegeneration frithzeitig zu
erkennen. Ziel der durchgefiihrten Arbeit war daher, T2* - Relaxationszeiten des
tibiotalaren Gelenkknorpels von ménnlichen professionellen FuBballspielern und
gesunden Vergleichsprobanden unter Verwendung von 3T MRT zu vergleichen und
diese zu analysieren. Im Rahmen der Studie wurden quantitative Untersuchungen von
22 professionellen FuBballspielern einer Mannschaft der Deutschen Fuf3ball Bundesliga
sowie 20 Vergleichsprobanden, unter Beriicksichtigung des Alters sowie des BMIs,
durchgefiihrt. Alle Studienteilnehmer erhielten eine T1w- sowie eine fettgesattigte PDw
(Protonen-Density-Gewichtung) sequenzbasierende MRT-Untersuchung. Fiir die
quantitative Analyse wurde eine 3D multi-echo T2* Sequenz mit 22 Echozeiten von 4.6
bis 53.6 ms in sagittaler Ebene erstellt. Der tibiotalare Gelenkknorpel wurde in 6 Areale,
innerhalb jeweils 3 Zonen (lateral, zentral und medial) unterteilt. Mithilfe einer
Auswertungs-Software (ImageJ), wurden sogenannte “Regions-of-interest® (ROI)
manuell in somit insgesamt 18 Regionen des tibiotalaren Knorpels erstellt. Fiir die
statistische Aufbereitung der Studiendaten wurden der ,,Exakte Test Nach Fischer*
sowie zufillige ,,Effekt — Modelle”, auf Grundlage eines 95% Konfidenzintervalls
angewendet. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die T2*-Werte in der Gruppe der
professionellen FufBballspieler in allen pradefinierten Knorpelsegmenten signifikant
hoher ausfielen im Vergleich zu der gesunden Vergleichskohorte (mean, 17.5 vs. 15.5
ms; p<0.001). In beiden Vergleichsgruppen zeigte die zonale Analyse die hochsten
Relaxationszeiten innerhalb der lateralen Zone des tibiotalaren Knorpels. Eine separate
Auswertung jeder priddefinierten Knorpelzone ergab die lidngste Relaxationszeit im
posterioren tibiotalaren Knorpel. Basierend auf diesen primdren Ergebnissen scheinen
die T2* - Werte bei professionellen Fuflballspielern erhoht zu sein im Vergleich zu
gematchten, gesunden Vergleichsprobanden. Diesbeziiglich scheinen die erbrachten

Daten mit den Ergebnissen bisheriger, auf diesem Gebiet durchgefiihrten Studien
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iibereinzustimmen. Die hier vorgestellten Ergebnisse sollten anhand von prospektiven
Longitudinalstudien auf diesem Forschungsgebiet verifiziert werden. Hierdurch kdnnen
genauere Riickschliisse dariiber gezogen werden, ob die Resultate dieser Arbeit frithe
subtile Knorpelldsionen vor Beginn einer klinischen Manifestation darstellen, oder als

mogliche Adaptation aufgrund von hoher Belastungsintensitét zu interpretieren sind.
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6 Englische Zusammenfassung

Traumatic injuries as well as chronic degeneration of the articular cartilage are
nowadays well known diagnoses and as the worst scenario can end the career of a
professional football athlete. Therefore the detection of early changes in the articular
cartilage is one of the primary goals to achieve in modern sports medicine. The purpose
of the presented study was to perform quantitative analysis of T2* relaxation times of
the tibiotalar joint in professional football players and to compare the results to healthy
male volunteers. The ankles of 22 professional football players from the highest
international level and 20 age- and BMI-matched healthy individuals were investigated.
After resting in supine position for 30 minutes, all individuals underwent multiplanar
Tlw and fat-saturated Pdw MRI. For quantitative analysis a 3D multi-echo T2*
sequence with 22 echo times from 4.6 to 53.6 ms was performed in sagittal orientation.
The articular cartilage was subdivided into 6 areas. Regions-of-interest (ROI) were
manually drawn in three zones (lateral, central, medial) of the tibiotalar cartilage
encovering the full cartilage layer using a dedicated software tool (Imagel). In our
comparative study design, T2* relaxation times of the ankle cartilage in professional
athletes seem to be consistently prolonged compared to those of an age- and BMI-
matched control group (p<0.001). T2* values were significantly higher in professional
football players compared to the group of non-athletic male volunteers in all predefined
cartilage segments (mean, 17.5 vs. 15.5 ms; p<0.001). In each group, the zonal analysis
showed the highest relaxation times in the lateral zone of the tibiotalar cartilage with
statistically higher relaxation times in professional football players (18.5 vs. 16.5 ms,
p=0.003). Separate evaluation of each predefined cartilage zone revealed the longest
relaxation times in the posterior tibiotalar cartilage with 21.0 ms for professional
football players compared to 19.4 ms for the healthy volunteers (p=0.064). Based on
these initial results, T2* values of the tibiotalar cartilage seem to be elevated in
professional football players compared to age-matched healthy volunteers. Prospective
longitudinal studies should be encouraged to show if these results represent early subtle
cartilage lesions prior to clinical manifestation or rather possible adaption related to

repetitive high-level loading.
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7.1 Abkiirzungsverzeichnis

3D dreidimensional
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° Winkel
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CR Zentrale Region

CT Computertomographie
Ccz Zentrale Zone
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FA Flipwinkel

FOV Blickfeld

FSE Fast Spin Echo

FID Free Induction Decay
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GAGs Glykosaminoglykane
GRE Gradienten — Echo

HF Hochfrequenz

ICC Interclass-Korrelations-Koeffizient
LZ Laterale Zone

mm Millimeter

mm’ Quadratmillimeter
MRT Magnetresonanztomographie
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MZ Mediale Zone
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ROI Region Of Interest

PR Posteriore Region

ST Schichtdicke

SWI Suszeptibilititsgewichtete Bildgebung
T Tesla

Tlw T1 gewichtet

T2w T2 gewichtet

TA Aufnahmezeit

TE Echozeit

TR Repititionszeit

USG unteres Sprunggelenk
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