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Inhalt

I Einleitung und Problemstellung

Der hyaline Gelenkknorpel (GK) ist ein avaskulares, alymphatisches und aneurales Binde-
gewebe. Er Uberdeckt die gelenkbildenden Flachen der am Gelenk beteiligten Knochen
und erfullt dort vor allem reibungsverringernde, lastabsorbierende und lastverteilende Auf-
gaben. Wie alle Vertreter der Bindegewebe, besteht Knorpelgewebe aus Zellen und einer
Matrix, die Fasern und amorphe Grundsubstanz enthalt. Der GK wird aufgrund unter-
schiedlicher Morphologie, Anordnung der Knorpelzellen und der Vernetzung der Faser-
strukturen untereinander in verschiedene Zonen unterteilt. Diese Zonen erfillen auf3erdem
unterschiedliche Stoffwechselprozesse. Die Integritat und Funktion der Gelenke hangt in
entscheidendem Mal3e von den auf das Gelenk wirkenden Kraften ab. Letztere wirken sich
auf die Homdoostase der Matrix als Grundgerist des Knorpels aus.

Die Ursachen flur Veranderungen im Stoffwechsel des GKs sind vielfaltig. Neben infektio-
sen, degenerativen und metabolischen Faktoren sind auch traumatische Ereignisse Aus-
gangspunkte von Mechanismen, die primér zu einer Veranderung der Stoffwechselpro-
zesse der Knorpelzellen fuhren und sekundar einen moglichen Gelenkschaden verursa-
chen. Diese Mechanismen sind trotz unterschiedlicher Ausloser hinsichtlich ihres weiteren
pathogenetischen Verlaufs vergleichbar. Im Mittelpunkt aller Gelenkerkrankungen steht die
Knorpeldestruktion. Sie stellt wegen ihrer physiologischen Irreversibilitat meist den Beginn
eines langwierigen Krankheitsverlaufs dar, an dessen Ende oftmals die Notwendigkeit von
zum Teil massiven operativen Interventionen bis hin zum prothetischen Gelenkersatz ste-
hen kann. Auch sportliche Belastungen unterschiedlicher Art konnen durch unphysiologi-
sche Uberbeanspruchung der Gelenkstrukturen eine Knorpeldestruktion hervorrufen. Auf-
grund der steigenden Lebenserwartung und der sich verandernden Demographie unserer
Gesellschaft kommt der koérperlichen Leistungsfahigkeit und damit auch der sportlichen
Betatigung im Alter eine standig wachsende Bedeutung zu. Vor diesem Hintergrund ist es
besonders wichtig, wissenschaftlich zu untersuchen, inwieweit ein durch erhéhte physi-
sche Belastung veranderter Knorpelmetabolismus — z. B. durch sportliche Betatigung — zu
Spatschaden an Gelenken bis beispielsweise hin zur Notwendigkeit der Implantation eines
alloarthroplastischen Gelenkersatzes fuhren kann.

Um dies beurteilen zu kdnnen, ist es erforderlich, zunachst zu klaren, ob und wie Verande-
rungen im Knorpelmetabolismus bei Sportlern bereits in einem sehr frihen Stadium nach-
weisbar sein konnen. Zeichnen sich Mdglichkeiten der Detektion solcher Veranderungen
ab, schliel3t sich daran die Frage nach einer praklinischen Diagnostik an.
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Einleitung

Fur die Beantwortung dieser Frage wurde mit einem Kollektiv von Stabhochspringern eine
Gruppe von Hochleistungssportlern zu verschiedenen Zeitpunkten des Trainings- und
Wettkampfzyklus untersucht. Neben klinisch-subjektiven Funktionsscores wurden serolo-
gische Parameter des Knorpelstoffwechsels bestimmt. Die Frage: "Inwieweit fihrt Hoch-
leistungssport zu einer Veranderung im Knorpelmetabolismus der betroffenen Athletinnen
bzw. Athleten" ist Gegenstand dieser Arbeit. Vor diesem Hintergrund wurden die Ergeb-
nisse der Stabhochspringer/innen mit denen einer Kontrollgruppe verglichen und ausge-

wertet.
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Aktueller Wissensstand in der Literatur

[l Aktueller Wissensstand der Literatur

2.1 Aufbau und Funktion des hyalinen GKs

211 Allgemeine Grundlagen

Die funktionellen Einheiten aus subchondralem Knochen, Knorpel, Membrana synovialis,
Synovia, Gelenkkapsel und periartikularer Muskulatur werden unter dem Oberbegriff Ge-
lenk zusammengefasst. Als Stitzorgane und wichtige Instrumente der Bewegungsgestal-
tung sind sie fur die Integritat des menschlichen Kdorpers von entscheidender Bedeutung.
Fur die Gelenke ist der hyaline GK ein spezifisches Gewebe. Seine zentrale Aufgabe ist
die Funktionsherstellung und -erhaltung des Gelenkes durch Bildung einer gegenuber
Druck- und Scherkraften stabilen, nahezu reibungs- und abriebsfreien Oberflache’. Dabei
variieren die strukturellen und biochemischen Eigenschaften des jeweiligen Knorpelbelags
in verschiedenen Gelenken aber auch in unterschiedlichen Abschnitten eines Gelenks in

Abhangigkeit unterschiedlicher statischer und dynamischer mechanischer Belastungen.? *
45

Die Knorpelentwicklung beginnt beim Embryo mit dem Zusammenriicken vom Mesen-
chymzellen direkt an der spateren Knorpel-Knochen-Grenze. Sie ziehen ihre Fortsatze ein
und wandeln sich im weiteren Verlauf zu Precursorzellen um. Auf diese Weise entsteht ein
prachondrales Gewebe, der Vorknorpel. Sobald sich die Organellen fiir die Proteinbiosyn-
these dieser Zellen vergroél3ern, beginnen sie mit der Produktion und Ausschleusung von
Tropokollagenmolekilen und Proteoglykanen, wodurch sich in der Umgebung dieser ad-
harent wachsenden und proliferierenden Chondrozyten mit fibroblastischer Morphologie
eine extrazellulare Matrix (EZM) ausbildet.? ® Da diese Zellen die genannten Substanzen
nach allen Seiten hin abgeben, mauern sie sich quasi ein, riicken auseinander und neh-
men im weiteren Verlauf die fur den GK typische sphéarische Morphologie an. Auf diese
Weise wachst der Knorpel. Mit zunehmender Matrixsynthese werden die Zellen in ihre
endgiiltige Form und Lage gebracht.? Im histologischen Bild zeigen sich Zellnester
(Cluster) im umgebenden Kollagengerist. Die Chondrozyten in den verschiedenen Zonen
des hyalinen Knorpels variieren sowohl in ihrer Form, Grof3e und Orientierung als auch in
der Aktivitat ihres Stoffwechsels.’
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Der GK hat entscheidende Bedeutung bei der Verknécherung der Skelettanlage, beim e-
piphyséren Langenwachstum sowie der Frakturheilung. Makroskopisch betrachtet erwei-
sen sich die mit hyalinem Knorpel Uberzogenen Gelenkflachen als glatt, wahrend sie unter
dem Lichtmikroskop kleine Inkongruenzen aufweisen. Deren Ausgleich wird vornehmlich
durch die Gelenkflissigkeit gewahrleistet. Ferner hat diese groRen Anteil an der Ernah-
rung der knorpeligen Strukturen, welche aul3erdem durch subchondral gelegene Blutgefa-
Re aufrecht erhalten wird. Der Friktionskoeffizient weist nur 20 % des Wertes von Eis auf
und ist damit um ein Vielfaches kleiner als der samtlicher bisher zur Verfligung stehenden

Ersatzmaterialien.

Als avaskulares, alymphatisches und anisotropes Gewebe, welches weder von neuralen
Strukturen versorgt wird noch eine Basalmembran besitzt, besteht der hyaline GK zum
Uberwiegenden Teil aus EZM die von Chondrozyten als einzigem Zelltyp innerhalb des
Gewebes gebildet wird. Dabei liegt der zellulare Anteil an der Gesamtmasse des hyalinen

Knorpels zwischen 1 % und 5 %.

In der Wachstumsphase des Korpers weisen die Chondrozyten eine durch Cytokine wie
»rransforming-growth-factor-Beta“ (TGF-beta) oder ,insulin-dependent-growth-factor*
(IGF) regulierte hohe Proliferations- und Syntheserate auf. Obwohl die Aktivitat der
Chondrozyten nach Ablauf des korperlichen Wachstums mit zunehmendem Alter stetig
abnimmt, sind sie jedoch auch im Alter in der Lage, eine kontinuierliche Remodellierung

der EZM zu gewéhrleisten.?

Die Hauptbestandteile der EZM sind von entscheidender Bedeutung fur die Aufrechterhal-
tung der Stabilitdt und funktionellen Eigenschaften des GKs. Von ihrem Volumen macht
Wasser etwa 66-79 % aus, wahrend die restlichen 21-34 % aus festen Bestandteilen be-
stehen. Diese setzen sich zu 50-70 % aus unterschiedlichen Kollagenen (Typ Il, VI, I1X, X
und Xl), zu 20-25 % aus Proteoglykanen und zu 15-25 % aus nichtkollagenen Proteinen

und Glykoproteinen zusammen.! 8 9 10
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Knorpelanteil Anteil
Wasser 66-79 %
Feste Bestandteile 21-34 %
Davon: Anorganisch 5-6 %
Kollagene 48-62 %
Proteine 8-15 %
Organisch Glykosaminoglykane| 14-23 %
Hyaluronsaure <1%
Sonstige Molekule <3%
Tab. 1: Biochemische Zusammensetzung des GKs; vgl.: Pullig, O.; Pfander, D.; Swoboda,

B.(2001, Seite 825-833)

21.2 Gliederung des Gelenkknorpels in Zonen

Schon in der Organisation des GKs wird die Basis fur eine hohe Funktionalitat geschaffen.

Diesbezlglich ist eine Unterteilung in oberflachenparallele Zonen sinnvoll. Bertcksichti-

gung finden hierbei vor allem die unterschiedliche Anordnung der kollagenen Faserstruktu-

ren und ihre Ausrichtung sowie die unterschiedliche Form, Orientierung und Anordnung

der Chondrozyten. So lassen sich eine oberflachliche Tangential- (Zone 1), eine mittlere

Ubergangs- (Zone Il), eine tiefe Radiar- (Zone IIl) und eine kalzifizierende Knorpelzone

(Zone V) unterscheiden.'® Dabei wird der bereits kalzifizierte Bereich vom dariiberliegen-

den nicht kalzifizierten Knorpel durch eine parallel zur Oberflache verlaufende Grenzlinie,

die als , Tidemark® bezeichnet wird, abgetrennt.
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Abb. 1:  Zonale Einteilung des GKs am
histologischen Praparat; vgl.:
School of Anatomy and Human
Biology. Aus dem Internet:
http://www.lab.anhb.uwa.edu.au/

mb140/CorePages/Cartilage/Cartil

.htm vom 23.01.2005
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Abb. 2: Zonale Einteilung des GKs in schematischer Dar-
stellung; vgl.: Schumacher, H. R.; Mankin, H. J.:
Synovium and cartilage in health and disease; aus
dem Internet:
http://www.ivis.org/special books/ortho/chapter 0
5/05mast.asp vom 20.06.2005
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Arkadenstruktur der Kollagenfasern des hyalinen GKs nach
BENNINGHOFF; vgl.: Wilson, W.; van Donkelaar, C. C.; Bu-
ma, P.; van Rietbergen, B.; Huiskes, R.: The cause and na-
ture of collagen damage after mechanical overloading. Aus
dem Internet: http://www.mate.tue.nl/mate/pdfs/5337.pdf vom
20.06.2005

mark gelegenen kalzifizierenden Zone des Knorpels, einer senkrecht zur Oberflache ver-

laufenden Ausrichtung der Fasern in den beiden mittleren Zonen und einer arkadenformi-

gen Anordnung des Faserverlaufs in der an der Oberflache des Knorpels gelegenen Tan-

gentialzone.™*
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Hinsichtlich der Unterteilung des GKs in die verschiedenen Zonen sind jedoch auch Unter-
schiede in ihrer Stoffwechselaktivitdt von Bedeutung. WONG und seine Mitarbeiter be-
schrieben 1996, dass hinsichtlich des Zellvolumens und der Zelloberflache eine Verdopp-
lung von der Superfizialschicht zur tiefer gelegenen Radiarzone vorkommt. Was den Ge-
halt an Granula, Zellvakuolen und Vesikeln betrifft, so ist dieser verhaltnismaRig klein in
den oberflachlichen Schichten. Er steigt jedoch bis zu einem hohen Gehalt in der Radiar-
zone standig an. Aufgrund dieser ausgepragten Zellorganellen kann in dieser Zone die
groRte Stoffwechselaktivitat vermutet werden. ™

Im folgenden sollen nun Charakteristika der einzelnen Zonen des GKs hinsichtlich Zell-
morphologie, Faserstrukturen und weiterer molekularer Zusammensetzung beschrieben

werden.

Tangentialzone

Die Dicke dieser Zone betragt je nach Lage des Knorpels im menschlichen Organismus
einige 100 um und hat damit einen Anteil von 10-20 % an der Gesamtdicke des hyalinen
Knorpels. Die Knorpelzellen dieser Zone erscheinen abgeflacht und zeigen eine diskoide,
spindelférmige Morphologie. Sie liegen einzeln und sind wie die Kollagenfasern in dieser
Schicht parallel zur Oberflache ausgerichtet. Wahrend das raue endoplasmatische Retiku-
lum (RER) gut ausgebildet ist und sich reichlich Mitochondrien nachweisen lassen, finden
sich nur wenige Vakuolen und Vesikel, ein kleiner Golgi-Apparat und nur wenig gespei-
chertes Glykogen. Die Chondrozyten dieser Zone werden von einem gut ausgebildeten
Maschenwerk aus dinnen, parallel zueinander und tangential zur Oberflache verlaufenden
Kollagenfasern umgeben, welches fir die Struktur der Matrix entscheidend ist. Wahrend
der Kollagengehalt der Tangentialzone grof3er als in allen anderen Zonen des GKs ist,
findet sich hier nur ein geringer Proteoglykangehalt, was vor allem durch eine geringe
Menge an Aggrekan bedingt ist. Dekorin und Biglykan sind demgegeniber in der Tangen-
tialzone am hoéchsten konzentriert. Dem ausgepragten Anteil an dicht vernetzten Kollagen-
fasern hat die Zone | ihre am besten entwickelte Zugfestigkeit innerhalb des gesamten
hyalinen GKs zu verdanken. Damit ist sie besonders geeignet, den Zug-, Scher- und
Druckkraften, die wahrend jeder Bewegung eines Gelenks entstehen, standzuhalten. Die
Zone | hat auBerdem groRe Bedeutung fir die Kontrolle des Flussigkeitsaustausches so-
wie fur das viskoelastische Verhalten des Knorpels, welches auch durch eine geringe
Permeabilitdt der Tangentialzone begriindet wird.
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Transitionalzone

Die Transitionalzone stellt den Ubergang von der Tangentialzone in die Radiarzone dar.
Im Gegensatz zur Tangentialzone weisen die Zellen der Zone Il eine mehr spharische
Gestalt auf und erscheinen abgerundet. Sie verfiigen tber ein gut ausgepragtes RER, ei-
nen grofRen Golgi-Apparat und zahlreiche Mitochondrien. Die Zahl der Vakuolen und Vesi-
kel ist gering, allerdings speichern sie gréRere Mengen an Fett und Glykogen. Die Anord-
nung der Chondrozyten erfolgt innerhalb der reichlich vorhandenen EZM vertellt in kleinen
Gruppen mit uneinheitlicher Langsausrichtung und schrdgem Verlauf. Damit stellt die
Transitionalzone eher das typische Bild des hyalinen GKs dar. Die kollagenen Fasern fol-
gen keiner bestimmten Ordnung und bilden ein schrag tbergehendes Netzwerk. Ihr Antell
ist im Vergleich zur Tangentialzone geringer, wahrend der Gehalt an Proteoglykanen zu-
nimmt. Die Matrixzusammensetzung dieser Zone hat eine verminderte Widerstandsfahig-
keit gegentber Zug-, Druck- und Scherkraften zur Folge, wahrend sie Druckkraften besser

standhalt.*® 4

Radiarzone

Durch die Tidemark wird diese Zone von der darunter liegenden mineralisierten Zone ab-
gegrenzt. Ihr Anteil an der Gesamtknorpeldicke betragt ca. 30 %. Mit ihrer runden bis
spharoiden Morphologie liegen die Knorpelzellen senkrecht zur Oberflache in Saulen zu-
sammengefasst. Die Gesamtzelldichte ist in dieser Zone am geringsten. Dafir zeigen sie
einen ausgepragten Gehalt an RER, Mitochondrien, Golgi-Apparat und Glykogen. Ebenso
geben sich zahlreiche Vakuolen zu erkennen. Auch die Kollagenfasern dieser Schicht zei-
gen einen Verlauf senkrecht zur Oberflache. Obwohl der Kollagengehalt dieser Zone nur
vergleichsweise gering ausgepragt ist, weisen die einzelnen Fibrillen den gréf3ten Durch-
messer im gesamten Knorpel auf. Der Proteoglykananteil ist mit 50-75 % maximal. Auch
Aggrekan ist hier haufiger als in den Ubrigen Zonen. Wéhrend der Kollagengehalt der Mat-
rix mit steigendem Abstand von der Knorpeloberflache abnimmt und somit vor allem in den
oberflachlich gelegenen Anteilen dieser Zone eine maximale Zugsteife bedingt, ist der Pro-
teoglykangehalt in den tieferen Bereichen der Radiarzone ausgebildet, so dass dort eine

grol3e Drucksteife gewahrleistet wird.

Neben der zonalen Gliederung, die auf BENNINGHOFF zurtickgeht, kdnnen die drei obe-
ren bereits genannten Zonen des hyalinen GKs histologisch und elektronenmikroskopisch
weiter nach territorialen Aspekten in einen perizellularen, einen territorialen und einen in-

terterritorialen Bereich der Knorpelmatrix unterteilt werden. Dabei sind die perizellulare
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und territoriale Matrix vor allem fur den Schutz der Chondrozyten verantwortlich. Dieser
wird mittels eines Netzwerkes feiner Fibrillen, bestehend aus Kollagen-Typ IX und VI so-
wie einer grofen Menge an Proteoglykanen und Hyaluronat gewéhrleistet. Die interterrito-
riale Matrix bedingt dagegen die mechanischen Eigenschaften des Gewebes. Hier liegen
die Bundel der Kollagenfasern, die sich mit gro3en Mengen an elektronendichtem Material
umgeben, noch dichter aneinander als in der territorialen Matrix. Auffallend ist der grol3e
Gehalt an hochmolekularem Keratansulfat. Fir weitere den territorialen Aufbau der Matrix

betreffende Details wird auf einschlagige Lehrblcher verwiesen.

Mineralisierte Zone

Dieser kalzifizierte Bereich wird durch die Tidemark von der dartber liegenden Radiarzone
abgegrenzt. Direkt unterhalb liegt der subchondrale Knochen. Aufgrund dieser exponierten
Lage hat die mineralisierte Zone Puffer-Funktion mit einer mittleren mechanischen Festig-
keit. Weiterhin hat sie beim Kind und Jugendlichen grol3e Bedeutung fir das Wachstum,
da von ihr aus die enchondrale Ossifikation seinen Ausgang nimmt. Mit einem Anteil von
3-9 % an der Gesamtdicke des hyalinen Gelenkknorpels findet man in der mineralisierten
Zone runde, hypertrophe Chondrozyten, die in unkalzifizierten Lakunen liegen. Dabei
gruppieren sie sich in kleineren Verbanden, ordnen sich jedoch nicht mehr in Sdulen an.
Die Zellen, die ein maRig ausgebildetes RER, kein Glykogen oder Vesikel aufweisen, syn-
thetisieren Kollagen Typ X und verfligen tber Moglichkeiten der Induktion einer Minerali-

sierung der EZM.*®

2.1.3 Aufbau und Funktion der extrazellularen Matrix
Die EZM des hyalinen GKs besteht aus Kollagenen, Proteoglykanen und nicht-kollagenen

Proteinen.

2.1.3.1 Kollagene im Verbund der extrazellularen Mat  rix

Allen unterschiedlichen Kollagenen gemeinsam ist ihre Grundstruktur aus drei linksge-
wundenen Polypeptid-Ketten (a-Ketten) mit der Aminosauresequenz Glycin-Prolin-
Hydroxyprolin.

Die Synthese des Kollagens verlauft im Bindegewebe nach folgendem Muster. Zunachst
bilden die Chondrozyten Hydroxyprolin- und Hydroxylysin-freie sog. Pro-a-Ketten, deren
Prolin- und Lysinreste dann zu einem gewissen Teil durch Enzyme in Hydroxyprolin und
Hydroxylysin hydroxyliert werden. Ausgehend von diesen Pro-a-Ketten werden dann in

ihrer Aminosaurezusammensetzung geringfligig variierende Kettentypen (all, alll, allll,
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allV, oA, aB, a2) hergestellt. Durch Kombination dreier solcher al-Ketten (,homo-
trimer”), wie beispielsweise Kollagen-Typ Il oder zweier al- mit einer a2-Kette (Kollagen-
Typ |, ,hetero-trimer”) entstehen stabile spiralige Quartarstrukturen, die als ,super-Helices*
bezeichnet werden. Das entstehende Produkt erhalt den Namen Prokollagen. Peptidasen
sind dann dafur verantwortlich, dass die beiden nicht-helikalen Endbereiche abgespalten
werden. Nach diesem Syntheseschritt werden die entstehenden Molekile als Kollagene
bezeichnet. Nachdem die bisher genannten Vorgange ausschlie3lich innerhalb der
Chondrozyten geschehen, erfolgt abschlieRend extrazellular eine Assoziation der Kolla-
genmolekule miteinander, was zur Bildung der typischen Kollagenfibrillen flhrt.

Der mengenmalfiig weitaus grofdte Teil der Kollagene im hyalinen GK wird vom Kollagen-
Typ Il eingenommen (90-95% aller Kollagene im GK), jedoch lassen sich in kleineren
Mengen auch Typ IX (1-2 %) und Typ Xl (2-3 % finden. Diese drei Typen sind gemein-
schaftlich verantwortlich fur den Aufbau der fur hyalinen GK typischen Kollagenfibrillen.
Daruber hinaus sind noch geringe Mengen an Typ VI und Typ X Kollagen im Knorpel vor-
handen. Sie liegen jedoch einzeln und haben keinen Anteil am Aufbau der typischen Fibril-

len.

Kollagen-Typ |l

Die typischen Makrofibrillen bestehen aus drei identischen al(ll)-Ketten.'® Wahrend der
Embryogenese tritt Kollagen des Typs Il temporar auch in anderen Geweben des mensch-
lichen Korpers auf. Ein gro3er Anteil des Kollagentyps Il besteht aus Hydroxylysin, was
eine Erleichterung von Glykosylierungsprozessen verursacht aber auch zur Starkung von

hydrophilen Eigenschaften des Molekils beitragt.

Kollagen-Typ VI

Auf die bedeutende Funktion dieses Kollagen-Typs im Bereich der perizellularen Matrix,
insbesondere den Schutz der Chondrozyten betreffend, wurde bereits hingewiesen. Die
Konzentration an Kollagen des Typs VI ist innerhalb dieser Bereiche des GKs so grof3,
dass sie bei immunhistochemischen Untersuchungen als Marker fir Chondrone, die struk-
turelle Einheit aus Chondrozyten und ihrer perizellularen Mikroumgebung, angesehen wer-

den kann.
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Kollagen-Typ IX

Sein Anteil am Gesamtkollagen des
GKs soll nach EYRE (1991) nur ca.
1% betragen.!’ Innerhalb des hyali-
nen GKs hat Kollagen des Typs IX
unterschiedliche Aufgaben. Zum
einen bindet es kovalent an Fibrillen

des Kollagentyps Il und begrenzt Typ-IX Kollagen-

damit ab einem bestimmten Grad Molekdl

Typ-Il Kollagen-

das Dickenwachstum der Fasern, Fibrile

zum anderen sorgt es aber auch fur

Abb. 4: Lagebeziehungen der Kollagen-Typen Il und IX im

eine Vernetzung der Faseranteile hyalinen GK; vgl.: Fibrillen-assoziierte Kollagenty-

mit extrafibrillaren Matrixkomponen- pen. Aus ~dem Internet:
http://www.unifr.ch/histologie/elearningfree/alleman
ten. Durch Ausbildung von kovalen- d/bindegewebe/sfa/popup_sfaffibrillenassoz.php

_ vom 21.06.2005
ten IX-XI-Bindungen kommt es fer-

ner zu der als Verschleimung bezeichneten Vernetzung der grof3en Fibrillen zum Kolla-
genmaschenwerk. Dariiber hinaus tragt Kollagen-Typ 1X zur Schwellung von Proteoglyka-
nen bei und hat dadurch entscheidenden Anteil an den viskoelastischen Fahigkeiten des
GKs.'® Jedoch macht Kollagen des Typs IX als Substrat der als Stromelysin bezeichneten
Matrix-Metalloproteinase (MMP-3) den Knorpel anfallig fir eine Lockerung des Maschen-

werks mit der Gefahr der Entstehung eines Arthroseprozesses.

Kolllagen-Typ Xl

Auch das Kollagen des Typs Xl weist wie der Kollagen-Typ IX eine hetero-trimere, fibrillare
Struktur auf. Ahnlichkeiten bestehen zum Kollagen-Typ Il, denn wie dieses treten in die-
sem Molekul keine Abschnitte aus nichtkollagenen Aminoséauresequenzen auf. Ferner ha-
ben einige Abschnitte ihren Bauplan auf dem gleichen Gen codiert. Durch Polymerisierung
des Typs XI mit dem Kollagen-Typ Il tritt eine funktionell wichtige Limitierung der Fibil-
lengrofRe ein, dabei lassen sich die Kollagen-Typ XI Molekiile sowohl in als auch auf der

Oberflache der Makrofibrillen nachweisen.

Kollagen-Typ X

Dieser Kollagen-Typ zahlt zu den nicht-fibrillaren Kollagenen und weist eine homo-trimere
Struktur auf. Seine Bildung erfolgt ausschliel3lich von hypertrophen Chondrozyten, bei-
spielsweise in der Wachstumsfuge oder in Bereichen der kallésen Frakturheilung. Im adul-
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ten Knorpel kommt Kollagen des Typs X lediglich in der kalzifizierten Zone vor. Sein kultu-
reller Nachweis in einer Chondrozytenpopulation weist auf eine Differenzierung in Rich-
tung enchondraler Ossifikation hin.

Kollagentyp Eigenschaften Funktion
Kollagen I Bildung der fur den GK typi- | Aufnahme von Zugkraften
9 schen Makrofibrillen
Kollagen VI Qlljj:]k;au der perizellularen Umge- | Schutz der Chondrozyten
Kollagen IX Verbunden mit extrafibrillaren | Vernetzung und Stabilisierung
9 Proteinen der Matrix des Maschenwerks
Vorkommen nur in der kalzifizier- | Stabilisierung
Kollagen X ten Zone
Lage in und auf den Makrofibril- | Regulation der Fibrillendicke
Kollagen Xl len

Tab. 2: Eigenschaften und Funktion der wichtigsten Kollagen-Typen im humanen GK

Die Kollagenfibrillen der Knorpelmatrix stellen das Endoskelett des hyalinen GKs dar. Die
GroRRe der Fibrillen des gesamten Maschenwerks variiert in Abhangigkeit von der Zone.
Wahrend die Kollagenfibrillen in der Tangentialzone Gr6éRen um 20 nm im Durchmesser
aufweisen, sind sie in der tiefen Zone des Knorpels mit 70-120 nm erheblich grél3er im
Durchmesser. Bei der Entstehung der Fibrillen hat das selbst nicht zu den Kollagenen zah-
lende ,Cartilage oligomeric matrix protein® (COMP) entscheidende Funktion, indem es
verschiedene Kollagenmonomere binden kann. Die Fibrillenentstehung wird fortgesetzt,
indem mehrere Kollagenmonomere aneinander gebunden werden, woraus dann die Struk-
tur einer Mikrofibrille entsteht. Bereits auf dieser Ebene lasst sich Grundlage fir die fur
Kollagenfasern typische Querstreifung entdecken. Verursacht wird sie durch die geregelte
Versetzung der Molektle um jeweils ein Viertel ihrer Lange, die einheitlich 300 nm betréagt.

2.1.3.2 Cartilage Oligomeric Matrix Protein (COMP)

Das Cartilage oligomeric matrix protein (COMP) ist ein nichtkollagenes Protein der Ge-
lenkknorpelmatrix mit wichtiger Funktion bei der Organisation des Kollagenverbundes.
1992 wurde COMP erstmalig von der schwedischen Forschungsgruppe um
HEINEGAARD beschrieben.® Als Pentamer besteht COMP aus fiinf identischen Subein-
heiten zu je 755 Aminosauren, die durch Disulfidbriicken am N-terminalen Ende miteinan-
der verbunden sind. Jedes Monomer ist aus einem N-terminalen, Cystein-reichen Ab-
schnitt, 4 Domanen, die dem EGF &hneln, 8 Calmodulin ahnlichen Sequenzen und einer

C-terminalen Globulin-Doméane aufgebaut. Das C-terminale Ende jeder Untereinheit kann
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mit dem Kollagennetzwerk der Matrix in Verbindung treten. Das Molekulargewicht des ge-

samten Proteins betragt 524 kDa.

Abb. 5: Molekularstruktur des COMP-Molekdils; vgl.: Pro-
duktinformationsbroschiire COMP-ELISA: Learn mo-
re about COMP; Anamar-Medical 2002

Ein einzelnes Gen kodiert fur das gesamte Protein, dass Verwandtschaft mit den Throm-
bospondinen aufweist.?’° Mutationen dieses Gens kénnen beispielsweise Krankheiten wie
Pseudoachondroplasie und multiple epiphysére Dysplasie hervorrufen. Zunachst be-
schrieb HEINEGAARD (1992) COMP als fur den hyalinen GK spezifisches Protein. Mitt-
lerweile erfolgt sein Nachweis jedoch auch in Sehnen, Bandern, Menisci und der Synovi-
almembran, wenn auch in erheblich geringeren Konzentrationen.?® Sehr niedrige COMP-
Konzentrationen finden sich auch in Rippen- und Trachea-Knorpel. Seine Synthese erfolgt
durch humane fetale und adulte Chondrozyten, fetale Fibroblasten und Fibroblasten der
Gelenkschleimhaut. Im hyalinen GK lasst sich COMP vor allem in der territorialen Matrix
um die Chondrozyten nachweisen. Die Bedeutung von COMP ist bisher nicht vollstandig
geklart, eine Beteiligung an der Chondrogenese jedoch sicherlich wesentlich.*® Dabei hat
COMP eine wichtige Regulatorfunktion im Aufbau des Kollagen-Fibrillen-Netzwerks, wéh-
rend es selbst keinen Kontakt mit den vervollstandigten Fasern aufweist. Insbesondere
erscheint eine Assoziation von COMP und Kollagen-Typ IX wahrscheinlich. Im menschli-
chen GK liegt COMP in verschiedenen Formen nebeneinander vor, zum einen als voll-
standiges 524kDa-Pentamer, als 150kDa-schweres oligomeres Fragment, als monomeres
Fragment von 67-94 kDa aber auch selten als 43-67 kDa-Protein. Die Aufspaltung des
Pentamers in seine Fragmente wird vor allem durch lytische Prozesse verursacht, fur die
unter anderem MMP’s und Serin-Proteasen verantwortlich sind. Beim Abbau von GK infol-
ge eines pathologischen Geschehens gelangen COMP und seine unterschiedlichen Frag-
mente in die Gelenkflissigkeit und anschlieRend in den Blutkreislauf, wo es als Marker
guantitativ mittels eines enzyme-linked-immunosorbent-assays (ELISA) nachgewiesen
werden kann. Verschiedene Untersuchungen haben u. a. durch die Einbeziehung radiolo-
gischer Scores einen quantitativen Zusammenhang zwischen der gemessenen COMP-
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Konzentration im Serum und der im Rontgen-Bild sichtbaren Zerstérung der Knorpelstruk-
turen nachgewiesen. Mittels Einbeziehung radiologischer Scores konnte gezeigt werden,
dass leicht bis malig erh6hte Konzentrationen dieses Matrix-Proteins auf einen vermehr-
ten Knorpelabbau, stark erhohte Serum-Spiegel auf eine rasch progrediente Gelenkzersto-
rung hinweisen.”* Weitergehende Untersuchungen haben die Niitzlichkeit des COMP-
Molekils auch am Tierversuch bei einer Kollagen-induzierten Arthritis gezeigt. Wenige
Tage nach dem Induktionszeitpunkt stiegen die Serum-Werte fur COMP sprunghaft mit
der Aktivitat der Arthritis konform an. Dabei korrelieren nach LARSSON (1997) die Serum-
spiegel signifikant mit den histopathologischen Zeichen der Knorpelschadigungen.??

In weiteren Studien zu COMP wurden auch fur an Rheumatoider Arthritis leidende Patien-
ten erhohte Serum-Spiegel des COMP-Molekiils nachgewiesen. Dabei konnte gezeigt
werden, dass, im Gegensatz zu den herkdmmlichen Akut-Phase-Markern BSG, CRP,
MMP-1, MMP-3, Rheumafaktoren etc., COMP, die tatsachliche Erosivitat unabhangig von
der Floriditat der Entziindung anzeigt.?®

Auch bei Gonarthrosen lasst sich eine signifikante Korrelation der COMP-Werte mit dem
Schweregrad der Gelenkzerstérung, die mit einer szintigraphischen Aktivitat bestimmt
wurde, feststellen. AuRerdem eignet sich COMP gut als Marker fur den bereits verander-
ten Knorpelstoffwechsel am Beginn von Arthrosen®® #°, die zu diesem Zeitpunkt mogli-
cherweise noch nicht radiologisch verifiziert werden kénnen.

Auch fur die Traumatologie spielt COMP eine wichtige Rolle. So zeigen erhéhte Serum-
Spiegel von COMP eine ungulnstige Prognose bei Knie-Traumen, speziell bei Knie-Band-
Verletzungen an.?

Fur diese Untersuchung spielt insbesondere die sportmedizinische Bedeutung des COMP-
Molekdls eine entscheidende Rolle. Eine Untersuchung von NEIDHART (2000) zeigt eine
signifikante Zunahme der COMP-Werte innerhalb eines Marathonlaufes bei 7 von 8 Athle-
ten, die sich innerhalb von 24 h nach dem Lauf wieder normalisierten.?’ Dabei lagen die
Werte in &hnlichen Bereichen wie bei Patienten mit Gelenkverletzungen oder mit Arthro-
sen. Aus diesem Grund scheint COMP auch ein guter Marker fir einen belastungsabhan-

gig veranderten Knorpelstoffwechsel zu sein.

2.1.3.3 Glykosaminoglykane und Proteoglykane der Kn  orpelmatrix

Zu den bedeutendsten nicht-kollagenen Proteinen der Knorpelmatrix zahlen:
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Glykosaminoglykane

Sie stellen eine Form von Polysacchariden dar, die aus zahlreichen sich wiederholenden
Disaccharideinheiten aufgebaut sind. Dabei enthalten letztere ein Derivat eines Aminozu-
ckers, entweder Glucosamin oder Galactosamin. Mindestens einer der am Aufbau der Di-
saccharide beteiligten Zucker tragt eine negativ geladene Carboxylat- oder Sulfatgruppe.
Zu den typischen Glykosaminoglykankomponenten des Knorpels zéhlen Chondroitin-4-

sulfat, Chondroitin-6-phosphat, Keratansulfat, Heparansulfat und Hyaluronat.

Proteoglykane
Nach MANKIN und RADIN (1997) machen sie 22-38 % der Trockensubstanz des hyalinen

GKs aus?® und bilden damit neben den diversen Kollagenen den gréRten Anteil der EZM.

Proteoglykane sind Proteine, die eine oder mehrere kovalent gebundene Glykosaminogly-
kanketten tragen. Letztere bestehen vor allem aus Chondroitin-4-sulfat, Chondroitin-6-
sulfat, Keratansulfat und Dermatansulfat. Hyaluronat, als weiterer Vertreter der Glykosa-
minoglykane, liegt dagegen in einer proteinfreien Form innerhalb der EZM vor.?® * Mit ihm
jedoch bilden die Proteoglykane tber spezielle ,Link-Proteine” groRe Komplexe. Diese und
der hydrophile polyanionische Zustand der Glycosaminoglykane und fihren zum Aufbau
eines osmotischen Gradienten, der fur die hohe Wasserbindungskapazitat des Knorpels
verantwortlich ist. Durch diesen Mechanismus erreichen die Proteoglykane ein Mehrfa-
ches ihres Volumens, was in der EZM einen bestimmten Turgor und Schwellungsdruck
des Knorpels bewirkt, der bei Druckeinwirkung Deformationen verhindert.®

Indem sich diese

AgrECOn BRGrayata

Komplexe mit den
Kollagenfasern
und anderen

extrafibrillaren

Molekulen der ey
Grundsubstanz o D V4l
malecula . - k{i’ i 1
verbinden, entste- 22 g QLTSS
weratin A ¥

hen grol3e

makromolekulare

Aggregate. Hier- Abb. 6:  Mikroskopische und schematische Darstellung des Aggrekans; vgl.: Cell
junctions and extracellular matrix; aus dem Internet: Northern Arizona U-

von stellt Aggre- niversity: http://jan.ucc.nau.edu/~es64/celllecture23.pdf vom 21. Juni
. 2005
kan das grofdte
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und bedeutendste Makromolekil dar. Es ist aus bis zu 100 Glykosaminoglykanmonome-
ren aufgebaut. Elektronenmikroskopisch &hnelt es einer Flaschenbiirste.! *°

Weiterhin zahlt das mengenmalfig dem Aggrekan unterlegene Versikan zu den komplex-
bildenden Proteoglykanen des GKs.*® Ferner kommen in ihm kleine leucinreiche Prote-
oglykane mit unterschiedlichen Sulfatgruppen vor, die auch als SLRPs (,small leucinerich
repeat proteoglykans®) bezeichnet werden und mit Kollagenfibrillen der EZM interagieren
sowie Funktion bei der Steuerung des Fibrillendurchmessers haben.** ** Dekorin und
Biglykan enthalten Dermatansulfat. Fibromodulin und Lumikan weisen eine Keratansulfat-
Komponente auf. Wahrend Aggrekan anféllig gegeniber Proteasen ist, sind die SLRPs
gegenuber diesen Enzymen widerstandsfahiger. Weitere Proteoglykane der EZM sind das
speziell von den oberflachlich gelegenen Chondrozyten synthetisierte ,Oberflachenzonen-
Protein“; Perlekan, dessen Vorkommen Voraussetzung fir den organisierten Aufbau der
Matrix zu sein scheint **, indem es Kollagen-Typ VI binden kann; und Lubricin, welches die

Befeuchtung und friktionsfreie Bewegungsfahigkeit der Knorpeloberfliche gewéhrleistet.*
35 36 37

2.1.3.4 Weitere Proteine der Knorpelmatrix

Neben COMP scheint auch das ,Cartilage matrix protein“ (CMP) eine strukturelle Bedeu-
tung in der EZM zu haben, indem es mit Kollagen des Typs Il sowie mit Aggrekan kom-
muniziert. Wahrend es bei gesunden Menschen nur wahrend des Wachstums nachweis-
bar ist, taucht es auch bei arthritisch verandertem GK auf.*® 3 Fibrillin-1 stellt als perizellu-
lar gelegenes Protein ein an der Fibrillenbildung der Kollagene beteiligtes Molekul dar,
wéahrend die Rolle des ,Cartilage intermediate-layer protein“ (CILP), welches vorwiegend
in der mittleren Knorpelzone des Erwachsenen angetroffen werden kann, weitgehend un-
bekannt ist. Fibronektin sowie Laminin Gbernehmen Funktionen bei der Vernetzung der
Chondrozyten mit diversen Kollagentypen. Eine Anh&ufung von Fragmenten des Fibronek-
tins kann Uber eine Stimulation durch Interleukin-1 zu einer verstarkten Degradation des
Aggrekans fuhren. Auch Chondroadherin und ,Proline-and-arginine-rich end leucin-rich
repeat protein“ (PRELP) spielen eine Rolle bei der Zell-Matrix-Interaktion.

Wichtig fur die Verhinderung der Kalzifizierung der EZM ist die Anwesenheit von Matrix-
GLA-Protein. Sein Fehlen fuhrt zu einer pathologischen Kalzifikation in Knorpel und weite-

ren Geweben.*°
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214 Die Biomechanik des hyalinen GKs

Entscheidend fir die Gelenkfunktion sind die biomechanischen Eigenschaften des GKs,
insbesondere das Prinzip des Viskoelastizitat, welche von der Interaktion der Bestandteile
des Knorpelgewebes — Kollagene, Proteoglykane, Wassergehalt — abhéngt. Den grof3ten
Anteil daran haben die Komponenten der EZM, insbesondere Aggrekan, und das durch
ihre osmotische Wirksamkeit an sie gebundene Wasser. Durch Anziehung von Gegenio-
nen aus dem synovialen Milieu wird im GK ein permanent starker Expansionsdruck her-
vorgerufen.** 42 %3 %4 Dje Viskoelastizitat vereinigt zwei physikalische Prinzipien: viskdses
und elastisches Element. Letzteres ist dadurch gekennzeichnet, dass ein Korper nach ei-
ner kompressiven Deformierung wieder selbstandig in seine Ursprungsform zuriickkehren
kann. Dabei erfolgt eine Speicherung der Energie, die zur Deformierung des Koérpers auf-
gewandt wurde in der Struktur des Korpers selbst. Beim viskésen Element verschwindet
die Energie, die bei der Bewegung zur Uberwindung der Reibung aufgebracht wird. Eine
Ruckkehr zum Ausgangszustand findet nicht statt. Im GK werden diese Phanomene ver-
wirklicht, indem der bei Belastung im Knorpel auftretende Druck den permanenten osmoti-
schen Quelldruck Uberschreitet und es zur Verdrangung des Wassers kommt. Dabei ver-
ursachen Poren, die sich zwischen den eng vernetzten Makromolekilen der EZM befin-
den, einen Widerstand, auf den das verdrangte Wasser trifft. Hierbei verandert sich mit
zunehmendem Druck die GroRe der Poren, was zu einer automatischen Regulierung und
naturlichen Beschrankung des Flissigkeitsstroms fiihrt, bei dem bei Erreichen eines Kréf-
tegleichgewichts keine weitergehende Deformierung des Korpers durch Wasserverdran-
gung méglich ist.** Das elastische Element entsteht im GK durch den Riickstrom des
Wassers in Kombination mit elektrischen Komponenten. Die negativen Seitenketten der
Proteoglykane stol3en sie sich gegenseitig ab, wodurch ihre Entfaltung verstarkt wird. Bei
Verdichtung der Proteoglykane aufgrund von Wasserverdrangung durch eine von aul3en
auf den GK wirkenden Kraft, steigt proportional mit der Annéhrung der Makromolekile
auch die Intensitat deren AbstoRungskraft.*
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2.2 Der Gelenkknorpelschaden / Osteoarthrose

Hinsichtlich der Pathogenese von Gelenkerkrankungen lassen sich vorwiegend mechani-
sche und biologische Faktoren voneinander unterscheiden, jedoch sind auch endogen
genetische und entziindliche Ursachen nicht zu vernachlassigen. Ferner pradisponieren
Fehlistellungen, rheumatische Gelenkerkrankungen, einseitige Belastung, weibliches Ge-
schlecht sowie zunehmendes Alter und Ubergewicht zu dieser Erkrankung.*’ #®

Der Begriff der ,Osteoarthrose” beschreibt eine Degeneration des Gelenkknorpelgewebes
mit einer sekundaren Knochenlasion sowie einer nachfolgenden entzindlich bedingten
Beteiligung der Gelenkkapsel. Dabei kommt es zu einer chronisch fortschreitenden Zerst6-
rung der Matrix, die einen Funktionsverlust nach sich zieht.

Da es sich beim hyalinen GK um ein avaskulares und aneurales Gewebe handelt, und die
Chondrozyten in ihren Hohlen in ihrer Mobilitat und Proliferation stark eingeschrankt
sind*®, ist bei jeglicher Schadigung des adulten GKs mit einer irreversiblen Zerstérung ei-
nes umschriebenen Bereichs zu rechnen. Dieser Defekt ist jedoch bei oberflachlicher und
die subchondrale Grenzlamelle nicht erreichender Schadigung nicht automatisch gleichzu-
setzen mit einer nachfolgenden Arthrose.? *° *! ®2 |st der unterhalb der Grenzlamelle be-
findliche subchondrale Knochen jedoch in die Schadigung mit einbezogen, kommt es
durch die Er6ffnung subchondral gelegener Blutgefal3e zu einer Einwanderung mesen-
chymaler Zellen aus Blut und Knochenmark ein.® >3 Es bildet sich in deren Folge ein me-
chanisch minderwertiger Faserknorpel aus, der im Gegensatz zum hyalinen GK haupt-
sachlich aus Kollagen-Typ | besteht. Zusatzlich ist der Gehalt an Proteoglykanen vermin-
dert und die fur den GK typische Architektur kann nicht mehr erkannt werden. Dartber
hinaus erfolgt keine Verankerung dieser Ersatzknorpelstrukturen mit dem umgebenen
Gewebe.? ** *° *¢ Aus der morphologischen Minderwertigkeit des Faserknorpels resultiert
gleichzeitig eine verminderte Widerstandsfahigkeit gegen von auf3en auf den Knorpel ein-
wirkende Krafte. Dadurch neigt dieser Faserknorpel zu einem gegeniber normalem hyali-
nen Knorpel beschleunigten Verschlei? und einem baldigen Wiederauftritt von Beschwer-
den.57 58

Insbesondere bei der Osteochondrosis dissecans oder posttraumatischen Lasionen haben
mechanische Faktoren entscheidenden Einfluss auf die Entstehung eines Gelenkscha-
dens. In diesem Fall fuhrt eine pathologische Lastumverteilung auf angrenzende Bereiche
durch einen lokal erhéhten Druckkontakt der Gelenkflachen zur Degeneration.”® ®° Liegen

gleichzeitig Lasionen an weiteren Gelenkstrukturen wie Kreuzb&ndern und Menisken vor,
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nimmt das Risiko fir die Entstehung einer Arthrose stark zu ®* ® © insbesondere bei ei-
nem Patientenalter iiber 30 Jahren.*? © 1 62
221 Degeneration des hyalinen GKs — Ungleichgewic  ht von katabolen und a-

nabolen Prozessen
Wesentlich fur die Integritat der Knorpelmatrix ist ein geregeltes Gleichgewicht zwischen
Ab- und Aufbau der Matrixbestandteile. Insbesondere das Aggrekan, das auch im gesun-
den GK standig auf- und abgebaut wird, unterliegt diesen Vorgéngen.®* ® ® Dagegen ha-
ben die kollagenen Fasern des adulten GKs eine Halbwertszeit von bis zu mehreren Jahr-
zehnten, so dass hier kein nennenswerter Umbau erfolgt.®” ° Grundlage der Osteoarthro-
se ist ein chronisches Ungleichgewicht zwischen Neusynthese und Degradation von Mat-

rixbestandteilen.

Imbalance
between Mairix Degradation
and Matrix Resynthesis
IGF
TGF-B

BIIP:
CLIPs

Catabolism

Abb. 7:  Gleichgewicht im Auf- und Abbau der Matrixbe-
standteile; vgl.: Weil3, T.: Leitprojektverbund:
"Diagnose und Therapie der Osteoarthrose mit
den Mitteln der Molekularen Medizin". Aus dem
Internet: http://www.leitprojekt-oa.de ~ vom
03.12.2004

Sowohl die Degradation von molekularen Komponenten wie Aggrekan als auch die Desta-
bilisierung und Zerstérung supramolekularer Strukturen wie das Kollagennetzwerk sind fur
den Funktionsverlust des GKs verantwortlich. Bei beiden Prozessen kommt es zunachst
zu einer mikroskopischen Zerstérung der Knorpelmatrix, welche nun Rissbildungen auf-
weist. Diese gehen im weiteren Verlauf in einen makroskopisch sichtbaren Matrixverlust,
der als Knorpelabrieb bezeichnet wird, Gber. Neben mechanischen Belastungen sind fur
die Pathogenese der Gelenkerkrankungen auch enzymatische Vorgange, welche zu ei-
nem Abbau von Gelenkknorpelmatrixkomponenten fihren, wichtig. Zu diesen Enzymen
zéhlen die MMP’s.
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2211

Die Matrix-Metalloproteinasen (MMP’s) werden zu einer Gruppe von Enzymen zusam-

Matrix-Metalloproteinasen

mengefasst, die sowohl bei der Destruktion der Gelenkknorpelmatrix aber auch anderen
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Signal/Prodomain
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mar als inaktive Proenzyme Gelatin Binding
S
. . . Gelati
sezerniert, miissen die Mo- iy P
MMP-2, 9 =
leklle zunéachst einer prote-
. Stromelysin e
olytischen Spaltung unter- Family _ I
MMP-3, 10, 11 -
zogen werden, um selbst '
Membrane-Type
i i - Family
aktiviert zu werden. Die ei kel 5
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der VGI’ngb&I’kEIt €ines Structural Domains of Matrix Metalloproteinases
Zink-Kations ab, das in der Abb. 8: Molekularer Aufbau unterschiedlicher Matrix-

Metalloproteinasen; vgl. Preston, A.: Extracellular
Matrix Proteases and Proteins Technical Guide.
Calbiochem, Oncogene, Volume 2. 2002.

inaktiven Form an einen
Cysteinrest des Molekils
gebunden ist.

Zu den MMP’s, die wesentlich an der Knorpeldestruktion bei der rheumatoiden Arthritis
beteiligt sind, zahlen MMP-1, welche auch als Kollagenase-1 bzw. interstitielle Kollagena-
se bezeichnet wird und MMP-3, die auch unter den Bezeichnungen Stromelysin, Transin
und Proteoglykanase bekannt ist. MMP-1 hat als Substrate die trippel-helikalen Kollagene
des Typs I, II, 1ll, VII, VIl und X, MMP-3 dagegen spaltet Proteoglykane, Laminin und
Fibronektin sowie Kollagene der Typen II, lll, IV, V, IX. Daneben ist sie in der Lage, latente
pro-MMP’s (pro-MMP-1, -7, -8, -9, -13,)’° zu aktivieren. Dies kann als positives Feedback-
Signal fur die Knorpeldestruktion aufgefasst werden. Insbesondere das Vorhandensein
hoher Konzentrationen an MMP-1 und MMP-3 im hyalinen GK fordert die Degradation, da
die wichtigsten Strukturproteine innerhalb der Gelenke zu ihren Substraten gehoren.
Bereits mehrere Studien haben bewiesen, dass bei Patienten mit diversen Gelenkerkran-
kungen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe in Serum und Synovialfliissigkeit eine signifi-
kant hohere Konzentration sowohl an MMP-1 als auch an MMP-3 nachgewiesen werden

kann 717273 74
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Die Synthese und Sekretion der MMP’s unterliegen einer Kontrolle durch Inhibitoren, de-
ren Wirkung sowohl auf einen direkten Effekt durch die Bindung des aktiven Proteins als
auch auf einen indirekten Effekt, indem sie die proteolytische Spaltung des membranstan-
digen TNFa hemmen, zurtickzufihren ist. Zu den Metalloproteinase-Inhibitoren (TIMP’s =
tissue inhibitor of metalloproteinases) zahlen TIMP-1, -2, -3 und —4. Wahrend TIMP-1 die
Expression von MMP-1 und MMP-3 inhibiert, ist TIMP-3 hauptsachlich in der EZM und
TIMP-4 in den Gefal3en zu finden.

Die genannten Mechanismen der Matrixzerstérung zeigen sich histologisch in einem typi-
schen Erscheinungsbild. Dabei geht die Anfarbbarkeit der Proteoglykane verloren, es zei-
gen sich Rissbildungen auf supramolekularer Ebene und Defekte der Knorpelschichten.
Auf die schadigenden Einflisse reagieren die Chondrozyten anfangs mit einer verstarkten
Synthese von unterschiedlichen Komponenten der Knorpelmatrix , wie Kollagen Il, 1X und
X| sowie Aggrekan und Link-Protein.®® " Dariiber hinaus kommt es zur Proliferation der
Knorpelzellen der oberen und mittleren Zone, was zum mikroskopisch typischen Bild cha-
rakteristischer Zellnester im osteoarthrotisch geschadigten Knorpel fuhrt. Auch kommt es
Uber unterschiedliche Vorgédnge zu Prozessen, die die Umdifferenzierung der Knorpelzel-
len verursachen, wodurch eine progrediente Kalzifizierung, die sich in einer Vervielfachung

der ,Tide-mark" zeigt, hervorgerufen wird. " 77 7®

Die drei im folgenden beschriebenen Mechanismen sind bei der Zerstérung der EZM des

hyalinen GKs von Bedeutung.

2.2.1.2 Degradation des Aggrekans

Aggrekan unterliegt als Proteoglykan in der Zelle weitreichenden posttranslationalen Modi-
fikationen. Dadurch erhalt es seinen grof3en Anteil an Glykosaminoglykan- sowie N- und
O- gebundene Oligosaccharidketten, die die insgesamt hohe negative Ladungsdichte des
Aggrekans verursachen. Der Proteinanteil setzt sich aus drei globularen Doméanen (G1,
G2 und G3) zusammen, die Uber zwei lineare, interglobulare Doméanen miteinander ver-
knupft sind. Da die interglobularen Domé&nen zwischen G2 und G3 des menschlichen Ag-
grekans extrem dicht mit Keratansulfat- und Chondroitinsulfatseitenketten besetzt sind,
erhalt das Protein die Form einer Flaschenbirste. Die Bindung an Hyaluronsaure erfolgt
mit der G1-Doméane des Aggrekans Uber das sogenannte Link-Protein. Dies fuhrt zur Bil-
dung komplexer Aggregate, bestehend aus etwa 200 Molekulen Aggrekan, die an ein Mo-
lekdl Hyaluronsaure gebunden sind. Kleinere Aggrekanfragmente und Keratansulfat- und
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andere Chondroitinsulfat-tragende Epitope treten bei Patienten, die an Osteoarthritis lei-
den, in einem erhdhten Mald im Serum auf und dienen somit als Marker fur den Aggrekan-
katabolismus.’ Die Fragmentation der Proteoglykane erfolgt durch die proteolytische Akti-
vitdt der MMP’s im Bereich der EZM. Hieran sind insbesondere MMP-1, -2, -3, -7, -8, -9
und -13 beteiligt, welche in vitro die Aminosaureposition Asp341-Leu342 in der IGD spal-
ten.80 81 82 83 84 pias fihrt zum Verlust der Verankerung des Aggrekans innerhalb der Mat-
rix, und die Bruchstticke diffundieren in die Gelenkflissigkeit. Dieser Prozess der partiellen
Degradation oder gar ein kompletter Verlust sdmtlicher Aggrekanmolekdile ruft einen Elas-
tizitatsverlust der Matrix hervor, was eine verminderte Widerstands- und Belastungsfahig-
keit des Knorpelgewebes gegenlber StoRen zur Folge hat. Ein erhdhter mechanischer
Stress im Bereich des GKs fuhrt zu einem Circulus vitiosus aus fortschreitender Lockerung
des kollagenen Netzwerkes und einer Schwellung des Knorpels mit dem sich anschlie-
Benden Verlust weiterer Aggrekankomponenten durch Diffusion in die Synovialflissig-
keit.®®

Neben der bereits oben beschriebenen Spaltungsstelle der Aggrekane durch die MMP’s
ergaben weitere Analysen unterschiedlicher Aggrekanspaltfragmente aus Knorpel-
Explantatkulturen, die mit Retinsaure oder IL-1 stimuliert wurden, eine zusatzliche
Spaltsstelle in der IGD bei Aminoséaureposition Glu373-Ala374, welche in der Literatur un-
ter dem Namen Aggrekanase-Spaltstelle beschrieben wird, wobei jedoch das fur die Spal-
tung verantwortliche Enzym bisher noch nicht identifiziert wurde. ® 8 Eben diese Frag-
mente lieBen sich auch in der Gelenkflissigkeit von Patienten mit Osteoarthritis und

rheumatoider Arthritis finden.88 8°

2.2.1.3 Destabilisierung des Kollagenfibrillen-Netz ~ werkes

Das Kollagennetzwerk hat vor allem fir die Reil3festigkeit und die strukturelle Integritat des
hyalinen GKs eine wichtige Bedeutung, indem es dem osmotischen Schwellungsdruck der
Proteoglykane entgegen wirkt.%> %

Eine von aul3en auf den Knorpel einwirkende Kraft kann daher tber eine Lasion der Kolla-
genfibrillen oder der quervernetzenden Fibrillenoberflachenkomponenten zu einer Schwel-
lung und Aufweichung des Gelenkknorpels mit erhéhter Rissbildung bis hin zum Abriss
von kompletten Matrixfragmenten fuhren. Dies spielt sich vor allem in den Frihstadien ei-
nes Gelenkknorpelschadens ab. Dariiber hinaus ist die Stabilitdt des Kollagennetzwerkes
auch fur die Verankerung der Aggrekankomplexe entscheidend. Jede Form der Lockerung

zieht einen erh6hten Aggrekanverlust Uber die Diffusion von Fragmenten in die Gelenk-
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hohle nach sich und fiihrt zu einem Verlust an Elastizitat der Knorpelmatrix.’* Der Teufels-

kreis nimmt seinen Lauf.

2.2.1.4 Suppression der Aggrekanneusynthese

Bisher wurden lediglich die katabolen Vorgénge der Pathogenese des GK-Schadens be-
schrieben. Allerdings haben neben diesen auch anabole Verdnderungen des hyalinen
GKs Einfluss auf die Entstehung eines Gelenkknorpelschadens. Dies zeigt sich vor allem
in den Chondrozyten, die zunachst versuchen, die erhdhte Matrixdegradation durch eine
verstarkte Neusynthese zu beheben. Zahlreiche Studien konnten dies in vivo und in vitro
belegen.%? 93 94 95 96 97 98 A5 diesem Grund kénnen Chondrozyten des arthrotisch veran-
derten GKs hinsichtlich ihres Stoffwechsels auch als metabolisch aktivierte Zellen betrach-
tet werden. Jedoch sind ihre Kompensationsmaoglichkeiten begrenzt, so dass auch sie
langfristig die Degeneration der Gelenkknorpelmatrix nicht aufhalten kdnnen. Detailliertere
Untersuchungen haben gezeigt, dass die Aktivierung der Chondrozyten insbesondere in
den mittleren Knorpelschichten stattfindet, in denen deren Aktivitat durchaus die erhdhte
Degradation von Matrixbestandteilen zu kompensieren vermag.®® *® Allerdings zeigt sich
auch, dass in den oberen Knorpelschichten, in denen es zur eigentlichen Progression der
Matrixzerstorung kommt, die Chondrozyten eine verminderte Synthese der Hauptmatrix-
komponenten leisten. Damit finden sich ausgerechnet in der eigentlichen Progressionszo-
ne der Degradation der Knorpelmatrix nicht hyper-, sondern hypo-aktive Chondrozyten mit
verringerter Neusynthese von Matrixkomponenten. Ein dazu korrespondierender hochgra-
diger Verlust an Proteoglykanen, der sich auch tberwiegend in den oberflachennahen
Knorpelschichten abspielt, wahrend in den tieferen Schichten der Proteoglykangehalt
weitgehend normal ist, verstarkt degenerative Vorgange in den oberflachennahen Zonen.
Als Ursachen fir eine mangelnde knorpelanabole Aktivitdt in den oberflachennahen
arthrotisch veranderten Chondrozyten kommen zum einen eine reduzierte Syntheseleis-
tung und zum anderen eine Umdifferenzierung der Chondrozyten mit Expression eines
anderen Genbestands in Betracht. Beide Mechanismen fuhren zur Reduktion der Neusyn-
these von Knorpelmatrixkomponenten, allerdings verlangen sie unterschiedliche Thera-
pieansatze. Insbesondere die Umdifferenzierung arthrotischer Chondrozyten scheint eine
interessante Alternative zu sein, um dedifferenzierte Chondrozyten mit veranderten Syn-

theseprodukten zu einer regelrechten Proteinbiosynthese zuriickzubringen. 't 102 103 104
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Neben den bisher genannten Veranderungen des GKs kommen drei weitere pathologisch
relevante Mechanismen fur die Arthroseentstehung im Bereich der Gelenkgewebe in Be-
tracht.'® Diese werden nachfolgend kurz beschrieben.

Bildung von Knorpelregeneraten:

Nicht nur im Randbereich sondern auch in Arealen vollkommener Zerstérung des hyalinen
GKs mit Freilegung des subchondralen Knochens (Knochenglatze) tritt eine Bildung von

minderwertigem Regeneratknorpel auf, der aus faserknorpeligen Anteilen besteht.

Subchondrale Knochenveranderungen:

Bereits in einem frhen Stadium des Arthroseprozesses treten Um- und Abbauvorgénge
des subchondralen Knochens auf. Dabei kommt es zur radiologisch verifizierbaren Sklero-
sierung und zur Bildung osteophytérer Anbauten an die Gelenkflachen. Ist der Arthrose-
prozess bereits weiter fortgeschritten, lassen sich radiologisch mehr oder minder ausge-
pragte Nekrosezonen im Bereich des freiliegenden Knochens subchondrale Knochenzys-

ten radiologisch sowie arthroskopisch erkennen.

Reaktionen der Gelenkschleimhaut

Im Rahmen des Arthroseprozesses tritt regelmaldig auch eine Beteiligung der synovialen
Strukturen unter Einschluss der Gelenkkapsel auf. Diese entsteht potentiell durch Moleki-
le, die im Rahmen von Degradationsprozessen in der Knorpelmatrix entstehen sowie
durch Abriebfragmente. Die Beteiligung der synovialen Strukturen sowie der Gelenkkapsel
ist nicht zuletzt aufgrund ihrer intensiven nervalen Versorgung fur einen Grol3teil der klini-
schen Symptomatik der Osteoarthrose verantwortlich, zu denen Schmerzen, Schwellung

und Bewegungseinschrankung zahlen.
222 Diagnostik von Gelenkknorpelschaden
Die Diagnostik der Gelenkerkrankungen basiert im wesentlichen auf sieben Saulen. Hierzu

zahlen:

1. Anamnese und klinische Untersuchunag:

Ein besonderer Wert liegt hier auf Fragen nach einem evtl. vorausgegangenen
Trauma, weiteren Vorerkrankungen, einer erblichen Vorbelastung sowie der
Schmerzcharakteristik. In der Untersuchung fallen dariiber hinaus Achsenfehlstel-
lungen, Krepitation, Muskelatrophie und Kontrakturen auf.
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Im Stadium 1 klagen die Betroffenen meistens tGber Schmerzen bei deutlicher Be-
lastung des betroffenen Gelenkes. Die Schmerzen kénnen das Gelenk betreffen
oder auch als Muskelschmerzen empfunden werden. Letztere entstehen durch eine
Schonhaltung des Gelenkes, die die Betroffenen unbewusst einnehmen. Dadurch
kommt es zu Muskelverspannungen. Im Réntgenbild zeigt sich als einziges Kriteri-
um ein verschmalerter Gelenkspalt.

Im Stadium 2 zeigt sich ein ausgepragteres Beschwerdebild. Die Gelenke schmer-
zen schon bei normalen Bewegungen. Schmerzen bei passiven Bewegungen deu-
ten auf eine Schadigung im Gelenk hin. Schmerzen bei aktiven Bewegungen kom-
men aus der Muskulatur. Schliel3lich entsteht eine Verklirzung der Muskulatur, wo-
durch sich der Zug der Sehnen am Knochen erhoht, was den Druck auf die Gelen-
ke weiter steigert. Die Haufigkeit der Schmerzen nimmt zu. Typisch ist der sog. An-
laufschmerz. Greift die Entziindung auf die Synovialis tber, kann es zu Schwellun-
gen und zum Gelenkerguss kommen.

Im 3. Stadium treten Ruheschmerzen auf. Eine deutliche Bewegungseinschrankung
des Gelenkes ist feststellbar, welche vor allem auf die ausgepragten Anbauten an
den Gelenken (Osteophyten) zurtickzufiihren sind. Oft sind die Gelenke entziindet
und geschwollen. Es bildet sich ein Gelenkerguss. Insbesondere bei Arthrosen in
den Beinen kommt es zu einer zunehmenden Verschiebung der Belastungspunkte
durch die Deformierung des Gelenkes und durch die verdnderte Korperhaltung.
Durch die nachfolgende Schonhaltung verkimmert die Muskulatur noch weiter.
Durch den Verlust des GKs entwickelt sich aul3erdem eine Gelenklockerung und
Instabilitat.. Ist der Knorpel vollstandig abgerieben (Knochenglatze), so kann das

Gelenk vollig versteifen.

. klassische Rontgenuntersuchung:

Hier lasst sich insbesondere der Verlauf einer Arthrose anhand typischer radiologi-
scher Zeichen wie einer Verschmalerung des Gelenkspaltes, der Bildung von Oste-
ophyten, einer subchondralen Knochensklerose, Zysten und Knochenschwund
deutlich darstellen.

Liefert das Rontgenbild keine klaren Informationen, kommen tomographische Ver-
fahren wie das

3. CT oder das

4. MRT zur Anwendung. Die Kernspintomografie stellt ein hoch empfindliches dia-

gnostisches Verfahren dar. Mit ihr kbnnen Veranderungen in der Knorpel- und Kno-
chenstruktur nicht nur friher als in den herkdmmlichen radiologischen Verfahren
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5.

erkannt werden, sie liefert friihzeitig auch Informationen Gber die Kniebinnenstruktu-
ren wie Kreuzbander und Menisken.

Sonografie:

Diese macht die Beurteilung von Bindegeweben méglich. So kénnen schon kleine
Gelenkergusse und punktierbare Flissigkeitsansammlungen detektiert werden. da-
ruber hinaus ist die Anwendung der Sonografie in der Diagnostik von Gelenker-
krankungen jedoch von nachgeordneter Bedeutung.

Untersuchung von Laborparametern:

Bisher finden hier meist nur unspezifische Serum-Entztindungsparameter wie BSG
und CRP sowie Zellzahlen im Punktat Einsatz in der klinischen Routine. Ein qualita-
tiver und quantitativer Nachweis von biochemischen Stoffwechselprodukten des
Knorpels, ist derzeit zwar Gegenstand aktueller Forschung, im klinischen Alltag bis-

her jedoch nicht etabliert. 1%° 107 108

Anabole Marker

Katabole Marker

Chondroitin-Glykosaminstrukturen
Kollagen-II-Propeptide
Kollagen-X-Produkte
COMP-Biosynthese

Abbauprodukte von :
Aggrekan
Kollagen Il

Matrixglykoprotein (Matrix-GLA-Protein)

7.

COMP
Hydroxy-Pyridinoline
Metallo-Proteasen (MMP-1,-3)
Proteasen-Inhibitor (TIMP)

Tab. 3: Marker des Knorpelstoffwechsels nach ZACHER, vgl.: Zacher, J.; Gursche, A.: Diagnos-

tik der Arthrose. Orthopade 30. 2001.

Arthroskopie:
Eingesetzt wird die Arthroskopie als invasives Verfahren, wenn trotz Ausschoépfung

der bisher genannten Mal3hahmen die Diagnose immer noch unklar ist. Bedeutend
ist ferner die Gelegenheit der parallel zur Diagnostik verlaufenden Therapie. Durch
mikrochirurgische Techniken kdnnen unterschiedliche Lasionen im Bereich des Ge-
lenkes korrigiert und nekrotisches Material durch eine Gelenkspilung (Lavage) ent-
fernt werden. Jedoch stellt die Arthroskopie ein invasives operatives Verfahren dar,

welches im Regelfall in Intubationsnarkose durchgefuhrt wird.
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2.2.3 Therapeutische Alternativen

Obwohl die degenerativen Gelenkerkrankungen eine immense medizinische und gesell-
schaftliche Bedeutung haben, liegen zum jetzigen Zeitpunkt noch keine klaren und befrie-
digenden Konzepte fur die Behandlung und weitere Schmerztherapie vor. Insbesondere
bei der medikamentdsen Therapie mit NSAR (=Nicht-Steroidalen-Anti-Rheumatica) wie
Cyclooxygenase-I- und Cyclooxygenase-ll-Hemmern, ist mit einer definitiven Heilung der
Erkrankung nicht zu rechnen. Sie tragen lediglich zur Linderung der Beschwerdesympto-
matik bei und wirken somit rein symptomatisch (,Disease modifying drugs®). Indem sie
nicht in die urséchlichen Krankheitsprozesse eingreifen, ist auch die Beeinflussung der
Progression der Erkrankung nur als unbefriedigend zu bezeichnen. Eine krankengymnas-
tische Behandlung verfolgt als Therapieziel die Funktionsverbesserung und —erhaltung der
Gelenkbeweglichkeit verfligt jedoch ebenso wenig Uber einen kausalen Therapieansatz
wie die Versorgung der betroffenen Patienten mit Hilfsmitteln. Sie verfolgt vor allem die
Reduktion und Beseitigung des Arthroseschmerzes sowie die Verzdgerung der Arthrose-
progression.

In der operativen gelenkerhaltenden Therapie lag der Schwerpunkt bisher auf der Debri-
dement-Methode, die vor allem eine mechanische Glattung betroffener Knorpelbereiche
mit einem scharfen Loffel oder einem Messer beinhaltet.

HUBBART beschreibt, dass das sog. ,Chondral-shaving®, ein Debridement von Knorpelan-
teilen, die wahrend einer Arthroskopie nicht mehr im Verbund der Matrix verankert sind,
Vorteile gegeniiber einer reinen Spiilung des betroffenen Gelenks aufweist.'®® Es wurde
jedoch auch bei diesem Verfahren in klinischen und experimentellen Untersuchungen kei-
ne ausreichende regenerative Antwort der Lasion benachbarter Knorpelbezirke beobach-
tet.’® Auch eine arthroskopische Laserchirurgie findet in einigen Kliniken Anwendung bei
der Glattung und Versiegelung verletzter Knorpelbereiche, zum Teil wird sie auch in Kom-
bination mit der Verabreichung von photochemischen Substanzen durchgefiihrt.**! Prob-
lematisch sind jedoch die hierbei moglicherweise auftretenden Osteonekrosen und
Chondrolysen.**? Ferner ist ein Auftreten von Diffusionsstérungen als Folge der Versiege-
lung der verletzten Knorpelbereiche mdglich, was eine irreversible Zerstérung des hyali-
nen GKs zur Folge haben kann.'*® Dariiber hinaus werden unterschiedliche Operations-
techniken verwandt, bei denen der subchondrale Knochen systematisch eroffnet wird mit
dem Ziel, die Bildung eines Ersatzgewebes anzuregen. Hier zahlt die Methode der Anboh-
rung des subchondralen Knochens nach PRIDIE zu den bekanntesten und etabliertesten
Verfahren.™* Vorgenommen wird dabei eine unterschiedliche Anzahl von Bohrungen, die
punktuelle Eroffnungen des Markraumes zur Folge haben. Der Theorie zur Folge sollen
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dadurch pluripotente Stammzellen in den Bereich des friheren Knorpelgewebes gelangen
und die entstandenen Defekte durch ein faserknorpelartiges Gewebe wieder auffillen. Von
dieser Methode grenzt sich das Verfahren der Abrasionsarthroplastik ab, welches
MAGNUSSON bereits 1941 vorstellte.** Hierbei erfolgt die vollstandige Entfernung des
degenerativ geschadigten Knorpels. Es schlief3t sich ein Anfrdsen des darunter liegenden
Knochens an. Im Vergleich mit dem herkébmmlichen Debridement zeigten sich in experi-
mentellen Untersuchungen bei Patienten, die mit der Methode der Abrasion behandelt
wurden, bessere klinische Einjahresergebnisse.*° Langfristig jedoch konnten die Ergeb-
nisse der Abrasionsmethode nicht tiberzeugen.*'® Eine Verbesserung der Anregung zur
Knorpelregeneration erreichten KIM und seine Mitarbeiter 1991 mit der Einfihrung der
kontinuierlichen passiven Mobilisation mit Hilfe einer Motorschiene, welche nach ihrer Auf-
fassung direkt nach der Operation beginnen und fir 6-8 Stunden pro Tag Anwendung am
jeweiligen Patienten finden sollte.*° 1994 kombinierten RODRIGO und seine Mitarbeiter
die Methode der Mikrofrakturierung und Er6ffnung des Markraums ohne thermische Beein-

flussung mit der Motorschiene.**’

Unabhangig vom jeweiligen Operationsverfahren zeigt sich bei allen Methoden, die mit der
Er6ffnung des subchondralen Markraums einhergehen, die Bildung eines faserknorpelarti-
gen Gewebes im Bereich des friheren Knorpeldefektes, welches jedoch insbesondere
bezuglich der mechanischen Qualitat deutlich der des hyalinen Knorpelgewebes unterle-
gen ist. Vor allem in Langzeituntersuchungen sind die Ergebnisse von den Markraum er-

offnenden Operationsmethoden nicht tiberzeugend.

Ein weiteres bereits routineméaRig angewandtes Verfahren ist die Knorpeltransplantation.
Hierfir wurden bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts unterschiedliche Konzepte entwi-
ckelt. Wahrend man zunachst mit allogenen Transplantaten versuchte, Knorpeldefekte zu
reparieren, griff man im weiteren Verlauf immer haufiger auf autogenes Material zurtck.
1964 stellte WAGNER mit der autogenen Knorpel-Knochen-Transplantation einen neuen
Ansatz vor.*® Hiernach werden L&sionen im Bereich des vorderen Femurkondylus durch
Transplantate aus dem hinteren Bereich der Kondyle gedeckt. Spater wurde die Methode
vor allem von HANGODY und seinen Mitarbeitern verbessert, indem sie kleinere Trans-
plantatzylinder verwandten.**

Im Zentrum der Diskussion zur Therapie von traumatischen Knorpeldefekten steht seit
Mitte der Neunziger Jahre die Anwendung von isolierten autologen Chondrozyten. Britt-
berg und Peterson publizierten mit ihrer schwedischen Forschungsgruppe Ergebnisse,
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wonach bei Anwendung kultivierter autogener Chondrozyten Knorpeldefekte im Kniege-
lenk ausheilen konnten. Die Grundlagen fur ihre Methoden untersuchte die schwedische
Arbeitsgruppe am Kaninchenmodell (GRANDE u. Mitarb. 1989).*% Allerdings spielt die
kunstliche Transplantation von Knorpelzellen nur bei lokalisierten, posttraumatischen Lasi-
onen eine Rolle, wéahrend sie beispielsweise bei der Osteoarthrose als Therapieoption von

vornherein ausscheidet.

Neue, im wesentlichen noch experimentelle Ansatze zur Arthrosetherapie zielen auf eine

Modifikation der pathophysiologisch relevanten Abléaufe hin. Diese sind im einzelnen:.

Hemmung der Aggrekandegradation

Aufgrund der molekularphysiologischen Zusammenhange stellt die Reduktion oder die
Blockierung Aggrekan-degradierender Enzyme durch direkte Repression der Protea-
seexpression Uber regulierende Transkriptionsfaktoren oder Aktivierung antikataboler Me-
diatoren einen Ansatz zur Vermeidung des Fortschreitens der Knorpeldestruktion dar. Die
Chondrozyten bekamen u. U. Gelegenheit, geschadigte Knorpelbezirke durch Neusynthe-

se unterschiedlicher Matrixbestandteile wieder aufzubauen.'?!

Hemmung der Destabilisierung des Kollagennetzwerkes

Eingriffsmoglichkeiten liegen in der Hemmung einer pathologisch gesteigerten Degradati-

on der Fibrillenoberflachenkomponenten sowie einer Steigerung der Neusynthese relevan-

ter Oberflachenkomponenten der in der Matrix befindlichen Fibrillen.121

Steigerung der Aggrekansynthese — Redifferenzierung der Chondrozyten

Eine Steigerung der anabolen Aktivitdt der Chondrozyten in geschadigten Knorpelbezirken
stellt eine weitere Losungsmoglichkeit dar, die in Frage kommt, da die Chondrozyten auch
in schwer geschadigtem Knorpel noch synthetisch aktiv sein kénnen.%? *?? Allerdings ist
eine reine Aktivierung phanotypisch veranderter Chondrozyten im geschadigten Knorpel
wenig aussichtsreich. Vielmehr erscheint die Stabilisierung des funktionellen Chondrozy-
tenphanotyps oder eine Redifferenzierung der osteoarthrotischen Chondrozyten entschei-
dend flr eine Verminderung der Progression des Gelenkschadens zu sein. In zahlreichen
Studien wurde auf die Reversibilitat von Veranderungen im Chondrozytenphanotyp hinge-
wiesen.'?® 124 125 vjiele Studien gehen davon aus, dass bei einer Vermeidung einer zu-
nehmenden Schéadigung im Kollagennetzwerk, eine Regeneration des GKs méglich ist.%

122 50 stellen Mediatoren, welche die Aggrekansynthese direkt beeinflussen, eine Mog-

32 Dissertation
Thomas Ritte



Aktueller Wissensstand in der Literatur

lichkeit dar. Hierzu zahlen beispielsweise Cytokine, Wachstums- und Transkriptionsfakto-
ren. Die Stabilisierung des Chondrozytenphanotyps durch Faktoren der Knorpelzelldiffe-
renzierung oder eine Kombination beider Alternativen stellen weitere Lésungsmadglichkei-

ten dar.
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2.3  Der Stabhochsprung

Der Stabhochsprung (SH) ist eine der vielseitigsten, attraktivsten und fir den Zuschauer
spannendsten Disziplin der Leichtathletik (LA). Der besondere Reiz liegt in der direkten
Nutzung eines Gerates als Instrument bei der Losung der Aufgabe, wodurch das normale
Sprungvermoégen um ein Vielfaches gesteigert werden kann. Im Vergleich mit dem Hoch-
sprung, erreicht man mit dem Hilfsmittel ,Stab“ eine Leistungssteigerung von ca. 250 %,
so dass mittlerweile Hohen (iber 6 Meter (ibersprungen werden.*®®. Aber der SH ist mehr
als eine Disziplin, die man analysiert und kommerzialisiert. Es ist eine Disziplin mit Seele
und Tradition.*?” Aufgrund der anspruchsvollen Technik muss ein Stabhochspringer uber
Kraft, Schnelligkeit, Sprungvermégen, Mut, Gewandtheit und eine gute Bewegungskoordi-
nation verfiigen. Die Komplexitat der Disziplin zeigt sich daran, dass der Athlet nach dem
Absprung zum Turner ,mutiert* und neben den typisch leichtathletischen Fahigkeiten —
Sprinten und Springen — auch turnerische Elemente wie Rollen, Felgen, Schrauben, Stit-
zen und Biicken beherrschen muss.*?® Damit verlangt der SH eine hohe physische und
koordinative Leistungsfahigkeit. Letztere kann nur Uber ein entsprechend zweckmalig
ausgerichtetes Zusammenspiel der Muskeln wahrend der Bewegung und damit tber ein
Bewegen der Gelenke erreicht werden. Aufgrund des hohen Anspruchs an die Bewe-
gungskoordination, die eine Beanspruchung der Gelenke bedingt und der Vielgestaltigkeit
des Trainings eines Springers stellt der SH im Zusammenhang mit der in dieser Arbeit ge-
stellten Frage bzgl. des Knorpelstoffwechsels bei Leistungssportlern einen optimalen Un-
tersuchungsinhalt dar.

2.3.1 Theoretische Grundlagen

Die Komplexitat des SHs zeigt sich in
der Phaseneinteilung seiner Bewe-
gungsstruktur. Der gesamte Sprung-
verlauf besteht aus einer langen Kette
von aufeinanderfolgenden Bewegun-
gen des Springers. Ein Glied dieser
Kette kann nur dann richtig ausgefthrt

werden, wenn  vorangegangene

Sprungphasen richtig vollzogen wur-

den. Die Phaseneinteilung unter- Abb. 9: Bewegungsablauf des Stabhochsprungs; Vgl.:

1996
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erheblich. Hier wird die Phasengliederung des Deutschen Leichtathletik-Verbandes (DLV)
verwendet, da dieser den Sprungverlauf als ganzheitliche Bewegung betrachtet, in dem
eine Phase ohne die andere nicht auszufihren ist. Aufgrund dieser Betrachtungsweise
kann jede Einzelbewegung (Glied) des gesamten Verlaufs (Kette) funktionell in mindes-
tens drei Phasen unterteilt werden: Ausholphase, Hauptphase und Endphase. Der SH be-
steht aus einer ganzen Reihe solcher dreiteiliger Bewegungen, die durch das Verschmel-
zen der Endphase einer vorhergehenden Bewegung mit der Ausholphase einer nachfol-

genden Bewegung in ,Ubergangsphasen® gekennzeichnet sind.*?°

Stabtragehaltung
Ablauf

Einstich- und Einstichpositionierung des Stabes

Absprungvorbereitung Frequenzerhéhung im Anlauf

,C"- Position +Eindringen in den Stab*“

,L- Position* LEinrollen“

LI-Position” LExtension“

Lattenliberquerung ~Klappmesser-* oder ,Bogen- Wegflug“- Technik

Tab. 4: Bewegungsstruktur der Stabhochsprungtechnik, Einteilung in Haupt- und Zwischenphasen;
vgl.: Deutscher Leichtathletik-Verband (1995, Seite 95)

Anlauf

Ziel ist eine hohe aber beherrschbare Geschwindigkeit und die Vorbereitung der Einstich-
bewegung. Am Ende des Anlaufes muss trotz hoher Geschwindigkeit eine gute Absprung-
und Aktionsbereitschaft gewahrleistet werden. Im Gegensatz zu Sprintern mit verhaltnis-
malig starker Korpervorlage, ist die Laufhaltung des Stabhochspringers aufgerichtet, als
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130

Ausgleich zum Stabgewicht.”** Wesentlich fir eine optimale Absprungposition ist ihre Ge-

nauigkeit und eine 6konomische Anlaufgestaltung in Lange und Beschleunigung.

Einstich-Absprung-Komplex

Eine optimale Absprungposition setzt eine korrekt ausgefiihrte Einstichbewegung in den
letzten drei Anlaufschritten voraus. Da die meisten Stabhochspringer Rechtshander und
damit Linksspringer (Linkes Bein = Absprungbein) sind, wird die Einstichbewegung am

Beispiel eines Linksspringers beschrieben.
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Abb. 10:  Einstichvorbereitung auf drei Schritten
mit Absprung; vgl.: Deutscher Leichtath-
letik-Verband (1995, Seite 98)

Sie beginnt wahrend des drittletzten Anlaufschrittes, wobei die obere (rechte) Hand Uber
die Hufte angehoben und leicht nach vorne geschoben wird. Dadurch wird der Stab bereits
in eine waagerechte Position gebracht. Zum vorletzten Schritt wird die obere Hand weiter
bis auf Augenhthe des Springers angehoben, wodurch sich die Stabspitze zum Einstich-
kasten senkt. Gleichzeitig mit dem Aufsetzen des rechten Ful3es befinden sich die Arme
auf gleicher Hohe und bewegen sich aktiv nach oben. Wahrend des letzten Schrittes wird
der rechte Arm vor dem Kopf zeitgleich mit dem Absprung schnell nach oben gestreckt,
um eine optimale Absprungposition zu schaffen. So fliel3t die Einstichbewegung flissig in
die anschlieRende Phase der Stabhochsprungbewegung dber. Mit dem Aufsetzen des
linken Sprungbeins beginnt der Absprung: Der obere Griffpunkt, die Schulter sowie das
Huft- und Kniegelenk des Schwungbeines befinden sich dabei in einer vertikalen Linie.
Wahrend der obere Arm vollig gestreckt ist und diese Position wéhrend des gesamten
Sprunges beibehalt, wird der untere Arm im Ellbogengelenk zunachst stumpfwinklig und
offen fixiert, was eine Uberdurchschnittliche Beanspruchung im Ellbogengelenk vermuten
lasst. Beide Arme arbeiten jedoch dabei mehr nach oben als nach vorn, wobei die Brust
,2durch* die Arme nach vorne gedrickt wird und der Springer so weit in den Sprung ,ein-

dringen” und Energie auf den Stab Ubertragen kann. In dieser sogenannten C-Position
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bleibt das Sprungbein so weit wie maoglich zuriick, damit es spater in der Aufrollphase als
Pendel genutzt werden kann. Das Schwungbein schwingt mit einem 90° angewinkelten
Knie in die Waagerechte.. Um eine optimale Ubertragung der Energie des Springers auf
das Gerat zu erreichen, wird die Absprungposition nach dem Abdruck vom Boden einge-

froren und die Flugphase beginnt.

Flugphase
Sobald die Energie des Absprungimpulses durch die Stabbiegung verbraucht ist, wird mit

einem aktiven Vorschwingen des gestreckten Sprungbeines die Flugphase eingeleitet.
Dabei verstarkt eine Zug-Druck-Bewegung der fast vollstandig gestreckten Arme nach
vorn unten die Aufschwungbewegung. Sind beide Beine etwa auf gleicher Hohe, werden
sie in den Kniegelenken gebeugt und setzen gemeinsam unter weiterer Verkleinerung der
Knie- und Huftwinkel die Bewegung mit dem Einrollen fort. Die gestreckten Arme verhin-
dern, dass die Schultern diesen Vorwarts-aufwarts-Schwung mitvollziehen. Letztere wer-
den Drehpunkt des Einrollens. Dies erzeugt eine Stabbiegung und ermdglicht das Errei-
chen einer L-Position. Der Oberkorper befindet sich parallel zum Boden, die Hiifte ist ge-
beugt, die Beine ragen in die Senkrechte. Mit der nun einsetzenden Stabstreckung muss
der Springer die in der L-Position gespeicherten Energie fir eine vertikale Beschleunigung
des Korpers nutzen, um den Sprung mit einem grol3tmaglichen Hohengewinn erfolgreich
zu beenden. Dies erreicht er mit Hilfe einer stabnahen Kdérperposition, welche durch eine
explosive Streckung der Knie- und Huftgelenke, einer Beibehaltung der Streckung es rech-
ten Armes und ein Nachgeben des linken Armes im Ellbogengelenk eingenommen wird.
Uber die J-Position gelangt der Springer in die I-Position, so dass er vollkommen stabpa-
rallel hangt. Stab- und Kérperstreckung verleihen dem Springer Vertikalgeschwindigkeit,
um senkrecht nach oben zu schiel3en. Ist die Stabstreckung beendet, wird die bereits beim
Aufschwung in die I-Position eingeleitete Drehbewegung um die Kdrperlangsachse durch
den asymmetrischen Armzug fortgesetzt und spater durch die Streckung beider Arme un-
terstutzt. Ist der linke Arm vollig gestreckt, 16st sich zunachst seine Hand vom Stab, wah-
rend sich der rechte Arm weiterhin nach oben abdrickt. Hierdurch erfolgt eine Langsdre-
hung des Korpers bis der Springer frontal zu Latte zeigt, wahrend sich die Ful3e der Latte
nahern.’®! Die eigentliche Latteniiberquerung héngt von der aktuellen Kérperposition bei

der Lattenannaherung ab, meist erfolgt sie in einem hufeisenférmigen Ganzkérperbogen.

Landung
Sie erfolgt im Allgemeinen auf dem ganzen Rucken mittig auf der Matte.
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2.3.2 Das Training eines Stabhochspringers

Allgemeines Lauf- und
Schnelligkeitstraining

Aligamaines Allgemeines Training an

All Traini
Sprungtraining Tumgeriten e o

von Kraft und

Einfache Ubungsformen
Sprint-Sprung-ABC Horizontal | Verfikal an Boden, Reck, Barren,
Sprints Einbeinig / Beidbainig / Ringen und anderen
! Weg'lsalbﬂini

Spezielles
Sprungtraining

Spezielles Lauf- und
Schnalligkeitstraining

Spezielles Training an
Turngeraten

Spezielle Ubungsformen
an Boden, Reck, Barren,
Ringen und andsran
Gerdten

Spezielles Training der
Kraft

Sprint-"Sprung-ABC mit
Stab
Sprints mit Stab

Sprungserien in erhdhter
Geschwindigheit und mit
n A

Spezielle Kraftarbeit an
und mit Geraten

Speziellste ﬂhungln zur konditionellen Vervollkommnung

Anlaufsirmulation mit Take-Off und Enstm-#.rmlfaurrung
Absprunglibungen mit Einstich-Ammilhrung in echohter (Seschwindighkest
IEUH‘GHMI‘IQEI‘I an Tau und Spezialgerten

_ Tau anspringen und aufrollen
Ubungen fir Streckung und

Techniktraining

Gesamtablauf der Wettkampfiechnik
mit kurzem, mittlerem und kangem Amlauf

Techniktraining:
Vieliatige Elhmgen Zur technischen Vervollkommpung

% -ABC mit Btab
Slahlﬁme mrt Elnsth: -Absprung-Simulation
Einarm-UIbungen
ALEr'Frulubun?e

Jagodin-Ubungen (Passage)
Extension-U

Abb. 11: Gesamtkomplex des Ubungsfeldes SH; vgl.: DLV (1995, 95)

Zur dauerhaften Steigerung der Leistungsfahigkeit eines Stabhochspringers bedarf es des
Umsetzens verbesserter konditioneller Voraussetzungen (Schnelligkeit und Kraft etc.) und
besserer koordinativ-technischer Voraussetzungen (Bewegungsvorstellung, Verbesserung
technischer Details) in eine verbesserte komplexe Technik. In diesem Zusammenhang
zeigt Abbildung 11, dass es sich beim Training eines Stabhochspringers nicht nur um blo-
Bes Techniktraining handelt, indem der Sportler lediglich Spriinge absolviert. Ein trainie-
render Stabhochspringer findet sich in einem Gesamtkomplex wieder, der nahezu alle
Teilgebiete motorischer Leistungsfahigkeit beinhaltet.

Anhand des Gesamtkomplexes wird deutlich, dass der SH ein sehr komplexes Anforde-
rungsprofil aufweist, welches sich vor allem im Hinblick auf folgende Normative der Leis-

tungsfahigkeit verteilt.**
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Schnelligkeit
» Aktionsschnelligkeit (azyklische Schnelligkeit) im Absprung — Schwungelemente und

Absprungstreckung
» Beschleunigungsfahigkeit — Anlaufgeschwindigkeit

* Maximale Schnelligkeit - Anlaufgeschwindigkeit

Kraft

* Maximalkraft - hohe Schnellkraftleistungen und reaktive Kraftleistungen im Absprung

» Schnellkraft - Schnellkraftleistungen im Anlauf und Absprung, Explosivkraft des
Schwungbeines und der Arme im Absprung, ganzkorperlichen Schnellkraft fir das Ein-
dringen, Aufrollen und die Latteniiberquerung

* Reaktive Kraft - Kraftveranderungen im Absprungbein bei zunachst nachgebender (in
der Amortisation), dann tberwindender Arbeit (in der Absprungstreckung) im Absprung

« Allgemeine Rumpfkraft - Schutz vor Uberbelastungen des passiven Bewegungsappa-

rates, stérungsfreie Ubertragung des Absprungimpulses auf die Schwungelemente

Ausdauer

* Grundlagenausdauer — Verbesserung der aeroben Energiebereitstellung

» Schnelligkeitsausdauer - Verbesserung der anaeroben Energiebereitstellung

» Kraftausdauer — Verbesserung der sprungspezifischen Kraftausdauer fir die Sprung-

gewandtheit und zur Erh6hung der Belastungsvertraglichkeit

Beweglichkeit

* Dehnfahigkeit, Huft- und Beinbeweglichkeit - VergréRerung der Schwingungsweite
der Gelenke mit Einfluss auf Absprung (Huftstreckung, Schwungbeinbeugung),

Rumpftberstreckung, Aufrollen und Lattenpassage, Verletzungsvorbeugung

Koordination

* Rhythmisierungsfahigkeit der Teilabschnitte Beschleunigungsphase, Absprungvorbe-
reitung, Absprung, Flugphasen

» Motorische Kopplungsfahigkeit — Umsetzung der Anlaufgeschwindigkeit in einen ef-
fektiven Absprung, Kopplung aller Teilphasen

* Motorische Differenzierungsfahigkeit/Anpassungs- und Umstellungsfahigkeit - Genau-

igkeit des Anlaufes, der Absprungvorbereitung und des Absprunges
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» Gleichgewichtsfahigkeit — technikgerechten Stabilitat in der Flugphase

* Raumliche Orientierungsfahigkeit — technikgerechtes Verhalten in der Flugphase

Technik
» Stabhochsprungtechnik - sichere und stabile Beherrschung sowie variable Verfiigbar-

keit auch turnerischer und akrobatischer Bewegungselemente

Psyche
* Konzentrationsfahigkeit, Anstrengungsbereitschaft, Leistungswille und Mut - psychi-

schen Belastungsfahigkeit in Training und Wettkampf

Dieses Anforderungsprofils, das sich aus dem Gesamtkomplex des Konditions- und Tech-
niktrainings ergibt, zeigt, wie intensiv und variabel die Trainingsinhalte gesetzt werden
mussen. Diese werden jedoch nicht nur bezogen auf den Gesamtkomplex und die zahl-
reich auszubildenden Fahigkeiten geplant, sondern hdngen insbesondere vom Wettkamp-
kalender des Athleten ab und werden von trainingswissenschaftlichen Erkenntnissen und
Prinzipien bestimmt. Ausgehend von den hier genannten trainingswissenschaftlichen Prin-
zipien und ausgerichtet am Wettkampfkalender wird das Jahr in Perioden gegliedert, letz-
tere wiederum in Mesozyklen mit konkreten mittel- und kurzfristigen Trainingszielen.

Die einzelnen Perioden:

* Trainingsphase,

* Wettkampfphase und

« Ubergangs-, bzw. Ruhe- oder Erholungsphase

sind durch eine disziplinspezifische Belastungsstruktur charakterisiert, die im Verlauf zu-
nimmt. Wahrend in der Trainingsphase die Trainingsinhalte mit niedrigen Intensitaten, a-
ber hohen Umfangen gewahlt werden, sind die Trainingsinhalte in der Wettkampfperiode
mit hohen Intensitdten und geringen Umfangen zu absolvieren. Am ehesten kann dies
durch die Art der Springe verdeutlicht werden. In der Vorbereitungsphase sollten viele
Springe aus kurzem Anlauf Inhalt einer Technikeinheit sein. Die Anlauflange sollte sich
bis zur Wettkampfperiode hin steigern, die Anzahl der Springe jedoch abnehmen. In der
Wettkampfperiode erfolgen schliel3lich Spriinge aus vollem Wettkampfanlauf.

Im Anhang werden Trainingsplane tber den Verlauf einer Woche dargestellt, die Trai-
ningsinhalte aus der Trainingsphase und Wettkampfphase exemplarisch darstellen sollen.
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Beide Trainingsplane veranschaulichen noch einmal die Vieldimensionalitat der Trainings-
reize bzgl. der Belastungsintensitaten und —umfange und auch der Trainingsinhalte. Es
bedarf demnach Fahigkeiten nicht nur in der Technik, sondern auch in der Kraft, der
Schnelligkeit, der Ausdauer, der Beweglichkeit, aber auch in turnerischen, akrobatischen

Bereichen.

Zur Ubergangsphase wird kein konkreter Plan aufgefiihrt, da sie ausschlieRlich der korper-
lichen und geistigen Erholung dient. In ihr wird meist keine LA, sondern regenerativer

Sport betrieben. AuRerdem wird sie genutzt, um eventuelle Verletzungen auszukurieren.

2.3.3 Beanspruchung des Organismus’ durch den Stabh ochsprung

Anhand der in Kapitel 2.3.1 beschriebenen Phasen der komplexen Bewegung und der im
vorangegangenen Kapitel 2.3.2 erlauterten Trainingsphasen sowie der umfangreichen und
vielseitigen Trainingsinhalte bzgl. Kraft, Schnelligkeit, Beweglichkeit, Kondition und Tech-
nik lasst sich eine hohe Beanspruchung des Kdrpers bereits erahnen. Detaillierte Untersu-
chungen die zur Klarung der Beeintrachtigung von Integritat und Funktion des Organismus
beitragen kdnnen, liegen zur Zeit nicht vor.

Biomechanisch sportmedizinische Untersuchungen zur Belastung einzelner Muskelgrup-
pen wahrend des Sprunges sind jedoch bei dieser Fragestellung hilfreich und verfugbar.
Im Folgenden sollen daher Muskelgruppen, die sie Uberbriickenden Gelenkstrukturen und
ihre Funktion beschrieben werden, die fir den SH von besonderem Einfluss sind und die
wahrend der verschiedenen Phasen der komplexen Gesamtbewegung und auch innerhalb
des gesamten Trainingskomplexes aufgrund der Vielseitigkeit in Anspruch genommen
werden, erlautert werden. Bei der Darstellung der einzelnen Muskelgruppen beziehe ich
mich unter anderem auch auf die Ergebnisse einer biomechanischen und trainingswissen-
schaftlichen Untersuchung zum SH von GEESE (1991).

Anlauf und Einstich

Der Absprung unterteilt sich in eine vordere und hintere Stitzphase. Zunachst werden die
horizontalen Bremskréfte reduziert, was durch eine Verringerung der Kniewinkel des
Stutzbeines und eine rasche Verlagerung des Korperschwerpunktes tber den Stitzpunkt
als Ursache einer explosiven Huftstreckung gelingt. Hier kommt der ischiocrualen Musku-
latur eine hohe Bedeutung zu. Im hinteren Stitz der Laufbewegung kdnnen die zu einer

funktionellen Einheit zusammengefassten Streckmuskeln der Huft-, Knie und Ful3gelenke
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als Hauptkinetoren genannt werden. Die Einstichbewegung beansprucht die Abduktoren
des Schultergelenks und des oberen (rechten) Arms, die vom M. trapezius und dem M.
serratus anterior unterstiitzt werden. In einer tUberwiegend isometrischen Arbeitsweise U-
bertragen der M. rhomboideus major et minor den Stab-Drehmoment des Schultergurtels
auf den Rumpf. Auf diesen wirkt eine sagittal wirkende Biegebeanspruchung, die eine kraf-

tige autochthone Ruckenstreckmuskulatur erfordert.

Anlauf und Einstichphase
Primér beanspruchte Hauptfunktion Primé&r neuromuskulare
Muskulatur Arbeitsweise/Spannung
M. biceps femoris Extension der Hifte exzentrisch (reaktiv-ballistisch)
M. semitendinosus und  konzentrisch  (explosiv-
M. semimembranosus tonisch)
M. glutaeus maximus
M. quadriceps femoris Extension des Kniegelenkes exzentrisch (reaktiv-ballistisch)
M. triceps surae Extension des Sprunggelen-
kes

M. longissimus Extension der Wirbelsiule isometrisch-tonisch
M. erector spinae
M. splenius capatis
M. multifidus
Mrn. interspinalis

Abb. 12: Darstellung der Absprung- Tab. 5: Beanspruchte Muskeln wahrend

phase mit den wichtigsten Muskelgruppen; _ . i .
vgl.: Geese (1991, Seite 36) der Anlauf und Einstichphase; vgl.: Geese (1991, Seite 44)

Absprung
Im Absprung wird ein effektiver Kraftstol3 vom Kérperschwerpunkt tiber den Rumpf und die

Extremitaten auf den Stab tbertragen. Dies erfordert eine Versteifung der Segmentkette,
die in Bewegungsrichtung biegebelastet wird, was nur mit einer leistungsfahigen ventralen
Rumpfmuskulatur gelingt. Torsionsschwingungen des Rumpfes um seine Langsachse, die
sich in der Hangphase fortsetzen konnen und die Steuerung der Bewegung u. U. erschwe-
ren, haben ihren Grund in einer inadaquat gespannten schragen Bauchmuskulatur. Neben
letzterer wird vor allem die gerade Bauchmuskulatur im Absprung stark beansprucht. Sie

kompensiert das auf die Wirbelsdule wirkenden Biegemoment.
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-

M. extensor digitorum
M. extensor carpi ulnaris

Absprungphase

Primar beanspruchte
Muskulatur

Hauptfunktion

Primar neuromuskulare
Arbeitsweise/Spannung

I, iliopsoas

M. pgoas major
. rectus femaris

=

M. sartorius

Flexion Hiftgelenk {Schwung-
hein)

Fleion von Hiftgelenk und
Kniegelenk

konzentrisch (reaktiv-
hallistisch) und  isometrisch-

tonisch

konzentrizch {reaktiv-
hallistisch) und  isometrisch-
tonisch

3 M. tricape brachil M. rectus abdominis Wersteifung des Rurmpfes exzentrisch (reaktiv-hallistisch)
3 M. pectoralis major _ -
4 M. rectus abdominis . ohlig. externus abdominis
5 M. obliquus ext. abdomin.
6 M. trapezius . pectoralis major Wersteifung des  Schulterge- | exzentrisch (reakdiv-hallistisch)
M. rhomboideus M. latissimus dorsi lenks
M. latissimus dorsi M. teres major
M. glutaeus maximus M. subscapularis

oW e~

M. quadriceps femoris
M. Triceps surae

. triceps hrachii

M. extensar digitorum
M. extensar carpi unaris

Wersteifung des Ellhogenge-
lenks

versteifung des Handgelanks

exzentrisch {reaktiv-ballistisch)

exzentrisch (reaktiv-hallistisch)
und isometrisch-tonisch

Abb. 13:  Darstellung des Absprungs mit Tab. 6: Beanspruchte Muskeln wahrend der Anlauf und
den wichtigsten Muskelgruppen; Einstichphase; vgl.: Geese (1991, Seite 45)
vgl.: Geese (1991, Seite 38)

C-Position

Die Beanspruchung der Muskulatur innerhalb der C-Position ist mit der der Absprungpha-
se zu vergleichen. Die Versteifung der durch die oberen Extremitdten gebildeten ge-
schlossenen kinematischen Kette wird hier beibehalten. Um in der Position eines C’'s zu
verharren, wird ein zu schnelles Vorschwingen des Rumpfes in Richtung der Stabsehne
durch die isometrisch arbeitende Schultermuskulatur verhindert. Hierbei sind vor allem
auch der M. trapezius und der M. rhomboideus beteiligt. Unterstitzt wird diese Anspan-
nung durch die Extensoren des Ellbogengelenks und die Ulnarabduktoren der Hande, die
zunachst exzentrisch und anschliel3end isometrisch arbeiten. Im Hinblick auf die unteren
Extremitaten leisten vor allem die schwungbeinseitigen Huftbeuger Haltearbeit. Der M.
gluteus maximus sprungbeinseitig erzeugt ebenfalls durch isometrische Kontraktion im
Korper kurzfristig eine Bogenspannung, die sich durch die biomechanisches Prinzipien der
optimalen Vorspannung und der maximalen Anfangskraft leistungspositiv auf die nachfol-

genden Phasen auswirkt.
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C-Position
Primér beanspruchte Hauptfunktion Primér neuromuskulare
Muskulatur Arbeitsweise/Spannung
. iliopsoas Flexion des Hiftgelenks
M. psoas rajor (Schwungbein)
M. glutaeus maximus Extension der Hifte (Sprung- |isometrisch-tonisch
M. flexor carpi bei
M. extensor carpl ulnar. &in)
2 M. triceps brachii
3 M. pectoralis major M. rectus abdaminis Yersteifung des Rumpfes isametrisch-tonisch
4 M. rectus abdominis M. ablig. externus abdominis
5 M. obliquus extern abdom.
6 M. trapezius, M. rhomboi.
7 M. latissimus dorsi h. pectoralis major Yersteifung der Schulter isormetrisch-tonisch
8 M. psoas major, M. iliopso. M. latissimus dorsi
9 M. glutaeus maximus I, teres major
1 10 M. triceps surae
M. triceps brachii Yersteifung  des Ellbogenge- |isometrisch-tonisch
lenks
. trapezius Yersteifung des Schultergir | isometrisch-tanisch
M. rtharmboideus tels
Abb. 14:  Darstellung der C-Position mit Tab. 7: Beanspruchte Muskeln wahrend der C-Position;
den wichtigsten Muskelgruppen; vgl.: Geese (1991, Seite 46)

vgl.: Geese (1991, Seite 40)

Aufrollphase
Die in der C-Position erzeugte Bogenspannung wird in der Aufrollphase durch das suk-

zessive Beugen der Knie-, Huft-, Schultergelenke und der Wirbelséule nach ventral aufge-
|6st. Dabei wird die Beugung im Huftgelenk primar vom M. psoas major und dem M. ili-
opsoas erzeugt. Der M. rectus femoris und M. sartorius unterstiitzen diese Beugung eben-
so wie die Kontraktion der Bauchmuskulatur. Letztere erzeugt durch ihre Kontraktion eine
Beugung des gesamten Rumpfes. In dieser Phase des SHs wird neben den unteren Ex-
tremitdten auch die obere Extremitat und ganz besonders der rechte Arm beansprucht,
denn vor allem die rechten Schulterdepressoren mussen die hochsten Drehmomente bzw.
Krafte aufbringen, da gerade zu Beginn der Aufrollphase hinsichtlich der Schulterachse die
grofdten Tragheitsmomente herrschen. Mit dem Kraftaufwand der Schulterdepressoren
erfolgt ebenfalls eine Verspannung des Schultergurtels nach dorsal, die vom M. rhomboi-

deus und vom M. trapezius bewirkt wird.
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M. biceps brachii
M. pectoralis major
M. rhomboideus

M. latissimus dorsi
M. rectus abdominis
M. obliquus ext.abd.
M. psoas major

M. lliopsoas

M. rectus femoris
M. sartorius

Aufrollphase

Primér beanspruchte

Muskulatur

Hauptfunktion

Primar neuromuskulire

Arbeitsweise/Spannung

M. iliopsoas
M. psoas major

M. rectus fernoris
M. rectus abdorminis
M. oblig. externus abdominis

M. pectoralis major

M. latissimus dorsi

M. teres major

M. thamboideus

M. trapezius

M. biceps brachii

Flexion der Hift gelenke

Flexion der “Wirbelsdule nach

ventral

Flexion der Schultergelenke

Wersteifung  des  Schultergir-

tels

Flexion im Ellbogengelenk

konzentrisch (explosiv-tonisch)

und isometrisch

konzentrisch (explosiv-tonisch)

konzentrisch (exposiv-tonisch)

isometrisch-tonisch

isometrisch-tonisch und  kon-

zentrisch (explosiv-tonisch)

Abb. 15:  Darstellung der Aufrollphase in Tab. 8:
der Position der maximalen Stab-
biegung mit den wichtigsten Mus-

keln; vgl.: Geese (1991, Seite 41)

Beanspruchte Muskeln wahrend der Aufrollphase;
vgl.: Geese (1991, Seite 47)

Streckung und ZugabstofRphase

Streckung und ZugabstoBphase
Primér beanspruchte Hauptfunktion Primér neuromuskulare
Muskulatur Arbeitsweise/Spannung
M. latissimus dorsi Depression im Schultergelenk | konzentrisch (explosiv
M. pectoralis major ballistisch) und  isometrisch-
tonisch
. biceps brachii Aufzugbewegung konzentrisch (explosiv
M. brachialis ballistisch)
1. .M. triceps surae
2. .M. quadriceps femoris
3. .M. glutaeus maximus . oblig. externus abdominis Rotation  des  Beckens um |konzentrisch (phasenhaft-
4., M. longissimus, M. iliocostalis Karperldngsachse tonisch)
5. .M. triceps brachii
6. .M. trapezius, M. rhomboideus ) . . . .
7. .M. obliquus externus abdominis . thomboideus Fixierung der Schultergelenke |isometrisch-tonisch
8. .M. rectus abdominis M. trapezius
9. .M. biceps brachii M. levator scapulare
10. .M. deltoideus
M. glutaeus maximus Fizierung der Karperstreckung |isometrisch-tonisch
M. longissimus
M. quadriceps femoris
Abb. 16: Darstellung der Streckung und Tab.9: Beanspruchte Muskeln wahrend der Streckung und
des Zugabstof3es mit den wich- ZugabstoRphase; vgl.: Geese (1991, Seite 48)
tigsten Muskeln; vgl.: Geese
(1991, Seite 42)
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Fur das Einnehmen der I-Position bedarf es vor allem kréaftiger Armdepressoren und Ell-
bogenbeugern, die die in der vorangegangenen Phase zuvor begonnene konzentrische
Arbeit fortsetzen. Der Ellbogenbeuger des unteren Armes leistet bis zum Zugabstol3 be-
reits eine vorwiegend isometrische Arbeit. Sobald die Zugabstol3phase beginnt muss na-
hezu die gesamte Schulterglrtelmuskulatur eine isometrische Verspannung erzeugen, um
die Kraftubertragung von den Armen auf den Rumpf zu gewahrleisten. Diese ist nur tber
eine isometrische Verspannung der Ricken-, Huft- und Kniestrecker zu erreichen. Der

Hub des Korpers erfolgt vor allem durch die Ellbogenstrecker des oberen Armes.

Neben der Darstellung der an den einzelnen Phasen beteiligten Muskelgruppen macht
diese Auflistung aber auch die vielfache Belastung des passiven Bewegungsapparats von
Stabhochspringern deutlich. Insbesondere zeigen die belasteten Muskelgruppen, wie sehr
bei einem Sprung vor allem die Knie-, Huft-, Schultergelenke und die Wirbelkdérper, ganz

besonders in der C-Position und im Absprung, in Anspruch genommen werden.
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11 Material und Methoden

An einem Kollektiv von Hochleistungssportlern sollte der Frage nachgegangen werden,
inwieweit durch erhdhte physische Belastung eine Veranderung des Knorpelmetabolismus
auftritt und ob eine Korrelation besteht zwischen klinischem Befund und Markern des
Knorpelstoffwechsels im Serum. Dies erscheint von grol3er Bedeutung dafir, in Zukunft
nachweisen zu kénnen, ob und wie Veranderungen im Knorpelmetabolismus bereits in
einem sehr frihen Stadium des Krankheitsprozesses nachgewiesen werden kénnen, um
durch eine préaklinische Diagnostik Therapiemalinahmen so frih wie mdglich wirksam
werden zu lassen. Dies konnte unter Umstanden eine weitere Progredienz der Erkrankung

verhindern.

Innerhalb unserer Untersuchung haben wir zwei unterschiedliche Vergleiche analysiert.
Als erstes interessierte uns, ob zwischen einem Kollektiv aus Athleten in der Ruhephase
ihres Trainingszyklus und einer Gruppe von Kontrollpersonen Unterschiede bestehen in
den Serumwerten fir COMP, MMP-1/TIMP-1-Komplex, und MMP-3/TIMP-1-Komplex so-
wie bestimmten klinischen Scores, die die subjektiven Gesundheitsstatus der Probanden
reprasentieren. Nach diesem Vergleich interessierte weiterhin, ob innerhalb des Athleten-
kollektivs Unterschiede fiur die Serumparameter und klinischen Scores bestehen in Ab-
hangigkeit der Trainingsphase, in denen sich die Athleten in ihrem Trainingszyklus befin-

den.

3.1 Material

3.1.1 Probandenkollektiv

Mit Unterstitzung des DLV und des Leichtathletik-Verbandes Nordrhein konnten 32 Athle-
ten der Leistungsklassen Landeskader bis Weltklasse fir die Untersuchung als Probanden
gewonnen werden. Diese Probanden verteilten sich auf die gesamte Bundesrepublik
Deutschland, wobei einige der Springer in Vereinen oder speziellen Leistungsstutzpunkten
gemeinsam ihr Training praktizieren.

Die Gruppe der 32 Probanden setzte sich aus 17 mannlichen Athleten und 15 weiblichen

Probanden zusammen.
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Mannliche Stabhochspringer

Die Gruppe der mannlichen Stabhochspringer enthielt Personen der Jahrgdnge 1953 bis

1986. Damit waren die Athleten zum Zeitpunkt der Datenaufnahme zwischen 18 und 50

Jahren alt. Der Mittelwert lag bei 27,24 Jahren mit einer Standardabweichung von 9,09

Jahren (Median: 24 Jahre). Hinsichtlich des Korpergewichts lagen die mannlichen Pro-

banden im Bereich zwischen 70 kg und 90 kg bei einem Mittelwert von 79,94 kg, einer

Standardabeichung von 5,23 kg (Median: 80 kg). Die KorpergroRe der ménnlichen Pro-

banden betreffend, ergaben sich Werte zwischen 178 cm und 192 cm. Der Mittelwert lag
bei 186,29 cm, die Standardabweichung bei 4,67 cm (Median: 188 cm).

Alter GroRRe Gewicht
in Jahren incm in kg
1 43 179 80§
2 24 192 o]
3 38 185 g5
4 22 178 % |
5 27 189 75
6 36 180 sd|
7 18 185 74
8 24 182 76|
9 24 188 81
10 23 190 77
11 26 101 s
12 24 189 % |
13 50 190 84
14 20 185 8o
15 19 192 sof
16 26 182 79
17 19 190 70|
Mittelwert 27,24 186,29 79,94
Median 24,00 188,00 80,00]
Standardabw. 9,09 4,67 5,29
Minimum 18,00 178,00 70,00}
Maximum 50,00 192,00 90,00
Tab. 10:  Alter, Gr6RRe und Gewicht der ménnlichen Stabhochspringer
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Weibliche Stabhochspringerinnen

An unserer Untersuchung nahmen Stabhochspringerinnen der Jahrgdnge 1974 bis 1987
teil. Das Alter der Athletinnen zum Zeitpunkt der Datenaufnahme betrug zwischen 17 und
29 Jahren mit einem Mittelwert von 22,33 Jahren und einer Standardabweichung von 3,70
Jahren (Median: 22 Jahre). Die Kérpergréf3e der Athletinnen lag in einem Bereich von 158
cm bis 183 cm, der Mittelwert war 172,53 cm bei einer Standardabweichung von 6,61 cm
(Median: 172 cm). Innerhalb des Kollektivs variierte das Koérpergewicht von 52 bis 71 kg
um den Mittelwert von 61,13 kg auf. Die Standardableitung war 5,40 kg (Median: 60 kg).

Alter GroRRe Gewicht
in Jahren incm in kg
1 29 183 71
2 22 170 57
3 28 170 6
4 23 170 60}
5 25 170 60}
6 19 172 554
7 17 164 54
8 21 178 2 |
9 23 176 654
10 27 169 63
11 23 179 60|
12 18 172 61
13 22 158 554
14 18 175 T |
15 20 182 64|
Mittelwert 22,33 172,53 61,19
Median 22,00 172,00 60,004
Standardabw. 3,70 6,61 5,4(1
Minimum 17,00 158,00 52,00
Maximum 29,00 183,00 71,000
Tab. 11:  Alter, GroRe und Gewicht der weiblichen Stabhochspringe-

rinnen
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Unabhangig vom Geschlecht zeigte sich das Lebensalter betreffend in der Kontrollgruppe
ein Mittelwert von 24,94 Jahren und eine Standardabweichung von 7,42 Jahren (Median:
23 Jahre). Das Korpergewicht betreffend war ein Mittelwert von 71,13 kg bei einer Stan-
dardabweichung von 10,87 kg zu ermitteln (Median: 71,5 kg). Bei der Korpergrol3e lagen
die Werte fur das gesamte Probandenkollektiv im Mittel bei 179,84 cm und einer Stan-

dardabweichung der Werte von 8,93 (Median: 181 cm).

Alter Grolie Gewicht
in Jahren incm in kg
Mittelwert 24,94 179,84 71,134
Median 23,00 181,00 71,508
Standardabw. 7,42 8,93 10,87
Minimum 17,00 158,00 52,000
Maximum 50,00 192,00 90,008

Tab. 12: Alter, Grofl3e und Gewicht der Stabhochspringer unabhangig
vom Geschlecht

Alle Probanden haben vor Beginn unserer Untersuchung einen Fragebogen zur eigenen
Person, Krankengeschichte und Lebensumfeld beantwortet und sich einem kurzen anam-
nestischen Gesprach unterzogen.

Besondere Krankheiten lagen bei keinem Mitglied des Probandenkollektivs vor, insbeson-
dere war wahrend der Untersuchung keinem Probanden bekannt, an einer akuten oder

chronischen Erkrankung des Bewegungsapparates zu leiden.

3.1.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe unserer Untersuchung bestand aus 22 gesunden Angestellten einer
Universitatsklinik, Studenten und Schilern, von denen 12 Personen mannlichen Ge-
schlechts und 10 Personen weiblichen Geschlechts waren.

Keiner der Teilnehmer der Kontrollgruppe betrieb wéhrend des Studienverlaufs Leistungs-
sport, sondern war mehrheitlich als Freizeitsportler aktiv. Besondere Erkrankungen der
Kontrollpersonen insbesondere den Bewegungsapparat betreffend waren zum Zeitpunkt

der Datenaufnahme nicht bekannt.

Méannliche Kontrollpersonen

Die mannlichen Teilnehmer der Kontrollgruppe waren zwischen 19 und 46 Jahren alt, bei
einem Mittelwert von 29,67 Jahren und einer Standardabweichung von 9,20 Jahren (Me-
dian: 30 Jahre). Hinsichtlich des Kérpergewichts waren sie mit Werten zwischen 70 kg und
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86 kg, einem Mittelwert von 78,25 kg, einer Standardabweichung von 4,73 kg und einem
Median von 78 kg mit den Werten der mannlichen Stabhochspringer vergleichbar. Auch
die Korpergrol3e betreffend zeigten sich zwischen Stabhochspringern und Probanden nur
geringe Unterschiede. Bei letzteren lagen die Werte zwischen 176 und 196 cm, bei einem

Mittelwert von 183,58 cm und einer Standardanweichung von 5,68 cm. (Median 184 cm).

Alter GroRRe Gewicht
in Jahren incm in kg

1 32 180 s
2 40 188 s
3 46 176 7o
4 21 186 5 |
5 19 176 70|
6 29 185 7d
7 21 184 iz |
8 31 180 79
9 21 184 74
10 21 196 sd|
11 35 180 76
12 40 188 g4
Mittelwert 29,67 183,58 78,25
Median 30,00 184,00 78,00
Standardabw. 9,20 5,68 4,79
Minimum 19,00 176,00 70,004
Maximum 46,00 196,00 86,00f

Tab. 13:  Alter, GroRe und Gewicht der mannlichen Kontrollperso-
nen

Weibliche Kontrollpersonen

Die weiblichen Teilnehmer der Kontrollgruppe hatten zur Zeit der Datenaufnahme ein Le-
bensalter von 16 bis 51 Jahren, was einen Mittelwert von 27 Jahren und eine Standard-
abweichung von 10,89 Jahren ergab (Median: 23 Jahre). Das Korpergewicht der Personen
der weiblichen Kontrollpopulation variierte zwischen 50 kg und 68 kg und ergab einen Mit-
telwert von 59 kg und eine Standardabweichung von 5,83 kg (Median 59 kg). Was die
KorpergroRe betraf, so lagen die Werte zwischen einem Minimum von 160 cm und einem
Maximum von 180 cm. Dies entsprach einem Mittelwert sowie Median von 170 cm. Die
Standardabweichung lag bei 5,74. Damit waren die Werte der weiblichen Kontrollgruppe

ebenfalls mit denen der weiblichen Athletinnen vergleichbar.
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Alter GroRRe Gewicht
in Jahren incm in kg

1 16 165 54§
2 23 170 60|
3 19 172 59
4 18 180 67
5 22 174 60|
6 27 166 54
7 51 170 57
8 40 160 50
9 28 176 2 |
10 23 170 60|
Mittelwert 26,70 170,30 58,604
Median 23,00 170,00 59,00]
Standardabw. 10,89 5,74 5,89
Minimum 16,00 160,00 50,00}
Maximum 51,00 180,00 68,00f

Tab. 14: Alter, Gro3e und Gewicht der weiblichen Kontrollpersonen

Die Werte der Gesamtkontrollgruppe unabhangig vom Geschlecht lagen das Lebensalter
betreffend im Mittel bei 28 Jahren bei einer Standardabweichung von 9,87 Jahren (Medi-
an: 25 Jahre). Das Koérpergewicht der Kontrollgruppe lag im Mittel bei 69 kg und im Medi-
an bei 72 kg. Die Standardabweichung war 11,25 kg. Bei der Korpergro3e ergab sich so-
wohl im Mittelwert als auch im Median ein Wert von 178 cm bei einer Standardabweichung

von 8,77 cm.

Alter GroRRe Gewicht
in Jahren incm in kg
Mittelwert 28,32 177,55 69,39
Median 25,00 178,00 71,50
Standardabw. 9,87 8,77 11,25
Minimum 16,00 160,00 50,004
Maximum 51,00 196,00 86,00

Tab. 15:  Alter, GroRe und Gewicht der Kontrollpersonen unabhangig
vom Geschlecht

3.1.3 Ermittlung der Basisdaten

Die an der Untersuchung teilnehmenden Stabhochspringerinnen und Stabhochspringer
wurden Uber den Zeitraum eines gesamten Wettkampfjahres von uns begleitet und beo-
bachtet.

Die Datenaufnahme erfolgte in der Zeit vom September 2002 bis Oktober 2003.

Zu Beginn der Untersuchung wurden alle Teilnehmer gebeten, einen Anamnesefragebo-

gen auszufillen. AuBerdem wurden weitere Daten der Stabhochspringer durch ein beglei-
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tendes Anamnesegespréach erfasst. Im Verlauf des Wettkampfjahres, in dem die Springe-
rinnen und Springer von uns beobachtet wurden, entnahmen wir ihnen an drei spezifisch
festgelegten Zeitpunkten zwei Serum-Rohrchen Vollblut, woraus durch Zentrifugation Se-
rum gewonnen wurde. Die Probenentnahmen fanden in der Erholungsphase, der Trai-
ningsphase und der Wettkampfphase im Trainingszyklus der Athleten statt. Diese Termine
wurden deshalb so gewahlt, weil sie den Unterschieden des Beobachtungszeitraums be-
zuglich der Belastungsumfange einerseits und der Belastungsintensitaten andererseits am
besten gerecht wurden. Hierauf wurde bereits im Kapitel 2.3 detailliert eingegangen.
Zusatzlich zu den Probenentnahmen wurden die Athletinnen und Athleten gebeten, nach
den erfolgten Probenentnahmen drei spezifisch hierfir ausgewahlte klinische Scores aus-
zufullen.

Bei den Teilnehmern der Kontrollgruppe erfolgte eine einmalige Probenentnahme und

Score-Erhebung.

3.14 Probenentnahmen

An drei spezifisch vor Beginn der Untersuchung festgelegten Terminen innerhalb des
Trainingsjahres erfolgten die Probenentnahmen bei den Athletinnen und Athleten.

In der Erholungsphase wurde Serum von den niuchternen Probanden ohne vorheriges
Training entnommen. In der Trainingsphase wurden Stabhochspringer gebeten, ein kom-
plettes Techniktraining mit mindestens 20 Springen oder ein adaquates Training zu ab-
solvieren. Direkt im Anschluss an das Training wurden die Proben enthommen. In der
Wettkampfphase erfolgte die Blutentnahme direkt im Anschluss an einen Wettkampf oder
eine Meisterschaft.

Jeweils nach stattgefundener Punktion erfolgte die Beschriftung der Serum-Réhrchen mit
dem Namen des Athleten, seinem Geburtstag, dem Entnahmedatum und der Bezeichnung
fur die aktuelle Phase des Trainingsjahres. AnschlieRend wurden die Rdhrchen zum
Transport in einen auf 4C abgekihlten Behélter ver bracht. In einem Zeitraum von maxi-
mal 5 Stunden nach der erfolgten Punktion wurden die Blutproben in einer Zentrifuge bei
10000 xG fur 5 Minuten zentrifugiert. Daran anschlieBend wurde das Serum abpipettiert
und in die dafur vorgesehenen Réhrchen gegeben. Auch diese wurden mit Name und Ge-
burtstag des Athleten, Datum der Probenentnahme und der aktuellen Phase des Trai-
ningszyklus gekennzeichnet. Direkt im Anschluss erfolgte eine Tiefkiihlung der Serumpro-

ben bei —20 T im Gefrierschrank.
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Die Probanden haben nach einer Unterweisung tber die geplante Untersuchung und Mit-
teilung Uber das Procedere, ihre Teilnahme in einer Einverstandniserklarung schriftlich
unterzeichnet und der anonymisierten Veroffentlichung der Daten zugestimmt. Im Rahmen

der Untersuchungen wurden samtliche Anforderungen der Deklaration von Helsinki erfallt.
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3.2 Nachweismethoden

3.2.1 Ermittlung der Werte fur MMP-1/TIMP-1-Komplex

Die Ermittlung der Serumwerte fur den MMP-1/TIMP-1-Komplex erfolgte mittels ELISA
(=Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay). Wir verwendeten den ELISA-Kit QIA49 der
Firma ,ONCOGENE Research-Products®, einen nicht isotopen Immunoassay, der insbe-
sondere fur die Quantifizierung von MMP-1/TIMP-1-Komplex-Werten in Gewebekulturme-
dien und Serum geeignet ist. Es handelt sich um einen sogenannten ,sandwich“ Immuno-
assay.

Der betreffende ELISA bedient sich zweier monoklonaler Antikorper. Einer der beiden An-
tikorper befindet sich tragerfixiert auf der Oberflache zahlreicher Kavitaten fur die unter-
schiedlichen Serumproben, die sich in einer Mikrotiterplatte befinden. Die zu bestimmen-
den Serumproben der einzelnen Studienteilnehmer werden in die Kavitaten der Mikroti-
terplatte pipettiert.

Nachfolgend binden samtliche in den Proben enthaltenden MMP-1-Moleklle und MMP-
1/TIMP-1-Komplexe an die tragerfixierten Antikérper.

In einem weiteren Schritt wird das ungebundene Material der Serumproben in einer
Waschstufe entfernt.

Anschlief3end wird ein weiterer Antikérper, der mit einer Peroxidase konjugiert und gegen
das TIMP-1 Molekul gerichtet ist, in die Kavitdten zugegeben. Da der Antikérper nur fur
TIMP-1 spezifisch ist, erfolgt eine Bindung des 2. Antikérpers nur an MMP-1/TIMP-1-
Komplexe und nicht an das frei vorliegende MMP-1.

Nach einer Inkubationszeit und einer weiteren Waschstufe wird ein chromogenes Substrat
in die Kavitaten zugegeben. Die an den zweiten Antikdrper konjugierte Peroxidase kataly-
siert dabei die Konversion des chromogenen Substrates Tetramethylbenzidin von einer
farblosen L6sung in eine blaue Flussigkeit, die ihre Farbe nach Zugabe eines Stop-
Reagenz nach Gelb andert.
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Enzymimmunoassays nach dem ELISA-Prinzip

Kompetitionsprinzip
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Abb. 17:  Ablauf eines ELISA in schematische Darstellung; vgl. aus dem Internet

http://www.biologe.de/Nuetzliches/FCI-CD/ausschnitte/KVs2.PDF vom 24.06.2005

Dabei ist die Farbintensitat der entstandenen Lésung proportional zur Menge des in der

jeweiligen Serumprobe enthaltenen MMP-1/TIMP-1-Komplexes.

Die Farbreaktion ist zunachst nur qualitativ, kann aber nachfolgend durch eine spektropho-

tometrische Bestimmung quantifiziert werden. Diese erreicht man dabei durch die Kon-

struktion einer Standardkurve, die durch bekannte Konzentrationen von MMP-1/TIMP-1-

Komplexen erreicht wird.

Abb. 18:

MMP-1/TIMP-1 Complex ELISA: Sample Standard Curve
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Standardkurve bei der Bestimmung des MMP-1/TIMP-1-
Komplexes; vgl.: Produktinformation der Firma
ONCOGENE zum MMP-1/TIMP-1 Komplex ELISA Kit
CAT#QIA 49 vom 24.01.2000

56

Dissertation
Thomas Ritte



Material und Methoden

Durch Vergleich der Absorption einer Serumprobe, die eine unbekannte Menge an MMP-
1/TIMP-1-Komplex enthélt, mit einer der mitgelieferten Standardlésungen kann die Kon-

zentration des MMP-1/TIMP-1-Komplexes bestimmt werden.

Die Prozedur beginnt mit einem Anwarmen des bei —20° C gelagerten ELISA-Kits auf
Raumtemperatur. Nach Vorbereitung aller Serumproben, Kontrollproben, Standardlésun-
gen und Reagenzien wird die Mikrotiterplatte aufgestellt und in jede Kavitat 100 pl einer
Serumprobe bzw. eines Standards pipettiert. Anschliel3end wird die Platte mit einer Folie
bedeckt und fur zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. In der nun folgenden Wasch-
stufe werden alle Kavitdten aspiriert und viermalig mit dem beigefligten Wasch-Puffer ge-
reinigt. Dabei wird jede Kavitat vollkommen mit 400 ul des Waschpuffers gefullt. Fur die
Waschstufe kann eine automatische Waschvorrichtung benutzt werden. Die komplette
Entfernung des Waschpuffers nach jeder Waschstufe ist von entscheidender Bedeutung.
Hierflr eignet sich insbesondere das Umdrehen der Platte und Auflegen auf Papierta-
schentichern. Nach der Waschstufe werden 100 pl des TIMP-1-Peroxidase-Konjugats in
jede Kavitat gegeben, die Platte erneut mit Folie bedeckt und bei Raumtemperatur fur eine
Stunde inkubiert. Es schlief3t sich eine weitere, identische Waschstufe an. Darauf folgend
werden 100 pl der Farblésung in jede Kavitat gegeben, die Platte mit Folie bedeckt und bei
Dunkelheit und Raumtemperatur fur 30 Minuten inkubiert. Die Inkubation wird dann durch
Zugabe von 100 pul der beigefligten Stopp-Lésung in der gleichen Reihenfolge, in der zu-
vor die Farbreagenz zugegeben wurde, beendet. Nun wird die Absorption samtlicher Lo-
sungen in den Mikrotiterplattenkavitaten mit Hilfe eines spektrophotometrischen Platten-
Lesegerats bei dualen Wellenlangen von 450/595 nm ermittelt.

In ihrer Anleitung erwartet die Firma Oncogene Werte in einem Bereich von 0,11-0,40
ng/ml. Dieser Bereich basiert auf einer an 14 gesunden Personen durchgefihrten Be-
stimmung. Der minimale Wert, der mit dem verwendeten ELISA-Kit bestimmt werden

kann, ist typischerweise weniger als 0,020 ng/ml.
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Vorbereitung aller Serumproben, Standards und Ubriger
Reagenzien; Anwarmen auf Raumtemperatur
!
Zufiigen von 100 pl Standard oder Serumprobe in jede
einzelne Kavitat
!
Zweistundige Inkubation bei Raumtemperatur
1
Aspiration und viermaliges Waschen
1
Zufugen von 100 pl TIMP-1-Peroxidase-Konjugat in jede
einzelne Kavitat
1
Einstiindige Inkubation bei Raumtemperatur
!
Aspiration und viermaliges Waschen
!
Zufiigen von 100 pl Farbreagenz in jede Kavitat
1
20-mindtige Inkubation bei Dunkelheit und Raumtempera-
tur
!
Zufiigen von 100 pl Stopp-Losung
!
Absorbtionsmessung bei 450/595 nm oder 450/540 nm
innerhalb einer halben Stunde

Abb. 19:  Versuchsdurchfihrung des MMP-1/TIMP-1-
Komplex-ELISA

3.2.2 Ermittlung der Werte fur MMP-3/TIMP-1-Komplex

Auch fur die Bestimmung der Werte fur den MMP-3/TIMP-1-Komplex benutzten wir einen
ELISA der Firma ,ONCOGENE Research Products* (QIA 50). Fur die Aufbewahrung des
Kits und die Bestimmung der Proben gelten die gleichen Grundsatze wie bei der Bestim-
mung des MMP-1/TIMP-1-Komplexes. Die Durchfihrung des Assay fur den MMP-3/TIMP-
1-Komplex ist nachfolgend kurz erlautert.

Vor Beginn der Auswertungsprozedur mussen alle Anteile des Kits auf Raumtemperatur
gebracht und fur die Durchfliihrung des Assay vorbereitet werden. Zu Beginn werden 100
pl einer Serumprobe bzw. einer Standardlésung in jede Kavitat der Mikrotiterplatte gege-
ben. Eine zweistindige Inkubation schliel3t sich der Abdeckung der geflllten Platten durch
eine Folie an. Die nun folgende Waschstufe gleicht der des Assays fur den MMP-1/TIMP-

1-Komplex. Nun erfolgt die Zugabe von 100 pl der Konjugatlésung, die den ersten Antikor-
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per enthalt. Auch hierauf folgt eine Inkubationsstufe von einer Stunde Dauer der mit Folie
bedeckten Mikrotiterplatte. Es folgt die zweite Waschstufe. Hiernach werden 100 pl des
Tetramethylbenzidins hinzugegeben und die bedeckte Platte bei Dunkelheit und Raum-
temperatur fur 30 Minuten inkubiert. Die Stopp-L6sung, die 2,5-Sulfursédure enthalt, wird in
der gleichen Reihenfolge wie zuvor die Farbstofflésung in entsprechenden Kavitaten der
Mikrotiterplatte hinzugegeben und diese innerhalb der nachsten 30 Minuten zur Auswer-
tung in ein automatisches spektrophotometrisches Plattenlesegerat zur Auswertung gege-
ben. Diese erfolgt bei dualen Wellenlangen mit 450/595 nm. Durch Vergleich der Absorpti-
on einer Serumprobe, die eine unbekannte Menge an MMP-1/TIMP-1-Komplex enthalt, mit
einer der mitgelieferten Standardlésungen, kann die Konzentration des MMP-1/TIMP-1-

Komplexes determiniert werden.

MVP-3TIVP-1 HLISA Standard Gire

- B

o
Hk

Oprical Density
(A5 S40nm)
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MVP-3TIVP-1 Corcertration (ngii)

Abb. 20: Standardkurve bei der Bestimmung des
MMP-3/TIMP-1-Komplexes; vgl.: Produkt-
information der Firma ONCOGENE zum
MMP-3/TIMP-1 Komplex ELISA Kit
CAT#QIA 50 vom 19.08.1999

Die minimale Dosis, die mit dem ELISA bestimmt werden kann, ist kleiner als 0,063 ng/ml,
und die erwarteten Werte fur den MMP-3/TIMP-1-Komplex liegen laut einer Studie von

ONCOGENE an 19 gesunden Personen bei weniger als 0,25 ng/ml.
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Vorbereitung aller Serumproben, Standards und Ubriger
Reagenzien; Anwarmen auf Raumtemperatur
!
Zufiigen von 100 pl Standard oder Serumprobe in jede
einzelne Kavitat
!
Zweistundige Inkubation bei Raumtemperatur
1
Aspiration und viermaliges Waschen
1
Zufugen von 100 pl MMP-3-Konjugat in jede einzelne Ka-
vitat
1
Einstindige Inkubation bei Raumtemperatur
!
Aspiration und viermaliges Waschen
!
Zufiigen von 100 pl Tetramethylbenzidin-Substrat in jede
Kavitat
!
20-mindtige Inkubation bei Dunkelheit und Raumtempera-
tur
!
Zufuigen von 100 pl Stopp-L6sung
1
Absorbtionsmessung bei 450/595 nm oder 450/540 nm
innerhalb einer halben Stunde

Abb. 21:  Versuchsdurchfiihrung des MMP-
3/TIMP-1-Komplex-ELISA

3.2.3 Ermittlung der Werte fir COMP

Zur Bestimmung des Cartilage Oligomeric Matrix Protein(COMP) benutzten wir einen En-
zyme Immunoassay der Firma AnaMar Medical. Hierbei handelt es sich um einen zweisei-
tigen Festphasen-Immunoassay, der auf der direkten Sandwich-Technik basiert. Es wer-
den zwei monoklonale Antikérper verwandt, die gegen unterschiedliche Antigen-
Determinanten des COMP-Molekuls gerichtet sind. Wéahrend der Inkubationsphase rea-
giert das in den Proben befindliche COMP mit Peroxidase-konjugierten Antikérpern auf der
einen Seite und Anti-COMP-Antikérpern, die sich an der Oberflache der Mikrotiterplatten-
kavitat befinden andererseits. Eine einfache Waschstufe entfernt danach ungebundene mit
dem Enzym verknupfte Antikbrper. Die in der Mikrotiterplattenkavitat entstandenen Kom-
plexe aus COMP und Enzym-konjugierten COMP-Antikérpern werden nachgewiesen in
einer Reaktion mit 3,3’,5,5-Tetramethylbenzidin. Dies fihrt zu einem Farbumschlag der
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Ldsung, welche nach Zugabe einer Stopp-Losung spektrophotometrisch quantifiziert wer-
den und daraus der Gehalt der jeweiligen Probe an COMP berechnet werden kann. Auch
hierflr bedient man sich der Konstruktion einer einfachen Standardkurve.

2.5

. /

1,0

0,0

A450

0.1 1
COMP {U/ 1)

Abb. 22: Standardkurve bei der Bestimmung des
Cartilage Oligomeric Matrix Protein. Vgl.:
AnaMar COMP ELISA - 14-1006-71;
http://www.anamar.com/compelisa/default.h
tm vom 19. Juni 2005

Die Testdurchfiihrung verlauft in folgenden Schritten: Zunachst werden 25 pul einer Serum-
Probe bzw. eines mitgelieferten Standards, welcher zur Bestimmung einer Standardkurve
bendtigt wird, oder der ebenfalls im Kit enthaltenen Kontrollldsung in die Kavitaten der
Mikrotiterplatte pipettiert. Nach Zugabe von 100 ul Konjugatlésung in jede Kavitat werden
die Serumproben fur zwei Stunden bei Raumtemperatur auf einem Plattenschuttler inku-
biert. Hierauf folgt dann eine Waschstufe mit 6 Einzelwaschungen der Kavitaten. Im An-
schluss daran werden 200 pl des Enzym-Substrats zugegeben und fir weitere 15 Minuten
bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Zugabe von 50 pl Stopp-L6sung in jede Kavitat und
Schitteln der Platte fir 5 sec kann innerhalb der nachsten 30 Minuten die photometrische
Bestimmung der Enzym-Aktivitat in einer automatischen Platten-Lese-Maschine bei 450
nm Wellenlange erfolgen. Fur diesen Assay betragt die untere Nachweisgrenze weniger
als 0,1 U/l. 1:10 verdunnte Proben werden anhand einer Standardkurve von 0,4-3,2 Ul
gemessen. Das entspricht einem Messbereich von 4-32 U/l. Proben mit einer Konzentrati-
on Uber 32 U/l kbnnen nach hdherer Verdinnung mit Probenverdinner erneut gemessen
werden.

Zum Nachweis der Genauigkeit bei Verdiinnungsmessungen wurden die Serumproben 10,
20 und 40 mal mit dem Probenverdinner verdinnt. Die Ergebnisse fur 1:20 und 1:40 Ver-
dinnungen lagen im Bereich von 93-116 %. Diesbezuglich ist es aul3erdem erwéhnens-
wert, dass 1:10 verdiinnte Proben eine Konzentration von mindestens 200 U/l erreichen

Dissertation 61
Thomas Ritte



Material und Methoden

kénnen, ohne dass sie falschlich niedrige Ergebnisse ergeben. Zum Nachweis der Prazi-
sion des COMP-ELISA hat die Firma ,ANAMAR" jede Probe in 4-fach Bestimmung in

sechs verschiedenen Testansatzen analysiert. Dabei ergaben sich die in der Tabelle dar-

gestellten Werte.

Probe | Mittelwert Variationskoeffizient
U/l Inter Gesamt
Assay % Assay %  Assay%
1 6.9 1.8 3.5
2 13.1 2.7 3.3
3 18.0 4.2 4.5
Abb. 23:  Préazision des COMP-ELISA. Vgl.:

ANAMAR COMP ELISA - 14-1006-71 -
Performance Characteristics;
http://www.anamar.com/compelisa/default.h

tm vom 19. Juni 2005

Zur Ermittlung der zu erwartenden COMP-Werte hat die Firma Anamar eine eigene Unter-

suchung an 256 gesunden Probanden durchgefuhrt. Dabei ergab sich ein Mittelwert von
10,6 U/l und einem Median von 10,4 U/l. Das 95%-Perzentil fir COMP im Serum bei die-

ser Untersuchung lag bei 15,1 U/l. Werte, die unter dieser Grenze liegen erscheinen hier-

nach keinen Hinweis flr einen gesteigerten Knorpel-Stoffwechsel zu geben, wéhrend Se-

rum-Aktivitdten von COMP Uber 15 U/l einen gesteigerten Stoffwechsel des GKs anzeigen

sollen.
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Abb. 24:

30

Erwartete Werte fur COMP im Serum einer gesunden Population. Vgl.:

n=256

Manner=139, 19-73 Jahren

x =106
median = 10,4
G5th % = 15,1

Fraven=117, 20-73 Jahren ||

COMP U/l

14 16 18 20

ANAMAR COMP ELISA - 14-1006-71 — Technical Inforation;

http://www.anamar.com/compelisa/default.htm vom 19. Juni 2005
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3.2.4 Erhebung Klinischer Scores

Wahrend die Ermittlung der Serumparameter in unserer Untersuchung zur Objektivierung
eventueller Verdnderungen des Gelenkstoffwechsels diente, griffen wir auf drei unter-
schiedliche gebrauchliche klinische Scores zuriick, um das subjektive Empfinden der ein-
zelnen Probanden zu jedem Zeitpunkt der Probenentnahmen zu dokumentieren. Dafir
wahlten wir drei verschiedene Skalensysteme aus, die sowohl von den Probanden als
auch von den Mitgliedern der Kontrollgruppe direkt nach erfolgter Blutabnahme ausgefullt
wurden: die Tegner-Activity-Scale, der Lysholm-Score sowie der WOMAC (Western Onta-

rio and McMaster Universities Osteoarthritis) —Index. '3 133 134

Tegner-Activity-Scale

Die Tegner-Activity-Scale wurde 1985 von dem Schweden Tegner entwickelt und hat sich
seitdem in vielen Untersuchungen bewahrt. *** 1991 wurde sie von WULKER auf deutsche
Verhaltnisse ibertragen.*® Sie dient insbesondere der subjektiven Beurteilung der kérper-
lichen Leistungsfahigkeit bei Athleten nach Traumata und ist aul3erdem ein probates Mittel
zur Verlaufsbeobachtung von sportlichen Aktivitaten nach Interventionen unterschiedlichs-
ter Art. Auf einer Skala von 0-10 kdénnen Patienten aus einer Liste diverser Sportarten
auswahlen, welche sie maximal zu betreiben im Stande sind. Wie im Anhang ersichtlich
wird, wird dem leistungssportlich betriebenen Ful3ball die hdchste Punktzahl beigemessen,
Uber diverse andere Sportarten absteigend endet die Skala bei einer Punktzahl von 0,
welche vergeben wird, wenn schon normales Gehen nicht méglich ist. Dies entspricht ei-

ner Arbeitsunfahigkeit oder Berentung aufgrund von massiven Gelenkbeschwerden.

Lysholm-Score

Der Lysholm-Score wurde von LYSHOLM und GILLQUIST ausgearbeitet, primar, um Pa-
tienten mit Knie-Bandverletzungen in ihrer Beschwerdesymptomatik zu evaluieren. Fir uns
war dieser Score speziell deshalb interessant, da er Rubriken enthalt, die fur Sportverlet-
zungen und Gelenkerkrankungen typisch sind, wie beispielsweise Fragen nach Schmer-
zen, Schwellung und Hinken. Auch enthélt er Rubriken zur Funktionalitat, indem er nach
Treppensteigen und der Mdglichkeit ,in die Hocke* zu gehen fragt. Die Athleten und Kon-
trollpersonen sollten in acht unterschiedlichen Rubriken eine Abstufung ihrer Leistungsfa-
higkeit treffen. Durch Addition der mit den Auswahlmadglichkeiten assoziierten Punktzahlen
kénnen maximal 100 Punkte erreicht werden. Dabei ist die Beeintrachtigung des Organis-

mus umso geringer, je héher die im Score erzielte Punktzahl ist. Ein Gesamtergebnis von
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91-100 Punkten wird als ,sehr gutes”, 84-90 Punkte als ,gutes”, 65-83 Punkte als ,mafi-

ges* und weniger als 65 Punkte als ,schlechtes® Ergebnis gewertet. 132 133 136

WOMAC-Index

Der WOMAC-Index stellt das dritte Evaluierungsinstrument fur die subjektive Einschatzung

der korperlichen Belastbarkeit unserer Probanden dar. Seit seiner Entwicklung im Jahre
1982 hat er eine Vielzahl von Modifikationen und Revisionen erfahren.*** *” Der WOMAC-
Index ist ein Gesundheitsstatus-Test, welcher vor allem klinisch wichtige Symptome wie
Schmerz, Steifigkeit und korperliche Funktionsfahigkeit erfasst. 24 einzelne Fragen, in de-
nen jeweils Abstufungen von 0 (keine Probleme) bis 10 (maximale Probleme) erfasst wer-
den, unterteilen sich in 5 Schmerzfragen, 2 Fragen zur Steifigkeit und 17 Fragen zur kor-
perlichen Téatigkeit. Der WOMAC ist ein valides, reliables und sensitives Instrument, um
vor allem Verédnderungen im Gesundheitsstatus durch eine Vielzahl von Interventionen, zu
denen auch sportliche Belastung durch Training und Wettkampf gerechnet werden kann,
aufzudecken.'® Je geringer die Gesamtpunktzahl im WOMAC-Index ausfallt, desto besser

ist der subjektive Gesundheitsstatus des entsprechenden Probanden.

Die verwendeten Bdgen der Evaluierungsinstrumente finden sich im Anhang.

Die Erhebung der klinischen Scores erfolgte durch die Probanden zum Zeitpunkt der je-
weiligen Probenentnahme sowohl in der Ruhephase als auch in Trainings- und Wett-

kampfphase.

3.3 Statistische Methoden

Im Zentrum dieser Untersuchung stehen folgende statistische Untersuchungen:

1. Athleten in der Ruhephase versus Normalpersonen

Hier wurden die Ergebnisse der Serumanalysen und die Auswertung der Scoreer-
hebung der beiden Kollektive mittels WALD-Test miteinander verglichen.**® Hierbei
handelt es sich um einen parameterfreien Signifikanztest, fur mindestens ordi-
nalskalierte Daten, durch den gepruft wird, ob sich zwei voneinander unabhangige
Stichproben voneinander unterscheiden. Dabei werden die Messwerte aus beiden
Stichproben in eine Rangreihe gebracht und je nach Zugehdorigkeit zur einen oder

anderen Stichprobe gekennzeichnet.
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Das statistische Modell ist gekennzeichnet durch eine Analyse der Covarianz. In
diesem Model sind dariiber hinaus Faktoren wie Geschlecht, Alter, Grofl3e und Ge-
wicht mit einbezogen.*® Die Untersuchung wurde zu einem Signifikanzniveau von p
< 0,0005 durchgefuhrt.

2. Athleten in verschiedenen Phasen ihres Trainingszyklus

Bei diesem statistischen Modell wurden die gesamten Beobachtungen nach den
verschiedenen Trainingsphasen, in denen sich die Athleten befanden, gruppiert.
Dabei wurden die Ergebnisse der Serumanalyse der Athleten in den verschiedenen
Phasen des Trainingsjahres miteinander vergleichen. Gleiches erfolgte mit den Da-
ten der Scoreerhebung.
Die Analyse erfolgte dann mit einer Berechnung der Covarianz mit vermischten Ef-
fekten. Fixe Variablen wurden in diesem Modell durch die verschiedenen Trainings-
phasen definiert, zufallige Effekte entstammen den Athleten selbst. Innerhalb dieser
Untersuchung erfolgte die Analyse zweier Gegensétze:

* Ruhephase versus Trainingsphase

* Ruhephase versus Wettkampfphase
Auch in diesem Model sind Faktoren wie Geschlecht, Alter, Gré3e und Gewicht mit
einbezogen.** Die Untersuchung wurde zu einem Signifikanzniveau von p < 0,005

durchgefuhrt.

3. Korrelation der Serumparameter und Scorepunktwerten

Hier wurde nach moglichen Korrelationen zwischen den Serumparametern und den
klinischen Funktionsscores gefahndet. dartber hinaus sollte festgestellt werden, ob

eine Korrelation zwischen Serumparametern und den klinischen Scores vorliegt.

Die statistische Berechnung und Auswertung erfolgte mit der Software R 1.9.0 mit dem
Zusatzpackage nime (PINHEIRO und BATES, 2000)** in der Koordinierungszentrale fiir

klinische Studien der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf.
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\Y Ergebnisse

4.1 Vergleich: Athleten in der Erholungsphase versu s Normalpersonen

Zunéchst wurde untersucht, ob zwischen den Stabhochspringern in der Ruhephase und
den Teilnehmern der Kontrollgruppe einerseits Unterschiede hinsichtlich der Stoffwechsel-
parameter und andererseits Differenzen bezuglich der individuellen subjektiven Einschét-
zungen des Gesundheitsstatus bestehen. Die Auswertung der Serumproben und der klini-

schen Scores der Studienteilnehmer ergab die nachfolgend dargestellten Ergebnisse.
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41.1 COMP im Serum

Fur das Kollektiv der 22 Normalpersonen konnten Werte zwischen 4,630 U/l und 11,620
U/l nachgewiesen werden. Dies ergab ein Mittelwert von 9,012 U/l (Median: 9,035 U/l) und
eine Standardabweichung von 1,789 U/l. Damit lagen alle COMP-Serum-Werte der Kon-

trollpersonen in einem laut Literatur unbedenklichem Bereich.

Fur die Athleten in der Erholungsphase ihres Trainingsjahres ergaben sich vergleichbare
COMP-Werte zwischen 3,180 U/l und 13,150 U/I mit einem Mittelwert von 8,052 U/l (Medi-
an: 7,895 U/l). Die Standardableitung betrug 2,283 U/l. Auch in der Gruppe der Athleten

lag wahrend der Erholungsphase kein nach Literatur bedenklich erhéhter Serum-COMP-

Wert vor.
Normalpersonen Athleten
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Abb. 25: COMP-Werte bei Normalpersonen und Athleten in der Ruhephase
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COMP COMP
Normalpersonen Athleten (Ruhephase)
Minimum 4,630 3,180
1. Quartil 7,923 6,380
Median 9,035 7,895
Mittelwert 9,012 8,052
3. Quartil 10,563 9,693
Maximum 11,620 13,150
Standardabweichung 1,789 2,283

Tab. 16: Vergleichende Werte fir COMP von Normalpersonen und Athleten in der Ruhephase

Die rechnergestitzte Auswertung der Serum-Werte fir COMP zur Darstellung der Unter-
schiede zwischen der Gruppe der Normalpersonen und dem Athletenkollektiv in der Ru-
hephase des Trainingszyklus zeigte die in der nachfolgenden Tabelle dargestellten Ergeb-
nisse. Dabei geben die in der zweiten Spalte verzeichneten Schatzwerte die statistisch
errechneten Differenzen hinsichtlich der Serum-Konzentration von COMP fir die in der

jeweiligen Zeile verzeichnete Variable an.

Schatzung Standard-Fehler p-Wert
(INTERCEPT) 14,40360 6,77970 0,0358 | *
Gruppe der Nor- -0,12683 0,51301 0,8052
malpersonen
Weibliches Ge- -1,81420 0,82434 0,0298 | *
schlecht
Alter -0,05818 0,02763 0,0375 | *
Grofl3e -0,04478 0,04233 0,2923
Gewicht 0,07441 0,04637 0,1114
Signifikanz-Codes: Q** (0,001"* 0,01 0,05 0,1 1

Tab. 17: Mdogliche Einflussvariablen auf die Serum-COMP-Werte beim Vergleich der Athleten in der Ruhe-
phase im Vergleich zur Gruppe der Normalpersonen

Der statistische Vergleich der Serum-COMP-Werte der Vergleichsgruppe mit denen der
Athleten in der Ruhephase zeigte keine signifikanten Unterschiede (p=0,8052). Es werden
jedoch Zusammenhange der COMP-Werte mit der Geschlechtszugehorigkeit (p=0,0298)
und mit dem Alter (p=0,0375) ersichtlich, welche aufgrund der p-Werte jedoch nicht als
hochsignifikant bezeichnet werden kénnen. Mit Schatzwerten fir erwartete COMP-Serum-
Konzentrationen von -1,814 U/l fur die Zugehorigkeit zum weiblichen Geschlecht und -
0,058 U/l hinsichtlich des Alters sind diese Zusammenhange fir die klinische Aussagekraft

des COMP-Molekuls im Serum von Patienten jedoch zu vernachlassigen.
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4.1.2 MMP-1/TIMP-1-Komplex im Serum

Die Serum-Werte fur den MMP-1/TIMP-1-Komplex lagen bei den Normalpersonen zwi-
schen 0,110 ng/ml und 2,900 ng/ml bei einem Mittelwert von 0,922 ng/ml (Median: 0,905
ng/ml). Die Standardableitung betrug 0,688 ng/ml.

In der Erholungsphase des Trainingsjahres wiesen die Athleten Werte zwischen 0,040
ng/ml und 2,920 ng/ml auf. Der Mittelwert betrug 0,683 ng/ml bei einer Standardableitung
von 0,609 ng/ml (Median: 0,500 ng/ml).
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Abb. 26: MMP-1/TIMP-1-Komplex-Werte bei Normalpersonen und Athleten in der Ruhephase
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Tab. 18: Vergleichende Werte fur MMP-1/TIMP-1-Komplex von Normalpersonen und Athleten in der Ruhe-
phase

Die rechnergestitzte Auswertung der Serum-Werte fur MMP-1/TIMP-1-Komplex zur Dar-
stellung der Unterschiede zwischen der Gruppe der Normalpersonen und dem Athleten-
kollektiv in der Ruhephase des Trainingszyklus zeigte folgende Ergebnisse:

-1,885319 2,185008

0,116416 0,165338 0,483

-0,209531 0,265675 0,432

0,009349 0,008905 0,296

0,019483 0,013641 0,156

-0,013522 0,014946 0,368
Signifikanz-Codes: 0** (0,001"* 0,01 0,05 0,1 1

Tab. 19: Mdogliche Einflussvariablen auf die Serum-MMP-1/TIMP-1-Komplex-Werte beim Vergleich der
Athleten in der Ruhephase im Vergleich zur Gruppe der Normalpersonen

Der statistische Vergleich der Serum-MMP-1/TIMP-1-Komplex-Werte der Vergleichsgrup-
pe mit denen der Athleten in der Ruhephase zeigte keine signifikanten Unterschiede
(p=0,483). Auch ein signifikanter Einfluss anderer Faktoren konnte hier nicht nachgewie-

sen werden.
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4.1.3 MMP-3/TIMP-1-Komplex im Serum

Bei der Auswertung der Serum-Werte fur den MMP-3/TIMP-1-Komplex lagen sowohl bei
einigen Personen der Kontrollgruppe als auch Mitgliedern des Athletenkollektivs die Se-
rum-Werte mitunter unterhalb der Nachweisgrenze von 0,250 ng/ml. Fir die statistische
Analyse wurde hierfar ein willkrlicher Wert definiert, der kleiner als 0,250 ng/ml ist. Dieser

Wert wurde auf 0,200 ng/ml gesetzt.

Fur den MMP-3/TIMP-1Komplex ergaben sich bei den Normalpersonen Serum-Werte zwi-
schen 0,200 ng/ml (willkirlich festgelegter Werte bei Serum-Werten unterhalb der Nach-
weisgrenze von 0,250 ng/ml) und 12,470 ng/ml. Der Mittelwert lag bei 1,517 ng/ml (Medi-
an: 0,200 ng/ml) und die Standardableitung betrug 3,085 ng/ml.

Im Kollektiv der Athleten in der Ruhephase lagen die Werte zwischen 0,200 ng/ml und ei-
nem Ausrei3erwert von 48,160 ng/ml. Der Mittelwert betrug 1,923 ng/ml bei einer Stan-
dardableitung von 8,449 ng/ml (Median: 0,200).
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Abb. 27: MMP-3/TIMP-1-Komplex-Werte bei Normalpersonen und Athleten in der Ruhephase
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Tab. 20: Vergleichende Werte fur MMP-3/TIMP-1-Komplex von Normalpersonen und Athleten in der Ruhe-
phase

Die rechnergestitzte Auswertung der Serum-Werte fur MMP-3/TIMP-1-Komplex zur Dar-
stellung der Unterschiede zwischen der Gruppe der Normalpersonen und dem Athleten-
kollektiv in der Ruhephase des Trainingszyklus zeigte folgende Ergebnisse:

-6,28163 18,71794

0,34685 1,41637 0,807

-0,72444 2,27592 0,751

-0,05086 0,07628 0,506

0,03571 0,11686 0,760

0,04155 0,12803 0,746
Signifikanz-Codes: 0** (0,001"* 0,01 0,05 0,1 1

Tab. 21: Mdogliche Einflussvariablen auf die Serum-MMP-3/TIMP-1-Komplex-Werte beim Vergleich der
Athleten in der Ruhephase im Vergleich zur Gruppe der Normalpersonen

Der statistische Vergleich der Serum-MMP-3/TIMP-1-Komplex-Werte der Vergleichsgrup-
pe mit denen der Athleten in der Ruhephase zeigte keine signifikanten Unterschiede
(p=0,807). Auch ein signifikanter Einfluss anderer Faktoren konnte hinsichtlich dieses Pa-

rameters nicht nachgewiesen werden.
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4.1.4 Tegner-Activity-Scale

Die Normalpersonen gaben sich in der Tegner-Activity-Scale selbst Werte zwischen 4 und
10 Punkten. Dabei lag der Mittelwert bei 7,636 Punkten, was in etwa leistungssportlich
betriebenem Tennis entspricht (Median: 8). Die Standardabweichung betrug 1,733 Punkte.
Die Sportler erreichten in der eigenanamnestischen Erhebung Werte zwischen 5 und 10
Punkten. Der Mittelwert betrug 8 Punkte (Median: 8,500 Punkte). Dies entspricht nach der
Tegner-Score einem leistungssportlich betriebenem Weitsprung. Die Standardabweichung
lag bei 1,414 Punkten.
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Abb. 28: Punktezahl der Tegner-Activity-Scale bei Normalpersonen und Athleten in der Ruhephase
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Tab. 22: Vergleichende Werte fiir die Tegner-Activity-Scale von Normalpersonen und Athleten in der Ruhe-
phase

Die rechnergestitzte Auswertung der Werte der Tegner-Activity-Scale zur Darstellung der

Unterschiede zwischen der Gruppe der Normalpersonen und dem Athletenkollektiv in der

Ruhephase des Trainingszyklus zeigte folgende Ergebnisse:

-3,40295 5,71558 0,5528
-0,25755 0,43249 0,5527
-0,30039 0,69496 0,6664
-0,03307 0,02329 0,1584
0,09088 0,03568 0,0122 | *
-0,05432 0,03910 0,1674
Signifikanz-Codes: 0** (0,001"* 0,01 0,05 0,1 1

Tab. 23: Mdgliche Einflussvariablen auf die Werte der Tegner-Activity-Scale beim Vergleich der Athleten in
der Ruhephase im Vergleich zur Gruppe der Normalpersonen

Der statistische Vergleich der Werte der Tegner-Activity-Scale der Vergleichsgruppe mit
denen der Athleten in der Ruhephase zeigte keine signifikanten Unterschiede (p=0,5527).
Ein signifikanter Einfluss der Variable Korpergrof3e zeigte sich jedoch mit einem Wert von
p=0,0122, aufgrund des geringen Schatzwertes ist dieser jedoch zu vernachlassigen. Eine
Abhangigkeit dieses Parameters von den anderen beobachteten Variablen konnte nicht

nachgewiesen werden.
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4.1.5 Lysholm-Score

Hinsichtlich des Lysholm Score wurden bei den Normalpersonen Punktzahlen zwischen
69 und 100 erreicht. Der Mittewert lag bei 90,182 Punkten und entspricht laut Literatur ei-
nem ,guten“ bis ,sehr guten“ Ergebnis (Median: 90,500 Punkte). Die Standardableitung
betrug 8,889 Punkte. Bei den Athleten in der Ruhephase des Trainingsjahres traten
Punktzahlen zwischen 55 und 100 Punkten mit einem Mittelwert von 87,875 Punkten auf.
Letzterer reprasentiert ein ,gutes Testergebnis. Die Standardableitung lag bei 11,378
Punkten (Median: 89,500 Punkte).

Normalpersonen Athleten
- - =
S - — 84 —
o _| o _J
(a2 ] (=]
8 i i
=T o ;
P~ ] r~ 3
8 84 |
s
E E
o 8- o &1
= d=
2 2
— 2 A — g
I 1 |
Erholung
Phase
Abb. 29: Punktezahl im Lysholm-Score bei Normalpersonen und Athleten in der Ruhephase
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69,000 55,000
86,750 80,750
90,500 89,500
90,182 87,875
95,000 99,250
100,000 100,000
8,889 11,378

Tab. 24: Vergleichende Werte fiir den Lysholm-Score von Normalpersonen und Athleten in der Ruhephase

Die rechnergestutzte Auswertung der Werte des Lysholm-Score zur Darstellung der Un-
terschiede zwischen der Gruppe der Normalpersonen und dem Athletenkollektiv in der
Ruhephase des Trainingszyklus zeigte folgende Ergebnisse:

83,7066 35,6646 *
3,4524 2,6987 0,2034
-6,6795 4,3365 0,1263
-0,1061 0,1453 0,4670
0,1912 0,2227 0,3923
-0,3590 0,2440 0,1440
Signifikanz-Codes: 0** (0,001"* 0,01 0,05 0,1 1

Tab. 25: Mdgliche Einflussvariablen auf die Werte des Lysholm-Score beim Vergleich der Athleten in der
Ruhephase im Vergleich zur Gruppe der Normalpersonen

Der statistische Vergleich der Werte des Lysholm-Score der Kontrollgruppe mit denen der
Athleten in der Ruhephase zeigte keine signifikanten Unterschiede (p=0,2034). darlber
hinaus konnte eine Abhangigkeit dieses Parameters von den anderen beobachteten Vari-

ablen nicht nachgewiesen werden.
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4.1.6 WOMAC-Index

Was den WOMAC-Index betrifft, so traten bei den Normalpersonen Werte zwischen 0,000
und 1,000 Punkten auf. Der Mittelwert lag bei 0,241 Punkten bei einer Standardableitung
von 0,240 Punkten (Median: 0,229 Punkte).

Die Athleten betreffend, traten Punktwerte im WOMAC zwischen 0,000 und 1,375 auf. Der
Mittelwert lag bei 0,283 Punkten mit einer Standardabweichung von 0,330 Punkten (Medi-
an: 0,146 Punkte).
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Abb. 30: Punktezahl im WOMAC-Index bei Normalpersonen und Athleten in der Ruhephase
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Tab. 26: Vergleichende Werte fir den WOMAC-Index von Normalpersonen und Athleten in der Ruhephase

Die rechnergestiutzte Auswertung der Werte des WOMAC-Index zur Darstellung der Un-

terschiede zwischen der Gruppe der Normalpersonen und dem Athletenkollektiv in der

Ruhephase des Trainingszyklus zeigte folgende Ergebnisse:

-0,536209 1,163496 0,6458
-0,114007 0,088041 0,1980
0,295379 0,141470 0,0391 | *
0,004072 0,004742 0,3923
-0,003935 0,007264 0,5891
0,019334 0,007959 0,0167 | *
Signifikanz-Codes: 0** (0,001"* 0,01 0,05 0,1 1

Tab. 27: Mdgliche Einflussvariablen auf die Werte des WOMAC-Index’ beim Vergleich der Athleten in der
Ruhephase im Vergleich zur Gruppe der Normalpersonen

Der statistische Vergleich der Werte des WOMAC-Index’ der Kontrollgruppe mit denen der
Athleten in der Ruhephase zeigte keine signifikanten Unterschiede (p=0,1980). darliber
hinaus konnte eine signifikante Abhangigkeit mit hohem Schatzwert fur die Variable Ge-
schlecht gefunden werden (p=0,0391) Weitere signifikante Zusammenhange konnten hin-

sichtlich der Werte des WOMAC-Index nicht nachgewiesen werden.
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Die Individualwerte der Serumparameter und Scoreergebnisse fur Normalpersonen und

Athleten in der Ruhephase ihres Trainingsjahres finden sich im Anhang.

Die statistischen Auswertungen zeigen, dass keine signifikanten Unterschiede im Hinblick
auf die serologischen Parameter und die klinischen Funktionsscores zwischen den Athle-
ten in der Ruhephase ihres Trainingszyklus und den Kontrollpersonen erfasst werden

kdnnen.

Dissertation 79
Thomas Ritte



Ergebnisse

4.2 Vergleich: Athleten in verschiedenen Phasen ihr  es Trainingszyklus

Die Untersuchungen im Kollektiv der Leistungssportler in verschiedenen Phasen ihres

Trainingsjahres wurden zunéchst in zwei Teilfragen weiter untergliedert:

1. Liegen Unterschiede vor hinsichtlich der gewahlten Serumparameter und der
klinischen Funktionsscores zwischen der Erholungsphase und der Trainings-

phase der Athleten?

2. Gibt es Unterschiede zwischen den Werten fur die gewahlten Parameter im Se-
rum und der Funktionsscores zwischen der Erholungsphase und der Wett-

kampfphase der Athleten?
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421 COMP im Serum

Hinsichtlich COMP traten bei Athleten in der Ruhephase ihres Trainingsjahres Werte zwi-
schen 3,180 U/l und 13,150 U/l bei einem Mittelwert von 8,052 U/l auf (Median: 7,895 U/I).
In der Trainingsphase der Athleten lie3 sich ein Anstieg des Parameters auf Werte zwi-
schen 5,620 U/l und 15,730 U/l bei einem Mittelwert von 10,116 U/| feststellen (Median:
10,085 U/l). Die ermittelten Werte der Wettkampfphase lagen zwischen 3,210 U/l und
15,250 U/l bei einem Mittelwert von 9,868 U/l und einem Median von 9,580 U/l. Damit
zeigten sich gegentber der Trainingsphase wieder leicht abgesunkene Werte, gegentber

der Ruhephase anhaltend hohe Werte.
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Abb. 31: COMP-Werte der Athleten in verschiedenen Phasen ihres Trainingsjahres
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3,210

6,380 8,238 8,540
7,895 10,085 9,580
8,052 10,116 9,868
9,693 11,963 11,143
13,150 15,730 15,250
2,283 2,431 2,414

Tab. 28: Vergleichende Werte fiir COMP in verschiedenen Phasen des Trainingsjahres der Athleten

Die rechnergestutzte statistische Auswertung der Unterschiede hinsichtlich COMP fir Ath-

leten in verschiedenen Phasen ihres Trainingsjahres zeigte folgende Ergebnisse:

14,000865 10,703302
2,081877 0,326595 0,0000
1,833127 0,326595 0,0000
-1,949626 1,336624 0,1558
-0,057007 0,047566 0,2354
-0,052846 0,064208 0,4174
0,082597 0,072729 0,2657

Tab. 29: Einflussmdglichkeiten auf die Serum-COMP-Werte der Athleten in verschiedenen Phasen ihres
Trainingsjahres

Hier zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich COMP, wenn man die Athleten in
der Ruhephase ihres Trainingszyklus zum einen mit ihrer Trainingsphase und zum ande-
ren mit ihrer Wettkampfphase vergleicht (jeweils p=0,0000). Ein signifikanter Einfluss wei-
terer Faktoren auf den Serum-COMP-Wert konnte nicht festgestellt werden.
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4.2.2 MMP-1/TIMP-1-Komplex im Serum

Die Werte fur den MMP-1/TIMP-1-Komplexim Serum der Athleten differierten zwischen
den verschiedenen Trainingsphasen deutlich weniger als COMP. Fir die Ruhephase er-
gaben sich Werte zwischen 0,040 ng/ml und 2,920 ng/ml bei einem Mittelwert von 0,683
ng/ml (Median: 0,500 ng/ml). In der Trainingsphase ergaben sich ahnliche Serum-Werte
zwischen 0,110 ng/ml und 3,330 ng/ml bei einem Mittelwert von 0,642 ng/ml (Median:
0,485 ng/ml). Ein Anstieg konnte bei Werten von 0,120 ng/ml bis 3,150 ng/ml und einem
Mittelwert von 1,048 ng/ml in der Wettkampfphase verzeichnet werden. Der Median stieg

ebenfalls auf einen Wert von 0,790 ng/ml.
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Abb. 32: MMP-1/TIMP-1-Komplex-Werte der Athleten in verschiedenen Phasen ihres Trainingsjahres
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Tab. 30: Vergleichende Werte fur MMP-1/TIMP-1-Komplex in verschiedenen Phasen des Trainingsjahres
der Athleten

Die statistische Auswertung der dargestellten Ergebnisse fur MMP-1/TIMP-1-Komplex

fuhrte zu folgendem Ergebnis:

-3,715907 3,742483

-0,042972 0,081154 0,5984
0,363591 0,081154 0,0000
0,012305 0,467877 0,9792
0,007509 0,015989 0,6403
0,024927 0,022424 0,2758

-0,003874 0,025295 0,8794

Tab. 31: Einflussméglichkeiten auf die Serum-MMP-1/TIMP-1-Komplex-Werte der Athleten in verschiede-
nen Phasen ihres Trainingsjahres

Hinsichtlich des MMP-1/TIMP-1-Komplexes konnte ein hochsignifikanter Unterschied le-
diglich festgestellt werden beim Vergleich der Werte der Athleten in der Ruhephase mit
den Werten ihrer Wettkampfphase (p=0,0000).
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4.2.3 MMP-3/TIMP-1-Komplex im Serum

Einige Probanden des Athletenkollektivs wiesen in einer oder mehreren Phasen innerhalb
des Trainingsjahres Serum-Werte fur den MMP-3/TIMP-1-Komplex auf, die unterhalb der
Nachweisgrenze von 0,250 ng/ml lagen. Fur die statistische Analyse wurde hierftr ein will-
kurlicher Wert definiert, der kleiner als 0,250 ng/ml ist. Dieser Wert wurde auf 0,200 ng/ml
gesetzt.

Vor diesem Hintergrund traten bei Athleten in der Ruhephase Werte zwischen 0,200 ng/ml
und 48,160 ng/ml auf. Der Mittelwert lag bei 1,923 ng/ml (Median: 0,200 ng/ml) wahrend
die Standradableitung 8,449 ng/ml betrug. In der Trainingsphase zeigten sich im Serum
Werte von 0,200 ng/ml bis 26,570 ng/ml mit einem Mittelwert von 1,226 ng/ml und einem
Median von 0,200 ng/ml. Zur Wettkampfphase lagen die Serum-Werte zwischen 0,200
ng/ml und 28,350 ng/ml. Der Mittelwert wurde auf 1,328 ng/ml ermittelt (Median: 0,200
ng/ml).
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Abb. 33:  MMP-3/TIMP-1-Komplex-Werte der Athleten in verschiedenen Phasen ihres Trainingsjahres
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Tab. 32: Vergleichende Werte fir MMP-3/TIMP-1-Komplex in verschiedenen Phasen des Trainingsjahres
der Athleten

Diese Daten lieferten mit einer computergestitzten statistischen Auswertung folgende Er-

gebnisse:

-10,006439 38,22042
-0,688176 0,53457 0,2028
-0,586301 0,53457 0,2771
-0,536552 4,78914 0,9116
-0,027836 0,14799 0,8514
0,048385 0,22840 0,8338
0,058569 0,25525 0,8202

Einflussmdoglichkeiten auf die Serum-MMP-3/TIMP-1-Komplex-Werte der Athleten in verschiede-
nen Phasen ihres Trainingsjahres

Far den MMP-3/TIMP-1-Komplex konnten beim Vergleich der Athleten in der Ruhephase
zu anderen Phasen ihres Trainingsjahres keine signifikanten Unterschiede festgestellt

werden.
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4.2.4 Tegner-Activity-Scale

In eigenanamnestischer Evaluation wurden bei der Tegner-Activity-Scale in der Ruhepha-
se der Athleten Werte zwischen 5 Punkten und der maximal mdglichen Zahl von 10 Punk-
ten erzielt. Dabei lag in dieser Phase der Mittelwert bei 8,5 Punkten (Median: 8 Punkte).

In der Trainingsphase anderten sich diese Ergebnisse mit Werten von 4 bis 10 Punkten
und einem Mittelwert von 8,438 Punkten (Median: 8 Punkte) nur marginal.

In der Wettkampfphase zeigten sich in der Skala Punktwerte von 3 bis 10 Punkten und ein
Mittelwert von 7,406 Punkten. Der Median &nderte sich im Vergleich zur Ruhe- und Trai-

ningsphase nicht.
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Abb. 34 Tegner-Activity-Scale der Athleten in verschiedenen Phasen ihres Trainingsjahres

Dissertation 87
Thomas Ritte



Ergebnisse

Tab. 34: Vergleichende Werte fur die Tegner-Activity-Scale in verschiedenen Phasen des Trainingsjahres
der Athleten

Die computergestitzte Auswertung dieser Daten lieferte folgende Ergebnisse zur Darstel-
lung der Unterschiede hinsichtlich der Tegner-Activity-Scale bei Stabhochspringern in ver-

schiedenen Phasen ihres Trainingsjahres.

-4,301451 7,352450

-0,056282 0,382685 0,8836

-1,087532 0,382615 0,0061

-0,455124 0,917178 0,6236

-0,019898 0,033595 0,5558
0,096164 0,044135 0,0379

-0,053274 0,050150 0,2972

Tab. 35: Einflussmdglichkeiten auf die Werte der Tegner-Activty-Scale der Athleten in verschiedenen Pha-
sen ihres Trainingsjahres

Es bestand ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Werte der Tegner-Activity-Scale,

wenn man die Ruhephase der Athleten mit inrer Wettkampfhase vergleicht (p=0,0061).
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4.2.5 Lysholm-Score

Hinsichtlich des Lysholm-Score traten in den verschiedenen Phasen des Trainingsjahres
kaum Veranderungen auf. Wahrend in der Ruhephase Werte zwischen 55 und 100 Punk-
ten bei einem Mittelwert von 87,875 Punkten (Median: 89,500) erreicht wurden, lagen die
Punktzahlen der Athleten in der Trainingsphase ihres Trainingsjahres mit Werten von 69
bis 100 Punkten und einem Mittelwert von 87,219 Punkten (Median: 85,500 Punkte) in
einem ahnlichen Bereich.

In der Wettkampfphase erreichten die Sportler im eigenstandig auszufillendem Lysholm-
Fragebogen Punktzahlen von 46 bis 100 Punkten bei einem Mittelwert von 85,281 Punk-
ten und einem mit der Trainingsphase identischem Median von 85,500 Punkten. Dies ent-
spricht nach der aktuellen Literatur einem ,guten” Ergebnis.
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Abb. 35 Lysholm-Score der Athleten in verschiedenen Phasen ihres Trainingsjahres
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55,000 69,000 46,000
80,750 80,750 80,000
89,500 85,500 85,500
87,875 87,219 85,281
99,250 95,000 96,250
100,000 100,000 100,000
11,378 9,431 13,455
Tab. 36: Vergleichende Werte fiir den Lysholm-Score in verschiedenen Phasen des Trainingsjahres der

Athleten

Fur den Lysholm-Score der Athleten in verschiedenen Phasen ihres Trainingsjahres erga-

ben sich nach der computergestitzten Auswertung folgende Ergebnisse:

84,38214 57,12060 0,1447
-0,66584 2,19586 0,7628
-2,60334 2,19586 0,2404
-7,69057 7,12946 0,2899

0,03068 0,25783 0,9057
0,23644 0,34281 0,4961
-0,50868 0,38898 0,2016

Einflussmdoglichkeiten auf die Werte der Lysholm-Score der Athleten in verschiedenen Phasen
ihres Trainingsjahres

Eine signifikante Einflussnahme einer Variable war bei diesem Vergleich hinsichtlich der
Werte des Lysholm-Score nicht zu verzeichnen.
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4.2.6 WOMAC-Index

Die Stabhochspringer wiesen in der Ruhephase ihres Trainingsjahres im WOMAC-Index
Werte von 0 bis 1,375 Punkten auf. Dabei lag der Mittelwert bei 0,283 Punkten und der
Median bei 0,146 Punkten.

Keine signifikant erhéhten Werte im WOMAC-Index zeigten sich bei Werten von 0 bis
1,375 Punkten in der Trainingsphase. Dort lag der Mittelwert bei 0,340 Punkten und der
Median betrug 0,167 Punkte.

Ein bereits auf den ersten Blick deutlicherer Anstieg der anamnestisch ermittelten Werte
fur den WOMAC-Index lie3 sich in der Trainingsphase der Athleten mit Werten zwischen 0
und 2,125 Punkten feststellen. Dabei lag der Mittewert bei gegenuber Ruhe- und Trai-
ningsphase erhdhten 0,487 Punkten (Median: 0,458 Punkte).
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Abb. 36 WOMAC-Index der Athleten in verschiedenen Phasen ihres Trainingsjahres
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Tab. 38: Vergleichende Werte fir den WOMAC-Index in verschiedenen Phasen des Trainingsjahres der
Athleten

Diese Daten zeigten in der computergestitzten Auswertung der Daten folgende Unter-

schiede im WOMAC-Index bei Athleten in verschiedenen Phasen ihres Trainingsjahres:

-0,8530946 2,0317210
0,0549358 0,0580033 0,3473
0,2030608 0,0580033 0,0009
0,3498514 0,2537658 0,1789
0,0042054 0,0089760 0,6411
-0,0038999 0,0121860 0,7513
0,0220858 0,0137943 0,1206

Einflussmdoglichkeiten auf die Werte des WOMAC-Index’ der Athleten in verschiedenen Phasen
ihres Trainingsjahres

Der Unterschied der Werte des WOMAC-Index der Athleten in der Ruhephase zu den
Werten in der Wettkampfphase erwies sich als signifikant. Weitere signifikante Einflussfak-

toren konnten hier nicht nachgewiesen werden.

Die detaillierte Auflistung der Individualwerte der Athleten fur die Trainings- und Ruhepha-

se findet sich in tabellarischer Form im Anhang.
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Die gezeigten Daten zeigen signifikante Unterschiede in den verschiedenen Phasen fir
COMP mit einem p-Wert im Signifikanztest < 0,001 fiir die Vergleiche von Ruhephase mit
Trainingsphase und Ruhephase mit Wettkampfphase sowie MMP-1/TIMP-1-Komplex mit
einem p-Wert < 0,001 fur die Wettkampfphase im Vergleich zur Ruhephase. Aul3erdem
gibt es die klinischen Scores betreffend signifikante Unterschiede im Vergleich zwischen
Ruhe- und Wettkampfphase fiir den WOMAC (p=0,0009) und die Tegner-Activity-Scale
(p=0,006).

Nachdem bisher Unterschiede bzw. Gemeinsamkeiten fir die zu untersuchenden Serum-
Parameter und Kklinischen Scores dargestellt wurden, soll im folgenden auf mdgliche Kor-
relationen zwischen den Serummarkern sowie den verwandten klinischen Scores einge-
gangen werden. Ferner soll geprift werden, ob dartber hinaus Korrelationen zwischen
Serumparametern mit den klinischen Scores vorliegen. Auch bezuglich dieser Werte, wer-

den die entsprechenden Korrelationen in zwei Teilen dargestellt.
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4.3  Korrelationen hinsichtlich Serumparameter und F unktionsscores

43.1 Korrelationen aller Variablen im Athletenkoll ektiv

Zur Bestimmung dieser Werte wurden Ergebnisse der Athleten insgesamt betrachtet und

nicht nach Trainingsphasen unterteilt. Die nachfolgende Tabelle stellt die ermittelten Daten

zusammenfasssend dar.

0,1568 0,0317
0,1568 1,0000 0,6030 0,0875 0,0444 -0,0615
0,0317 0,6030 1,0000 -0,0137 0,0547 -0,0536
0,1763 0,0444 0,05467 -0,3918 1,0000 0,4556
0,0443 -0,06151 -0,05357 -0,6179 0,4556 1,0000
-0,0332 0,0875 -0,0137 1,0000 -0,3918 -0,6180
Tab. 40: Korrelationen aller Variablen im Athletenkollektiv
4.3.2 Korrelationen aller Variablen im Kontrollkoll ektiv

Die nachfolgende Tabelle stellt die ermittelten Daten des Kontrollkollektivs zusammen-

fasssend dar.

1,0000 0,2312 0,05177 0,1571 -0,2216 0,1419
0,2317 1,0000 0,3567 -0,1326 -0,2943 -0,0842
0,0518 0,3567 1,0000 0,03233 -0,0829 0,0335
-0,2216 -0,2943 -0,0829 0,3639 1,0000 -0,2149
0,1419 -0,0842 0,0335 -0,4965 -0,2149 1,0000
0,1571 -0,1326 0,0323 1,0000 0,3639 -0,4965

Tab. 41: Korrelationen aller Variablen im Kontrollkollektiv
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Beide Tabellen machen deutlich, dass nur wenige Korrelationen der beobachteten Para-

meter vorliegen. Lediglich fir das Athletenkollektiv bestanden Korrelationen zwischen
MMP-1/TIMP-1-Komplex und MMP-3/TIMP-1-Komplex sowie zwischen WOMAC und Lys-

holm-Score.

Fur die Population der Normalpersonen konnte die Untersuchung keine Korrelationen

nachweisen.

Die Zusammenhéange aller Variablen sind in den folgenden Diagrammen noch einmal zu-

sammenfassend dargestellt. Um eine Korrelation in den folgenden Abbildungen zu erken-

nen, betrachtet man die genau im Eck zwischen den beiden interessierenden Variablen-

Feldern liegenden Diagramme. Liegen dabei die Individualwerte in einem Bereich um eine

gedachte Trendlinie, ist eine Korrelation wahrscheinlich. Liegen die Individualwerte ver-

streut ohne ersichtlichen Trend, ist mit einer Korrelation nicht zu rechnen.
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Eine graphische Darstellung der Zusammenhange aller Variablen im Athleten- und Kon-

trollkollektiv ist im Anhang beigefligt.
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4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

4.4.1 COMP im Serum

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den COMP-Werten der Erholungspha-
se der Athleten zu denen der Kontrollgruppe. Jedoch waren die Differenzen innerhalb des
Athletenkollektivs hinsichtlich COMP zwischen Erholungs- und Trainingsphase sowie
Erholungs- und Wettkampfphase mit einem P-Wert < 0,001 hochsignifikant. Dagegen be-
stand wiederum kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den COMP-Werten der

Trainings- und Wettkampfphase.

4.4.2 MMP-1/TIMP-1-Komplex im Serum

Kein signifikanter Unterschied konnte nachgewiesen werden zwischen den MMP-1/TIMP-
1-Komplex-Werten der Erholungsphase der Athleten zu denen der Kontrollgruppe. Ein
signifikanter Unterschiede bestand jedoch wie fur COMP innerhalb des Athletenkollektivs
hinsichtlich MMP-1/TIMP-1-Komplex zwischen den Werten der Erholungs- und Wett-
kampfphase. Dieser war mit einem p-Wert < 0,001 hochsignifikant. Keine Korrelation be-
stand zu den COMP-Werten innerhalb des Athleten-Kollektivs. Mit einem Korrelationskoef-
fizienten von K=0,603 bestand eine gute Korrelation mit den MMP-3/TIMP-1-Komplex-
Werten innerhalb des Probandenkollektivs.

4.4.3 MMP-3/TIMP-1-Komplex im Serum

Zum MMP-3/TIMP-1-Komplex lasst sich feststellen, dass kein signifikanter Unterschied
zwischen den MMP-3/TIMP-1-Werten der Erholungsphase der Athleten zu denen der Kon-
trollgruppe bestand. Gleiches zeigte sich fir die Differenzen innerhalb des Probandenkol-
lektivs hinsichtlich MMP-3/TIMP-1 zwischen Erholungs- und Trainingsphase sowie Erho-
lungs- und Wettkampfphase. Wie schon erwéhnt, zeigte sich vom Wert her eine gute Kor-
relation der MMP-3/TIMP-1-Komplex-Werte zu den MMP-1/TIMP-1-Werten innerhalb des

Probandenkollektivs.

4.4.4 Tegner-Activity-Scale

Hinsichtlich der Tegner-Activity-Scale lief3 sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Tegner-Werten der Erholungsphase zu denen der Kontrollgruppe ermitteln. Ebenso
bestanden keine signifikanten Unterschiede innerhalb des Athletenkollektivs zwischen
Erholungs- und Trainingsphase. Signifikant jedoch war mit einem p-Wert von p=0,0061
der Unterschied der Tegner-Werte der Erholungsphase und der der Wettkampfphase im
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Athletenkollektiv. Es zeigte sich keine Korrelation mit den Serumparametern sowohl im
Probandenkollektiv als auch in der Kontrollgruppe. Auch bestand keine Korrelation mit den
Ubrigen Scores weder im Probanden- noch im Kontrollkollektiv.

445 Lysholm-Score

Fur den Lysholm-Score in unserer Untersuchung gilt, dass kein signifikanter Unterschied
bestand zwischen den Lysholm-Werten der Erholungsphase der Athleten zu denen der
Kontrollgruppe. Nicht signifikant waren auch die Unterschiede innerhalb des Probanden-
kollektivs hinsichtlich Lysholm zwischen Erholungs- und Trainingsphase sowie Erholungs-
und Wettkampfphase. Es bestand keine Korrelation mit den Serumparametern sowohl im
Probandenkollektiv als auch in der Kontrollgruppe. Eine gute Korrelation (k=-0,61796) mit

den Werten des WOMAC-Scores im Athleten-Kollektiv liel3 sich jedoch nachweisen.

4.4.6 WOMAC-Index

WOMAC betreffend war kein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der Erho-
lungsphase zu denen der Kontrollgruppe festzustellen. Keine signifikanten Unterschiede
innerhalb des Probandenkollektivs bestanden auch zwischen Erholungs- und Trainings-
phase. Hochsignifikant mit einem p-Wert von <0,001 zeigte sich der Unterschied der
WOMAC-Werte der Erholungsphase und der der Wettkampfphase. Zu samtlichen Serum-
parametern sowohl im Probandenkollektiv als auch in der Kontrollgruppe liel3 sich keine
Korrelation feststellen. Jedoch bestand eine Korrelation (k=-0,61796) mit den Werten des

Lysholm-Scores im Athleten-Kollektiv.
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V Diskussion

Die Diagnostik von Frihformen degenerativen Gelenkerkrankungen sowie von pathologi-
schen Gelenkknorpelveranderungen beispielsweise im Bereich des Sportes gestaltet sich
nicht selten schwierig. Insbesondere initiale Gelenkknorpellasionen kénnen mit den bisher
routinemanig eingesetzten diagnostischen Verfahren oftmals nicht erkannt werden. Fur
den klinischen Alltag ist daher in diesem Bereich eine Suche nach weiteren diagnosti-

schen Alternativen vordringlich.

Diverse Untersuchungen und klinische Studien haben bereits gezeigt, dass unterschiedli-
che Parameter durch ihr Vorkommen im Serum von Patienten mit derartigen Erkrankun-
gen helfen kdnnen, die Problematik in der Diagnostik von Krankheiten des Gelenkknorpels
zu verbessern. Jedoch beschaftigen sich diese Arbeiten hauptséchlich mit dem Auftreten
der Serumparameter bei Patienten, bei denen diverse Erkrankungen des Gelenkapparates
bereits im Vorfeld diagnostiziert wurden. In dieser Arbeit hingegen wurde besonderer Wert
auf die Zusammenhéange von korperlicher Belastung durch Training und einer eventuellen
Degradation des Gelenkknorpels gelegt. Im Unterschied zu zahlreichen anderen Studien
besteht das Probandenkollektiv aus einer gesunden Population von Sportlerinnen und

Sportlern.

Viele Sportarten legen bereits beim Betrachten des speziellen Bewegungsablaufs aber
insbesondere auch aufgrund des jeweiligen Risiko- und Verletzungspotentials die Vermu-
tung nahe, dass das aktive Betreiben dieser Sportart den Weg zum Gelenkknorpelscha-
den bahnt, wenn nicht gar direkt verursacht. In dieser Untersuchung sollte ermittelt wer-
den, inwieweit tagliche sportliche Belastung tatsachlich schon innerhalb kiirzester Zeit zu
Veranderungen im Stoffwechsel des hyalinen GKs fihrt, und ob diese mit geeigneten Me-

thoden einfach zu objektivieren sind.

Bereits mehrfach wurde darauf hingewiesen, dass Stabhochspringer zu einer Gruppe von
Athleten zu zahlen sind, die ihren Korper taglich in besonderem Mal3e vielseitigen Belas-
tungen aussetzen. Die Komplexitdt des Bewegungsablaufs im Stabhochsprung setzt eine
breite leichtathletische, die Korperkraft und das turnerische Vermdgen betreffende Ausbil-
dung der Sportler voraus und erfordert ein vielseitiges und umfangreiches Training. Daher
wurden aktive Leistungssportlerinnen und Leistungssportler dieser Disziplin als Probanden
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fur diese Untersuchung ausgewahlt. Das umfangreiche Probandenkollektiv aus 32 Athle-
ten erhoht die Qualitat der Untersuchung und ist damit umfangreicher als eine in Grenzen
vergleichbare Studie an acht Marathonlaufern von NEIDHART aus dem Jahr 2000.%

Zur Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse wurde eine Kontrollpopulation, bestehend aus 22
Personen ausgewahlt, wobei besonders darauf geachtet wurde, dass die Mitglieder dieser
Gruppe zum Zeitpunkt der Datenerfassung keinen Leistungssport betrieben. Ausgespro-
chen geringe Unterschiede zwischen Athleten- und Kontrollkollektiv hinsichtlich der Mittel-
werte und Mediane fur Alter, Gro3e und Gewicht erhéhen die Aussagekraft dieser Unter-

suchung um ein Weiteres.

Als Parameter des Knorpelmetabolismus wahlten wir mit dem Cartilage oligomeric matrix
protein (,COMP*) und den Matrixmetalloproteinasen-Inhibitoren-Komplexen MMP-1/TIMP-
1-Komplex und MMP-3/TIMP-1-Komplex Biomolekile aus, deren Existenz seit langem
bekannt ist und zu denen bereits zahlreiche Studien durchgefiihrt wurden. Insbesondere
zum Cartilage oligomeric matrix protein (COMP) kann die Datenlage als gut bezeichnet

werden.

Ein besonderer Vorteil dieser Serumparameter liegt ferner in ihrer Nachweismethode. Das
Vorkommen dieser Molekile im Serum ist mit der sicheren, validen und reliablen sowie in
der Klinik mittlerweile routinemaRig eingesetzten Methode des ELISA (=enzyme linked

immunosorbent assay) quantitativ nachzuweisen.

Zunachst soll auf die aktuelle Datenlage zu den verwendeten Serumparametern einge-
gangen werden. Speziell sportmedizinische Fragestellungen betreffend ist sie hinsichtlich

der Knorpelstoffwechselmarker jedoch durftig.

COMP betreffend beschrieb HEINEGARD das Molekll 1992 als fur den hyalinen GK spe-
zifisches Protein. Mittlerweile konnte es jedoch auch als Bestandteil von Sehnen, Bandern,
Menisci und der Synovialmembran nachgewiesen werden, jedoch in erheblich geringeren

Konzentrationen.?°

In diversen Untersuchungen konnte durch Einbeziehung radiologischer Scores ein quanti-
tativer Zusammenhang zwischen der gemessenen COMP-Konzentration im Serum und

der im Rontgen-Bild sichtbaren Zerstérung der Knorpelstrukturen nachgewiesen werden.
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Nach PICOZZI und seinen Mitarbeitern weisen leicht bis maRig erhohte Konzentrationen
im Patienten-Serum auf einen vermehrten Knorpelabbau, stark erhthte Serum-Spiegel
sogar auf eine rasch progrediente Gelenkzerstérung hin.?*

Eine Arbeitsgruppe um SHARIF wies 1995 auf eine prognostische Aussagekraft der
COMP-Werte bei der Osteoarthritis des Kniegelenks hin. Patienten mit progressiven Ver-
laufen zeigten dabei deutliche Veranderungen ihrer Serum-COMP-Werte im Sinne einer

signifikanten Zunahme.**?

Weitergehende Untersuchungen wiesen auf die Nutzlichkeit des COMP-Molekiils auch am
Tierversuch bei einer Kollagen-induzierten Arthritis hin. Innerhalb weniger Tage nach dem
Induktionszeitpunkt stiegen die Serum-Werte fir COMP sprunghaft mit der Aktivitat der
Arthritis konform an. Zusatzlich konnten deutliche histopathologische Zeichen der Knorpel-
und Knochenschadigung nachgewiesen werden. Dabei korrelieren nach LARSSON (1997)
diese signifikant mit den COMP-Serumspiegeln.??

Eine interne Studie der Firma ANAMAR ermittelte die Risikoeinstufung erhéhter COMP-
Serum-Werte bei Patienten mit der Diagnose Rheumatoide Arthritis. Die Ergebnisse dieser
an 48 Patienten durchgefuhrten Untersuchung, wovon 25 einen langsamen und 23 einen
rapiden Krankheitsverlauf zeigten, weisen erst ab einem erhéhten Serum-Wert fir COMP
von 15 U/l auf ein gesteigertes Risikopotential flr die Progression einer Knorpelschadi-
gung hin.**® Damit bekréftigten diese Ergebnisse jene, die 1995 von MANSSON und sei-
nen Mitarbeitern publiziert wurden.*** Auch dort wurden zwei Gruppen von an Rheumatoi-
der Arthritis erkrankter Patienten, wovon eine Gruppe ein rapide Krankheitsprogression
aufwies und die andere einen eher langsamen Verlauf, hinsichtlich ihrer Serum-COMP-
Werte miteinander verglichen. Gesteigerte COMP-Serum-Werte konnten fir alle Personen
mit einer raschen Krankheitsprogression nachgewiesen werden. Dabei lagen alle Proban-
den mit ihren Serum-Werten oberhalb des von ANAMAR angegeben zulassigen Hochst-

wertes. !

HABERBAUER nennt dagegen zulassige Hochstwerte von COMP im Bereich von 10-12
U/l sofern es sich nicht um individuelle Ausgangswerte der Probanden handelt.**®
Aufgrund der groR3eren Datenlage beziehen wir uns im folgenden beziiglich der Obergren-

ze fur COMP im Serum jedoch auf einen Wert von 15 U/I.
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CONROIZER und seine Mitarbeiter fanden 1998 eine signifikante Korrelation der COMP-
Werte im Serum von Patienten mit dem Schweregrad der Gelenkzerstérung, die mit einer
szintigraphischen Aktivitdt bestimmt wurde. Dabei zeigten sie, dass sich COMP gut als
Marker fiir den bereits veranderten Knorpelstoffwechsel am Beginn von Arthrosen eignet®*
% und unterstrichen damit das Ergebnis einer Untersuchung eines Teams um
PETERSON, das bereits 1998 zu diesem Schluss gekommen war.**°

Das gleiche Team hatte auch auf eine wichtige Rolle von COMP flr die Traumatologie
hingewiesen. So zeigten erhéhte Serum-Spiegel von COMP eine unginstige Prognose bei

Knie-Traumen, speziell bei Knie-Band-Verletzungen an.?®

NEIDHART und Kollegen wiesen 1999 auf fur an Rheumatoider Arthritis leidende Patien-
ten erhdohte Serum-Spiegel des COMP-Molekils und seiner Fragmente hin. Sie zeigten,
dass, im Gegensatz zu herkdbmmlichen Akut-Phase-Markern wie BSG, CRP, MMP-1,
MMP-3, Rheumafaktoren etc., COMP die tatsachliche Erosivitat unabhangig von der Flori-
ditat der Entziindung anzeigt.?®

Hierin zeigt sich bereits die die klinische Diagnostik betreffende Uberlegenheit des COMP-

Molekils gegentiber Molekillen aus der Metalloproteinasen-Familie.

SKOUMAL und seine Mitarbeiter stellten 2002 in einer Untersuchung mit 62 an rheuma-
toider Arthritis leidenden Patienten fest, dass hohe Serum-COMP Werte auf eine zukinfti-
ge Progression der Knorpelzerstérung hinweisen.**’ Dabei wurde das Probandenkollektiv
mit einem Gesamt-COMP-Mittelwert von 11,2 U/l in drei Subgruppen unterteilt. Dabei stel-
le sich heraus, dass eine Korrelation der Gruppe mit den héchsten Serum-COMP-Werten
(Mittelwert: 15,0 U/l) zu zukinftiger Knorpelzerstérung, welche anhand der Messung des
Larsson-Scores 5 Jahre nach Serum-COMP-Bestimmung bestimmt wurde. Sie kommen
damit zu dem Schluss, dass die Bestimmung von Serum-COMP eine nutzliche Hilfe fur die
Entscheidung und Auswahl therapeutischer Optionen ist.

Die genannten Studien und zahlreiche weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet ermdg-
lichen Ubertragung dieser Ergebnisse auf unsere Untersuchung. Sie wiirde eine prognos-
tische Aussagekraft der Werte der Sportler fir COMP im Hinblick auf ein zukinftiges pa-

thologisches Geschehen des Gelenkknorpels bedeuten.

Geht man auch in unserem Falle von einer Vorhersagefahigkeit der Serum-COMP-Werte
aus, konnten erhdhte Werte die Athleten und ihre Trainer zu einer moglichen Veranderung
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in der Trainingsgestaltung veranlassen, um eine spatere bzw. bereits in Gang befindliche

Schéadigung des Gelenkknorpels zu vermeiden.

Zur weiteren sportmedizinischen Bedeutung von COMP ist in der Literatur noch wenig be-
schrieben. Lediglich eine Untersuchung von NEIDHART und seinen Mitarbeitern aus dem
Jahr 2000 befasst sich hiermit. Sie zeigt eine signifikante Zunahme der COMP-Werte in-
nerhalb eines Marathonlaufes bei 7 von 8 Athleten, die sich innerhalb von 24 h nach dem
Lauf wieder normalisierten.?” Dabei lagen die Werte in ahnlichen Bereichen wie bei Patien-
ten mit Gelenkverletzungen oder mit Arthrosen, wie sie in den anderen genannten Unter-
suchungen gefunden werden kdénnen.

Aus diesem Grund scheint COMP auch ein guter Marker flr einen belastungsabhéngig

veranderten Knorpelstoffwechsel zu sein.

In unserer Untersuchung fallt bei der Betrachtung der ermittelten Serum-COMP-Werte zu-
nachst auf, dass weder fir das Kollektiv der Athleten, sowohl bei den weiblichen als auch
bei den méannlichen Springern, noch bei den Werten unserer Kontrollpersonen Serum-
COMP-Werte zu finden sind, die in einem Bereich liegen, welche laut der zuvor genannten
Untersuchungen beispielsweise bei der Arthrose und der rheumatoiden Arthritis zu finden
sind.

Es zeigt sich, dass in dieser Studie kein signifikanter Unterschied zwischen Stabhoch-
springern in der Ruhephase und dem Kollektiv unserer Kontrollpersonen hinsichtlich der

COMP-Werte nachgewiesen werden kann.

Dies deutet darauf hin, dass Stabhochspringer wahrend ihrer Ruhephase keinen Gelenk-
stoffwechsel aufweisen, der hinsichtlich seiner Aktivitdt nach einer Richtung hin abweicht
gegenuber dem von Normalpersonen. Auf einen verstarkten Um- bzw. Abbau von Knor-
pelsubstanz wéhrend dieser Phase des Trainingsjahres kann bei Stabhochspringern vor
dem Hintergrund der genannten wissenschaftlichen Arbeiten daher nicht geschlossen

werden.

In unserer Untersuchung werden aus Tabelle 17 Zusammenhange der COMP-Werte mit
der Geschlechtszugehdrigkeit (p=0,0298) und mit dem Alter (p=0,0375) ersichtlich, welche
aufgrund der p-Werte jedoch nicht als hochsignifikant bezeichnet werden kdnnen. Mit
Schatzwerten fir erwartete COMP-Serum-Konzentrationen von -1,814 U/l fur die Zugeho-
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rigkeit zum weiblichen Geschlecht und -0,058 U/l hinsichtlich des Alters sind diese Zu-
sammenhange fir die klinische Aussagekraft des COMP-Molekulls im Serum von Patien-

ten jedoch zu vernachlassigen.

Auf die Funktion der Metalloproteinasen beim pathologischen Geschehen am hyalinen
Gelenkknorpel wurde bereits hingewiesen.”* Die Datenlage zu den MMP’s bei Erkrankun-
gen des hyalinen Gelenkknorpels ist mit der fir COMP nicht vergleichbar, jedoch liegen
Arbeiten von MURPHY und WALAKOVITS vor, die einen signifikanten Zusammenhang
gesteigerter Konzentrationen in Gelenkflissigkeit und Serum unterschiedlicher Metallopro-

teinasen und Knorpeldegradationsprozessen zeigen.” "

Speziell Uber ihre Wertigkeit als biochemische Serum-Marker des Knorpelmetabolismus
liegen fur die MMP’s aktuelle Daten von SCHMIDT-ROHLFING aus dem Jahr 2000 vor. In
einer prospektiven Querschnittstudie an 73 Patienten wurde hier untersucht, inwieweit
Konzentrationen von insgesamt 7 verschiedenen Markern des Knorpel- und Knochen-
stoffwechsels mit dem Schweregrad einer Arthrose des Kniegelenkes korrelieren, wobei
der Schweregrad jeweils intraoperativ festgelegt wurde. Besondere Beachtung fanden hier
die Matrix Metalloproteinasen-1 und 3 (MMP-1 und 3) sowie TIMP-1 (tissue inhibitor of
metalloproteinases). SCHMIDT-ROHLFING kam zu dem Schluss, dass die Bestimmung
von Knorpelmarkern aus der Synovialflissigkeit im Vergleich zu Bestimmungen aus dem
Serum oder Urin deutliche Vorteile aufweist. Die Serum-Marker zeigten hier allesamt kei-
nen Anstieg in den frihen Stadien der Knorpel-Degeneration.'*® Bei dieser Untersuchung
fand COMP als anerkannter Serum-Marker des Knorpelstoffwechsels jedoch keine Be-
ricksichtigung.

Dartber hinaus sei auf die Invasivitat einer hier notwendigen Gelenkpunktion und deren
Risiken hingewiesen. Ferner erscheint die Gelenkpunktion bei fehlendem Erguss als we-

nig praktikabel.

Zu speziell sportmedizinischen Fragestellungen die MMP’s und deren Inhibitoren betref-
fend liegen derzeit keine Daten vor.

In unserer Untersuchung féallt bei der Betrachtung der ermittelten Serum-Werte fur den
MMP-1/TIMP-1-Komplex und den MMP-3/TIMP-1-Komplex auf, dass ebenso wie flr
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COMP keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden kdnnen fir Personen, die

keinen Leistungssport betrieben mit den Mitgliedern des Athletenkollektivs.

Sowohl fur den MMP-1/TIMP-1-Komplex als auch fir den MMP-3/TIMP-1-Komplex zeigen
sich anders als beim COMP keine tendenzielle Abhéngigkeiten der gemessen Serum-

Werte von der Geschlechtszugehdrigkeit und vom Lebensalter.

Demnach zeigen sich in dieser Untersuchung die gemessenen Werte fur die Metallopro-
teinasen-Inhibitoren-Komplexe im Serum von Patienten als unabhangig von Lebensalter
und Geschlecht. Die fehlende Einflussnahme unserer ausgewahlten Variablen auf die ge-
messenen Metalloproteinasen-Komplexe lasst jedoch vermuten, dass mit einer Reihe von
weiteren Einflussfaktoren auf die Serum-Werte zu rechnen ist, welche in unserer Untersu-
chung keine Berucksichtigung fanden. Die Abhéngigkeit der Serum-Werte der Metallopro-
teinasen von zahlreichen Faktoren ist dariiber hinaus in der Literatur bekannt.**® Insofern

unterstreichen unsere statistischen Ergebnisse diesen Sachverhalt.

Eine nicht nachgewiesene signifikante Differenz hinsichtlich der Serum-Werte der Metal-
loproteinasen-Inhibitoren-Komplexe zwischen Normalpersonen und Athleten in der Ruhe-
phase ihres Trainingszyklus lasst ahnlich wie bei den Ergebnissen der Bestimmung des
COMP-Molekils im Serum die Vermutung zu, dass Stabhochspringer in der Ruhephase
ihres Trainingsjahres gegenuber der Normalbevélkerung keinen pathologisch gesteigerten

Knorpelstoffwechsel aufweisen.

Zur Bestimmung des subjektiven Gesundheitsstatus der Studienteilnehmer wurde auf an-
erkannte Evaluationsinstrumente zurtckgegriffen, die im klinischen Alltag seit langem rou-

tinemalige Anwendung finden.

Die Tegner-Activity-Scale wurde 1985 von TEGNER entwickelt**? und 1991 von WULKER
auf deutsche Verhaltnisse tibertragen.**® Seitdem findet sie insbesondere Einsatz als Test
zur subjektiven Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit und zur Verlaufsbeobach-

tung von sportlichen Aktivitdten nach unterschiedlichen Interventionen.

Der Lysholm-Score wurde von LYSHOLM und GILLQUIST ausgearbeitet, priméar, um Pa-

tienten mit Knie-Bandverletzungen in ihrer Beschwerdesymptomatik zu evaluieren. Ein
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Gesamtergebnis von 91-100 Punkten wird als ,sehr gutes®, 84-90 Punkte als ,gutes”, 65-
83 Punkte als ,maRiges* und weniger als 65 Punkte als ,schlechtes* Ergebnis gewertet.**?
133 130 7ahlreiche Untersuchungen belegen die Validitat und Reliabilitat dieses Evaluations-

instruments fiir Stérungen der Gelenkstrukturen, insbesondere des Kniegelenks.**

Der WOMAC-Index (= Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis — Index)
hat seit seiner Entwicklung im Jahre 1982 hat eine Vielzahl von Modifikationen und Revi-
sionen erfahren.™* 1°2 Als ein Gesundheitsstatus-Test, welcher vor allem Kklinisch wichtige
Symptome wie Schmerz, Steifigkeit und koérperliche Funktionsfahigkeit erfasst, stellte er
fur diese Untersuchung ein geeignetes Instrument dar, um die allgemeine korperliche Be-
schwerdesymptomatik der Probanden zu evaluieren. Der WOMAC ist ein valides, reliables
und sensitives Instrument, um vor allem Veranderungen im Gesundheitsstatus durch eine

Vielzahl von Interventionen aufzudecken.'®3

Bei der Betrachtung der statistischen Auswertung fur die Tegner-Score im Vergleich der
Normalpersonen mit Athleten in der Ruhephase ihres Trainingsjahres zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Athleten und den Normalpersonen. Aufféllig ist
ein p-Wert von 0,0122, wenn man die Tegner-Score hinsichtlich der KorpergroRe der Pro-
banden justiert. Eine geschéatzte Differenz in der Gesamtpunktzahl von 0,09 Punkten rela-
tiviert diese Tendenz jedoch und ist fur die klinische Verwendbarkeit dieses Scores zu

vernachlassigen.

Fur den Lysholm-Score zeigen sich im Vergleich der Normalpersonen mit Athleten in der

Ruhephase ihres Trainingsjahres ebenfalls keine signifikanten Differenzen.

Gleiches gilt hinsichtlich dieses Vergleichs fur den WOMAC-Index. Hier scheinen jedoch
die Geschlechtszugehorigkeit und das Korpergewicht einen zumindest tendenziellen Ein-

fluss auf die Gesamtpunktzahl zu haben.

Insgesamt zeigt das Kollektiv der Stabhochspringerinnen und Stabhochspringer in der Ru-
hephase ihres Trainingsjahres keine signifikanten Abweichungen hinsichtlich der unter-

schiedlichen Evaluierungsinstrumente gegentber Personen der Normalbevélkerung.
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Die korperliche Verfassung und die hier gemessenen Parameter des Knorpelstoffwechsels
von Athleten in der Ruhephase ihres Trainingsjahres und Normalpersonen liegen in einem
vergleichbaren Bereich.

Dieses Verhaltnis andert sich jedoch, wenn wir die Werte der Normalpersonen mit den
Werten von Stabhochspringern wahrend ihrer Trainingsphase und Wettkampfphase inner-

halb des Jahreszyklus miteinander vergleichen.

Die COMP-Werte der Athleten in der Trainingsphase zeigen im Vergleich zu denen der
Normalpersonen, aber auch zu den Werten der Athleten in der Ruhephase signifikant ho-
here Werte. Dabei fallt jedoch auf, dass nur ein einziger Athlet den in der Literatur zu fin-
denden zulassigen Hochstwert von 15 U/| Gberschreitet und damit einen zum Zeitpunkt der
Probenentnahme tibermaRig gesteigerten Knorpelstoffwechsel aufweist.*** *** Da sich die
Literatur jedoch in der bisherigen Datenlage was einen Referenzbereich betrifft auf ein
pathologisches Geschehen meist in Form einer rheumatoiden Arthritis oder einer Arthrose
bezieht, ist ein gesteigerter Einzelwert bei einem gesunden Probanden nicht zwangslaufig
mit einer erhohten pathologischen Knorpeldegradation gleichzusetzen, wahrend bei-
spielsweise bei der rheumatoiden Arthritis bereits ein positiven Vorhersagewert von 65%
fur fortschreitende Knorpeldestruktion bei einen Serum-COMP-Wert von 15 U/l und mehr
besteht. ** Jedoch kann auch bei unserem betreffenden Athleten der Knorpelstoffwechsel
als signifikant gesteigert, wenn auch nicht unbedingt in einem pathologischen Bereich an-
gesehen werden, wenn man seinen Serum-Wert mit den Werten der tbrigen Athleten in

dieser Phase des Trainingsjahres vergleicht.

Im Vergleich zur Ruhephase ist jedoch die deutliche Zunahme der COMP-Aktivitat, die
sich bei nahezu allen teilnehmenden Athleten finden lasst, auffallend. Der Stoffwechsel
des hyalinen Gelenkknorpels kann in dieser Phase im Vergleich zur Ruhephase als ,ge-
steigert* beschrieben werden. Aufgrund dessen ist ein gesteigertes Risiko auch eines ver-
starkten Abbaus der Gelenkknorpelsubstanz nicht ganzlich auszuschliel3en, obwohl die
einzelnen Serum-COMP-Werte fur die Trainingsphase alleine betrachtet, mit Ausnahme
des einzelnen Athleten, nicht in einen in der Literatur als bedenklich bezeichneten Bereich

fa"en 143 144

Aufgrund des bekannten Datenmaterials wird fur Personen mit variierenden Serum-
COMP-Werten >2,5 U/l zum Vorwert eine vierteljahrliche Kontrolluntersuchung empfohlen.
154 155 156 Einer individuellen Verlaufsbestimmung der Serum-COMP-Werte wird in der ak-
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tuellen Datenlage eine grol3e Bedeutung beigemessen. Dabei weisen ansteigende Serum-
Aktivitaten von COMP um mehr als 2,5 U/l auf einen im Vergleich zum Vorbefund gestei-
gerten Knorpelabbau hin, wéhrend sich in Therapie kontrollierenden Diagnostik fur die
rheumatoide Arthritis Abnahmen in der Serum-Konzentration fir COMP als Indiz einer er-
folgreichen Therapie mit Abnahme der knorpeldestruierenden Aktivitat darstellen.**®

Vor diesem Hintergrund sollte die Empfehlung zu einer Kontrolluntersuchung im Sinne
einer moglichen préklinischen Diagnostik zahlreichen Athletinnen und Athleten dieser Un-

tersuchung gegeben werden.

In diesem Zusammenhang ist es interessant, dass der signifikanten Zunahme der COMP-
Werte zwischen Erholungs- und Trainingsphase die subjektiven Werte der klinischen Sco-
res nicht folgen.

Hier lasst sich keine signifikante Veranderung des subjektiven Gesundheitsempfindens
der Athleten nachweisen.

Mdoglicherweise hangt dies mit einer nach der Ruhephase optimal fir die Trainingsphase
gestalteten Konstitution der Springer sowie einem Hochstmall an Motivation zusammen.
Dies lasst die unter Umstanden vorhandene Symptomatik eines signifikant gesteigerten
wenn auch nicht pathologischen Knorpelstoffwechsels der Springer moéglicherweise nicht
ins Bewusstsein gelangen. Auch eine gute Trainingsplanung, die hohen Wert auf Regene-
rationsphasen legt, kann diese Situation begrinden.

Vor allem muss man jedoch davon ausgehen, dass bei den Springerinnen und Springern
tatsachlich keine Symptome eines gesteigerten Knorpelstoffwechsels vorliegen, denn die-
ser liegt ja, gemessen an den jeweiligen Serum-COMP-Werten, trotz bei zahlreichen
Springern zu verzeichnender Steigerung gegeniber der Ruhephase, noch in einem laut

Literatur unbedenklichen Bereich.

In diesem Falle wirde sich COMP einmal mehr als ein Parameter im Serum von Personen
herausstellen, der geeignet ist, unter Umstanden gefahrliche Veranderungen im Knorpel-
stoffwechsel aufzudecken, noch bevor dies typische Symptome einer Uberlastung von
Gelenkstrukturen tun oder dies mdglicherweise auch andere Testverfahren anzeigen kon-
nen. Hierzu ware eine Langzeitiberwachung der Athleten notwendig. In diesem Falle stellt
sich COMP als ein wertvolles Instrument mit Zukunftspotential in der modernen Sportme-
dizin dar, welches einem Athleten direkt im Anschluss an eine Trainingseinheit eine mogli-

che Uberlastung der Knorpelstrukturen anzeigen konnte.
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Hinsichtlich der MMP-1/TIMP-1-Komplex-Werte im Serum konnte keine signifikante Ver-
anderung festgestellt werden zwischen den Werten aus Erholungs- und Trainingsphase
der Athleten, wohl aber, wenn die Serum-Werte der Erholungsphase mit denen der Wett-
kampfphase vergleicht. Auffallend war, dass die Median-Werte des gesamten Springer-
Kollektivs in allen Phasen des Trainingsjahres tUber dem in der Literatur angegebenen
Hochstwert von 0,11 — 0,40 ng/ml lagen.”’ Hieraus allein kann jedoch nicht auf einen er-
hohten Um- bzw. Abbau des hyalinen GKs geschlossen werden, da die Metalloproteina-
sen zu wenig spezifisch fur den hyalinen Gelenkknorpel und bei zahlreichen physiologi-
schen Vorgéangen wie beispielsweise dem Wachstum von Neuriten, der Zellmigration, dem
Knochenwachstum, der Wundheilung, der Angiogenese , Spermienreifung und Menstrua-
tion aber auch bei weiteren pathologischen Prozessen wie Tumorwachstum, einer Reihe
von Autoimmunerkrankungen, Hauterkrankungen, Infertilitat usw. im menschlichen Koérper
vermehrt im Serum auftreten.’ **” Aufgrund der Beteiligung der MMP’s an zahlreichen Um-
und Abbauprozessen der extrazellularen Substanz kann vielmehr auf einen ohnehin bei

Sportlern erhdhten Metabolismus zahlreicher Kérpersysteme geschlossen werden.**®

Auch SCHMIDT-ROHLFING halt in einer Publikation aus dem Jahr 2000 Metalloproteina-
sen nicht fiir geeignet zur Frithdiagnostik pathologischer Gelenkveranderungen.'® Dort
beschreibt er die Ergebnisse einer prospektiven Querschnittstudie an 73 Patienten, bei
denen untersucht wurde, inwieweit Konzentrationen von insgesamt 7 verschiedenen Mar-
kern des Knorpel- und Knochenstoffwechsels mit dem Schweregrad der Arthrose im Knie-
gelenk korrelieren. Als Marker des Knorpelstoffwechsels dienten auch hier die Matrix-
Metalloproteinasen-1 und 3 (MMP-1 und 3) sowie TIMP-1 (tissue inhibitor of metalloprotei-
nases). SCHMIDT-ROHLFING kommt zu dem Ergebnis, dass die getesteten Marker alle-
samt keinen Anstieg in den frihen Stadien der Knorpel-Degeneration anzeigen. Durchaus
konnten sie seiner Ansicht nach geeignet sein, ein fortgeschrittenes Stadium der Knorpel-
degeneration anzuzeigen, und somit eine Erganzung der radiologischen und klinischen
Diagnostik darzustellen. COMP fand bei SCHMIDT-ROHLFING keine Beriicksichtigung.

Auffallend ist ferner eine nicht vorhandene Korrelation unserer Werte fur MMP-1/TIMP-1-
Komplex mit den Serum-Werten des fur den hyalinen Gelenkknorpel spezifischeren
COMP. Eine weiterhin fehlende Korrelation mit den Werten der klinischen Scores, welche
in unserer Untersuchung den subjektiven Gesundheitsstatus der einzelnen Probanden
darstellen sollen, unterstitzt die Empfehlung SCHMIDT-ROHLFING’s nachhaltig, wonach
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ein Komplex aus MMP-1 und TIMP-1 im Serum nicht fur die Frihdiagnostik pathologisch

gesteigerter Umbauprozesse im hyalinen Gelenkknorpel verwendet werden soll.**®

Gleiches qilt fur den MMP-3/TIMP-1-Komplex im Serum. Es konnte in dieser Untersu-
chung keine signifikante Veranderung zwischen den einzelnen Phasen innerhalb des Trai-
ningsjahres festgestellt werden. Die Werte der gesamten Athletenpopulation lagen im Me-
dian im gesamten Nachweiszeitraum unter dem physiologischen Hochstwert von 0,25
ng/ml.**" Eine Korrelation mit den tbrigen bestimmten Parametern und den Klinischen
Scores konnte nicht gezeigt werden. Dies und die geringe Variabilitdt der Serum-Werte fur
den MMP-3/TIMP-1-Komplex machen diesen Parameter fur die Frihdiagnose von Ge-

lenkerkrankungen ebenfalls uninteressant.

Ob eine Bestimmung der Werte der beiden Metalloproteinasen direkt aus dem Gelenk-
punktat gunstigere Ergebnisse hinsichtlich der Frihdiagnostik von Um- und Abbauprozes-
sen des hyalinen Gelenkknorpels insbesondere bei Sportlern ergibt und inwieweit diese
dann Vorhersagen flr die nachfolgende Trainingsgestaltung von Sportlern geben kdnnen,
kann Grundlage weiterer Untersuchungen auf diesem Gebiet sein. Bei Patienten mit Arth-
ritiden unterschiedlicher Genese hat sich in einigen Untersuchungen der Nachweis gestei-
gerter Konzentrationen diverser Matrix-Metalloproteinasen in der Gelenkflissigkeit bereits
als sinnvoll und niitzlich herausgestellt.*®® ' Die Invasivitat einer Gelenkpunktion, ihr
Komplikationsreichtum sowie eine bei fehlendem Erguss wenig praktikable Anwendung
dieser MalRnahme sollten jedoch zu einer skeptischen Betrachtung des quantitativen
Nachweises von COMP in der Synovialflussigkeit in der Routinediagnostik insbesondere
bei jungen, gesunden und sportlich aktiven Menschen verleiten. Gerade im Bereich des

Leistungssports erscheint solch invasive Diagnostik als nicht empfehlenswert.

Vergleicht man nun die Trainingsphase mit der Wettkampfphase, kénnen signifikante Un-
terschiede ebenfalls nicht erkannt werden, wenn man die COMP-Serum-Werte betrachtet.
Zwar ist die Gestaltung des Trainingsplans in beiden Phasen grundséatzlich verschieden,
die Belastungen auf den Knorpelstoffwechsel scheinen jedoch anndhrend identisch zu
sein. Auch direkt im Anschluss an einen Wettkampf wird ein Wert von tber 15 U/l lediglich
von einem einzigen Athleten erreicht. Dabei handelt es sich um eben diesen Athleten, der
bereits in der Trainingsphase einen uber dem in der Literatur angegebenen Hochstwert
gelegen Serum-COMP-Wert aufwies. Aufgrund der wiederholten Messung einer Serum-
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COMP-Konzentration die bei bereits vorerkrankten Patienten eine hohere Risikoeinstufung
hinsichtlich einer progredienten Knorpelzerstérung zur Folge hat, sollte auch bei gesunden
Menschen eine Abklarung eines gesteigerten Knorpelstoffwechsels erfolgen.

Das gesamte Springer-Kollektiv betrachtet findet jedoch ein weiterer Anstieg der Serum-
COMP-Werte ausgehend von der Trainingsphase nicht statt.

Somit bestétigt sich auch hier unsere Aussage zur Erholungs- und Trainingsphase, wo-
nach ein vermehrter Knorpelstoffwechsel bei Stabhochspringerinnen und Stabhochsprin-
gern aller Alterstufen bei Betrachtung der Einzelwerte jeder eigenen Trainingsphase zur
Zeit der Probenabnahme nicht vorzuliegen scheint. Ausgeschlossen werden kann eine
zukiunftige pathologische Entwicklung aus den bekannten Griinden des wenn auch gerin-
gen aber doch stetigen Anstiegs der COMP-Werte im Verlauf des Trainingsjahres jedoch

nicht.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der lbrigen Serumparameter ist auffallig, dass sich
beziglich der Wettkampfphase signifikante Unterschiede auch beim MMP-1/TIMP-1-
Komplex zur Erholungsphase ergaben. Dies war wahrend der Probenentnahmen der Trai-
ningsphase lediglich tendenziell. Mdglicherweise tritt der Komplex aus MMP-1 und TIMP-1
erst nach einer gewissen Latenzzeit, in der die Athleten seit Beginn der Trainingsphase
einer stetig andauernden Belastung ausgesetzt waren, im Serum auf, wahrend COMP be-
reits einen Anstieg in der Trainingsphase aufweist. In frihen Belastungsphasen (hier:
Trainingsphase) nach einer Ruheperiode ist der Komplex aus MMP-1/TIMP-1 somit nicht
im Serum detektierbar. Auch diese Erkenntnisse decken sich mit den Ergebnissen der Un-
tersuchung von SCHMIDT-ROHLFING'*®, wonach die Metalloproteinasen-1 und 3 sowie
TIMP-1 keinen Anstieg in den frihen Stadien der Knorpel-Degeneration anzeigen. In ei-
nem fortgeschrittenen Stadium jedoch kénnten sich seiner Meinung nach als Marker fur
eine Knorpeldegeneration eignen. Mdglicherweise entspricht dieses fortgeschrittene Sta-
dium der Wettkampfphase der Stabhochspringer dieser Studie.

Dartber hinaus ist weiterhin denkbar, dass vor dem Hintergrund der Beteiligung der
MMP’s an zahlreichen Um- und Abbauprozessen der extrazellularen Substanz ein durch
den Wettkampf induzierter Stress zu einer signifikanten Veranderung der Serum-
Konzentration des Komplexes aus MMP-1/TIMP-1 fuhrt. Dieser Stress stellt moglicherwei-
se gegenuber der Trainingsphase den entscheidenden Faktor fur die signifikante Zunah-

me des Serum-Parameters dar.
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Ferner sticht die signifikante Veranderung der WOMAC-Werte zwischen den Athleten in
der Erholungsphase und den Athleten in der Wettkampfphase ins Auge. Dieser Abfall liel3
demgegenuber zwischen Erholungsphase und Trainingsphase nicht einmal tendenziell

nachweisen.

Fur den signifikanten Anstieg der Serum-Werte des MMP-3/TIMP-1-Komplexes und die
signifikante Verschlechterung der Punktzahlen im WOMAC-Index in der Wettkampfphase
liegen die Ursachen mdglicherweise in einem im Verlauf des Trainingsjahres zunehmen-
den Erschopfungszustand der Athleten, einem in der Trainingsphase nicht bestehenden
Wettkampf-Stress sowie mdoglicherweise auch im Zeitpunkt der Probenentnahme, direkt
nach belastender Trainings- und anstrengender Wettkampfphase.

Wahrend den Athleten in der Trainingsphase subjektiv eine Verschlechterung ihres Ge-
sundheitsstatus nicht aufzufallen scheint bzw. eine solche tberhaupt nicht vorliegt, so wird
ihnen die Erschopfung, mdglicherweise auch Beschwerden, in der Wettkampfphase zu-
nehmend bewusst. Die Athleten scheinen wéhrend des gesamten Trainingsjahres daher
zunehmend empfindlicher zu werden. Bestatigt wird diese Vermutung auch, wenn man
sich die Veranderungen im Tegner-Score vor Augen fuhrt. Auch hier war zwischen den
Werten der Erholungs- und Trainingsphase keine signifikante Veranderung nachzuweisen.
In der Wettkampfphase jedoch zeigten sich gegenuber der Erholungsphase signifikante

Unterschiede.

Um den Gesundheitsstatus von Stabhochspringern im Laufe eines Trainingsjahres zu ob-
jektivieren, scheinen die klinischen Scores jedoch nicht sensitiv genug zu sein, zeigen
doch ihre Ergebnisse wéahrend der gesamten Untersuchung keine Korrelation zu den ge-
messenen Serum-Parametern. Untereinander jedoch korrelieren im Athletenkollektiv die
Werte des WOMAC-Index jedoch gut mit den Werten des Lysholm-Scores.

Fur Trainingswissenschaft und Sportmedizin zeigt diese Untersuchung interessante Er-
gebnisse, wenn man sie mit der bisher einzigen vorliegenden Untersuchung zu COMP —
Werten bei Athleten von NEIDHART aus dem Jahr 2000 vergleicht.?” NEIDHART beo-
bachtete 8 Marathonlaufer wahrend eines Laufes tber 42 km und entnahm kurz nach dem
Start, nach 31 km, nach 42 km, 2 Stunden nach Beendigung es Laufes und an den beiden
darauf folgenden Morgen Serum bei den Athleten. Es zeigte sich eine signifikante Zunah-
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me der COMP-Werte innerhalb eines Marathonlaufes bei 7 Athleten, die sich innerhalb
von 24 h nach dem Lauf wieder normalisierten.?” Dabei lagen die Werte in einer ahnlichen
GroRRenordnung wie bei Patienten mit Gelenkverletzungen oder mit Arthrosen. Wenngleich
Unterschiede in Untersuchungsplanung und -—-methoden in der Untersuchung von
NEIDHART und dieser Untersuchung vorhanden sind, so kdnnen doch wichtige Schliisse
hinsichtlich des Inhalts gezogen werden. NEIDHART kommt zu dem Schluss, dass Mara-
thonlaufer ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Gelenkerkrankungen aufweisen.
Fur Stabhochspringer kann diese Aussage nicht getroffen werden. Hier erreichen die
COMP-Werte weder direkt im Anschluss an einen Wettkampf, nach einer Trainingseinheit
und auch nicht in der Ruhephase vergleichbar hohe Werte, wie NEIDHART sie bei den
Marathonlaufern fand. Zumindest hinsichtlich der COMP-Serum-Werte scheint eine dau-
erhafte gleichbleibende Belastung im Bereich des Leistungssportes, wie bei einem Mara-
thonlauf fir den Gelenkknorpel schadlicher zu sein als kurzfristige intensive Belastungen,
wie sie beispielsweise bei Sprungdisziplinen anzutreffen sind. Durch eine kurzfristige hohe
Belastung scheint eine Adaptation des Gelenkknorpels in h6herem Mal3e initiiert zu wer-

den als bei Dauerbelastungen.

Aufgrund einer fehlenden Korrelation sowohl der Tegner Activity Scale als auch des Lys-
holm Scores und des WOMAC Indexes mit den unterschiedlichen Serum-Parametern
kann jedoch leider aus den Ergebnissen dieser Evaluierungsmethoden nicht auf einen be-
stimmten Wert fir COMP geschlossen werden. Fur zukinftige Untersuchungen wirde sich
daher die Suche nach einem geeigneten Fragebogen fur Athleten anbieten, aus dem her-
aus bereits ohne die Bestimmung von Serumparametern auf eine eventuelle Gefahrdung
durch u. U. Uberdimensioniertes Training geschlossen werden kann. Die gangigen hier

verwandten Evaluierungsinstrumente scheinen fir diesen Zweck nicht geeignet.
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\ Zusammenfassung und Ausblick

Serologische Marker des Knorpelmetabolismus sind bisher nur wenig untersucht. Dabei
kénnten sie einen wertvollen Beitrag bei der Friihdiagnostik von Gelenkerkrankungen leis-
ten, insbesondere in Vor- und Fruhstadien der jeweiligen Erkrankung, in denen eine bishe-
rige konservative Diagnostik noch keine Auffalligkeiten zeigt und unter Umstanden auch
die betroffenen Personen noch keine der Krankheit entsprechenden Symptomatik wahr-
nehmen. Gerade auch in der Sportmedizin kdnnte eine derartige Leistungsdiagnostik ana-
log zur routinemaRigen Laktatbestimmung bei Ausdauersportlern Gefahren einer Uberlas-
tung bei Training und Wettkampf friihzeitig anzeigen und den Trainer zu Veranderungen
im Trainingsplan veranlassen.

Ziel dieser Untersuchung war es, derartige Marker in verschiedenen Belastungsphasen
eines Leistungssportler-Kollektivs zu erfassen und eine mégliche Korrelation zu klinischen
Funktionsscores darzustellen. Letztere dienten in dieser Untersuchung zur Erfassung des
subjektiven Gesundheitsstatus unserer Probanden zum Zeitpunkt der jeweiligen Proben-
entnahmen. Als Leistungssportler wurde ein Kollektiv von Stabhochspringern und Stab-
hochspringerinnen unterschiedlichen Alters in den Leistungsklassen Landeskader bis
Weltklasse ausgewahlt. Die Entscheidung fiel auf diese Disziplin, da Stabhochspringer
wahrend ihres Trainingsjahres ihren Korper einem enorm vielseitigen Training mit standig
hohen Belastungen unterschiedlicher Art unterziehen, wie es nur in wenigen anderen Dis-
ziplinen notwendig ist. Das Athletenkollektiv bestand aus 32 Athleten des Deutschen
Leichtathletik Verbandes (17 mannlich und 15 weiblich) im Alter zwischen 16 und 50 Jah-
ren. Die Athleten wurden Uber ein gesamtes Wettkampfjahr beobachtet. Alle Sportler hat-
ten zu Beginn der Studie ihre Einverstandnis zur Teilnahme an der Untersuchung schrift-
lich erklart. Je nach Trainingszyklus wurden anhand trainingswissenschaftlicher Gesetz-
maligkeiten drei Belastungsphasen definiert: Erholungsphase, Trainingsphase und Wett-
kampfphase. In jeder dieser Phasen wurde den Probanden zu festgelegten Zeitpunkten
Serum entnommen. Zusétzlich wurde in der Tegner-Activity-Scale, dem Lysholm-Score
und dem WOMAC-Index der subjektive Gesundheitsstatus der Athleten dokumentiert. Aus
den Serumproben wurden anschlie3end mittels ELISA-Tests die Werte fir das Knorpel-
Matrix-Protein ,COMP* sowie die die Metalloproteinasen-Inhibitoren-Komplexe MMP-
1/TIMP-1-Komplex sowie MMP-3/TIMP-1-Komplex ermittelt. 22 gesunde Mitarbeiter einer
Klinik, Schiler und Jugendliche beiderlei Geschlechts, die keinen Leistungssport ausuib-
ten, dienten als Kontrollgruppe.
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Die Untersuchung zeigte folgende Ergebnisse: Unabhangig von Alter und Geschlecht
konnte bei den Athleten ein signifikanter Anstieg des Serum-COMP von der Erholungs-
phase zur Trainingsphase festgestellt werden. Ebenfalls signifikant zeigte sich der Ver-
gleich des Serum-COMP-Wertes der Erholungsphase zu den Werten fur COMP in der
Wettkampfphase. In allen Phasen des Trainingsjahres lagen die COMP-Werte der mannli-
chen Teilnehmer im Mittel hoher als die der weiblichen Springerinnen. Ausgenommen von
zwei Einzelwerten eines mannlichen Stabhochspringers erreichten die Werte fir COMP
niemals den in der Literatur genannten physiologischen Héchstwert von 15 U/l. Auch die
Werte der Kontrollgruppe lagen unterhalb dieser Grenze. Zwischen der Ruhephase der
Athleten und der Kontrollgruppe konnte hinsichtlich COMP kein signifikanter Unterschied
verzeichnet werden. Das gleiche gilt fur die Werte von MMP-1/TIMP-1-Komplex und MMP-
3/TIMP-1-Komplex. Kein signifikanter Anstieg oder Abfall der MMP-1/TIMP-1-Komplex-
Werte konnte festgestellt werden zwischen Erholungs- und Trainingsphase der Athleten,
wohl aber im Vergleich der Erholungsphase zur Wettkampfphase. Auffallend war, dass die
Median-Werte des gesamten Springer-Kollektivs stets Uber dem in der Literatur angege-
benen Hochstwert von 0,11 — 0,40 ng/ml lagen.

Fur den MMP-3/TIMP-1-Komplex konnte keine signifikante Veranderung zwischen den
einzelnen Phasen innerhalb des Trainingsjahres festgestellt werden. Die Werte der ge-
samten Athletenpopulation lagen im Median im gesamten Nachweiszeitraum unter dem
physiologischen Héchstwert von 0,25 ng/ml.

Fir die klinischen Funktionsscores bestand keine Korrelation zu den Serum-Werten, so-
wohl im Athleten- als auch im Kontrollkollektiv. Innerhalb des Athletenkollektivs gab es
signifikante Veradnderungen fir die Tegner-Scale zwischen Erholungs- und Wettkampf-

phase und fir den WOMAC-Index zwischen den gleichen Phasen.

Schlussfolgerungen:

Die vorliegende Studie zeigt bei Leistungssportlern im Stabhochsprung Veranderungen im
Knorpelmetabolismus je nach Belastungsphase anhand des Nachweises unterschiedlicher
Konzentrationen Knorpelmatrix-Proteins COMP im Serum. Da keine direkte Korrelation zu
den in Bezug auf den Knorpel katabolen Markern MMP-1/TIMP-1-Komplex bzw. MMP-
3/TIMP-1-Komplex nachweisbar war, sollte der Anstieg der COMP-Werte zunachst nicht
mit einem Knorpelabbau sondern vielmehr mit einem belastungsangepassten erhdhten
Knorpelmetabolismus erklart werden, der auch physiologisch begrindet sein kann, zumal
die Werte fur COMP zu keiner Zeit im pathologischen Bereich liegen. Die klinischen Funk-

tionsscores erscheinen aufgrund ihrer nicht vorhandenen Korrelation zu den Knorpel-
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Markern und ihrer eingeschrankten signifikanten Veranderungen zwischen den einzelnen
Trainingsphasen zur Erfassung des Knorpelstoffwechsels nicht ausreichend sensitiv. Ver-
laufsuntersuchungen muissen im weiteren zeigen, ob die Erfassung von COMP-
Serumwerten auch eine frihzeitige Knorpeldegeneration im Sinne eines praklinischen
Screenings anzeigen kann, indem man beispielsweise nach einer Korrelation zwischen
ihnen und radiologisch sichtbaren Veranderungen im weiteren Verlauf der Karriere der

Leistungssportler fahndet.
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Xl Anhang
Beispiel eines Trainingsplans
Stabhochsprung - Trainingsphase
AT 10 Min. ru_higer Dguerlauf _
Gymnastik e 15 Min. spez_lelle Gymnastik
e 3x100m Steigerungen
g g Sprints mit dem Stab aus dem Hochstart:
Schnelligkeit % 60M — 3x 40m
Jede Ubung 3-4 mal aus 5-8 Anlaufschritten:
e Absprung mit Stabbiegung
1. Tag Technik e Absprung mit Pendelverkirzung und Streckung am
sich aufrichtenden Stab
e  Stabweitsprung ohne Drehung
e Aufrollen am Tau 2x 10 Wdh.
Kraft «  Uberziige 5x 10 Wdh. mit 75%
» Beidbeinige Streckspriinge mit Zusatzlast 2x 10 Wdh.
Koordination 3x 60m Steigerungen
Auslaufen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
Aufwarmen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
2. Tag Gymnastik 15 Min. allgemeine Gymnastik
Regeneration Dauerlauf
AT 10 Min. rqhiger Dguerlauf .
Gymnastik e 15 Min. spez_lelle Gymnastik
e 3x100m Steigerungen
Jede Ubung 3-4 mal aus 5-8 Anlaufschritten:
e Absprung mit Stabbiegung
e Absprung mit Pendelverkiirzung und Streckung am
: sich aufrichtenden Stab
3. Tag s 10-15 Spriinge mit einem weichen Stab aus kurzem bis
mittlerem Anlauf in die Streckung
6-8 Spriinge mit Wettkampstab aus vollem Anlauf in die
Streckung
Kraft Rumpfkraftibungen/ allgemeine Kraft
Koordination 3x 60m Steigerungen
Auslaufen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
Aufwarmen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
Gymnastik 15 Min. allgemeine Gymnastik
. . Sprints mit dem Stab aus dem Hochstart:
Schnelligkeit % 60M — 3x 40m
*  5x5 beidbeinige Hirdenspringe
Sprungkraft »  5er-Hop links/rechts mit Anlauf, 5 Serien
* Als erganzendes Aufwarmen je Ubung 10 Wdh.:
Rolle, Uberschlage, Flugrollen, Handstandgehen,
4. Tag Sprungkombinationen mit Flickflack, Salto
« Je Ubungen 10 Wdh.:
Turnen/Akrobatik Ubungen am Reck: Zugstemme in den Stiitz; aus dem
Stiitz Felgumschwung
Ubungen am Barren: Handstand aus dem Schwung
Ubungen am Tau: Aufrollen am Tau mit gestreckten
Armen
Schnelligkeitsausdauer 4-5x 150m Steigerungen
Auslaufen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
Aufwarmen 2-4 km Dauerlauf.
5 Ta Gymnastik Allgemeine Gymnastik
180 kraft Medizinballwiirfe: 5 Ubungen je 2x 10 Wdh.
Auslaufen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
Aufwarmen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
6. Tag Gymnastik 15 Min. allgemeine Gymnastik
Regeneration 20 Min. regenerativer Dauerlauf
7. Tag Ruhe
Anh. 1:  Trainingswoche aus der Trainingsphase; vgl.: Jonath, Krempel, Haag, Muller (1995, Seite 378)
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Beispiel eines Trainingsplans
Stabhochsprung - Wettkampfperiode

Aufwarmen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
Gymnastik 15 Min. allgemeine Gymnastik
. . e 10 Min. Sprint-ABC
el e Sprints aus dem Hochstart 2x 30m —2x 40m
1. Tag » Aufsteigen auf einen Kasten mit Zusatzlast, je Bein 10
Sprungkraft Wdh.
» 5er- Hop mit Anlauf, je Bein 2 Serien
Kraft Handstandliegestiitz/wenn moglich Handstandhtipfen 5x 5-
10 Wdh.
Auslaufen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
Aufwarmen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
Gymnastik 15 Min. spezielle Gymnastik
Schnelligkeit 3x 80m Steigerungen
e Imitationstbungen je 3-4 Wdh.:
2. Tag Absprung/adiolen
Technik Jaggdin-gSprUnge
e 3-4 Wettkampfspriinge mit verkirztem Anlauf
6-8 Wettkampfspriinge mit vollem Anlauf
Auslaufen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
AT 10 Min. ru_higer Daugrlauf _
Gymnastik e 15 Min. allgemeine Gymnastik
e Sprung-ABC
Schnelligkeit 50-, 60-, 60-, 50-m-Sprints mit fliegendem Start
«  2x akrobatische Bodeniibungen, je Ubung 10 Wdh.
3. Tag Rolle riickwarts in den Handstand
] Rad, Handstanduberschlag
UGS « 2 Ubungen an Geréten, je Ubung 10 Wdh.
Reck: Felgaufschwung in den Handstand
Barren: Schwung aus dem Stitz in den Handstand
Auslaufen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
Aufwarmen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
Gymnastik 15 Min. spezielle Gymnastik
4. Tag Schnelligkeit 3x 100m Steigerungen
Technik 6-8 Anlaufkontrollen mit Absprungimitationen
Auslaufen 10 Min. ruhiger Dauerlauf
5. Tag Ruhe
6. Tag Aufbauwettkampf
7. Tag Ruhe

Anh. 2:  Trainingswoche aus der Wettkampfphase; vgl.: Jonath, Krempel, Haag, Miller (1995, Seite 378)
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TEGNER-ACTIVITY-SCALE

Kreuz | Aktivitatsgrad Tatigkeit Punkte
Leistungssport FuRRball 10
Leistungssport Eishockey, Ringen, Gymnastik, Fu3ball (untere Klas- 9

sen)
. Skifahren, Badminton, Squash, Leichtathletik (Weit-
Leistungssport 8
sprung)
. Handball, Tennis, Basketball, Leichtathletik (laufen),
Leistungssport .
Querfeldeinlauf ;
Freizeitsport IEaﬁfhockey, FuRball, Squash, Weitsprung, Querfeldein-
o Badminton, Tennis, Basketball, Skifahren, Joggen bis
Freizeitsport . 6
5x die Woche
Leistungssport Radfahren, Skilanglauf
Freizeitsport Joggen auf unebenem Boden mind. 2x die Woche 5
Arbeit Schwerarbeit (Bauarbeiter)
Freizeitsport Skilanglauf, Radfahren, Joggen auf ebenem Boden
P mind. 2x die Woche 4
Arbeit zeitweise schwere Arbeit
Leistungssport Schwimmen
Freizeitsport Schwimmen 3
Arbeit leichte korperliche Arbeiten
Gehen Gehen auf unebenem Boden
Arbeit kaum korperliche Arbeit )
Gehen Gehen im Wald unmdoglich
Arbeit Uberwiegend sitzend 1
Gehen Gehen nur auf ebenem Boden mdaglich
Arbeit Arbeitsunfahigkeit aufgrund einer Kniegelenksverlet-
zung 0
Gehen normales Gehen nicht maglich
Anh. 3:  Evaluationsbogen der Tegner-Activity-Scale
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LYSHOLM-SCORE

Rubrik Funktion Kreuz Punkte

nein 5
Hinken leicht oder ab und zu 3
sehr und immer 0
nein 5
Gehbhilfen Stock- oder Gehstiitzen 2
keine Belastung mdglich 0
keine 15
Einklemmungen aber keine Blockierungen 10
Blockierungen Blockierungen gelegentlich 6

Blockierungen haufig

Blockierungen auch bei geringen Bewegungen
kein Wegknickereignis 25
selten beim Sport oder schwerer Arbeit 20
Instabilitat oft beim Sport oder schwerer Arbeit 15
gelegentlich im Alltag 10
oft im Alltag 5
bei jedem Schritt 0
keine 25
zeitweise bei schwerer Arbeit 20
Schmerzen merklich bei schwerer Arbeit 15
merklich bei > 2 km Wegstrecke 10
merklich bei < 2 km Wegstrecke 5
immer 0
keine 10
Schwellung bei schwerer Tatigkeit 6
bei normaler Tatigkeit 2
immer 0
keine Probleme 10
Treppensteigen leichte Beeintrachtigungen 4
immer und nur eine Stufe moglich 2
unmaglich 0
keine Probleme 5
in die Hocke gehen leichte Beeintrachtigungen 4
nicht Gber 90° 2
unmaglich 0
Anh. 4:  Evaluationsbogen des Lysholm-Score
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Womac-Score

Sie werden nun gebeten, nach diesem Muster die Starke Ihrer Schmerzen, Ihrer Steifigkeit
oder Behinderung anzugeben. Bitte vergessen Sie nicht, je weiter rechts Sie das “X” an-
kreuzen, umso mehr Schmerzen, Steifigkeit oder Behinderung haben Sie.

A. SCHMERZFRAGEN
Wie starke Schmerzen haben Sie beim...

1. Gehen auf ebenem Boden

Keine Schmerzen | || | ||| | || | ||| ||| ||| ||| ||| Extreme Schmerzen

2. Treppen hinauf- oder hinuntersteigen

Keine Schmerzen | || | ||| | || | ||| ||| ||| ||| ||| Extreme Schmerzen

3. Nachts im Bett

Keine Schmerzen | || | ||| | || | ||| ||| ||| ||| ||| Extreme Schmerzen

4. Sitzen oder Liegen

Keine Schmerzen | I‘ | m | I‘ | m m m m m Extreme Schmerzen

5. Aufrecht stehen

Keine Schmerzen | I‘ | m | I‘ | m m m m m Extreme Schmerzen

B. Fragen zur Steifigkeit
Steifigkeit ist ein Geflihl von Einschrankung oder Langsamkeit in der Beweglichkeit, wenn Sie lhre Gelenke
bewegen.

1. Wie stark ist die Steifigkeit gerade nach dem Er  wachen am Morgen?

Keine Steifigkeit | I‘ | m | I‘ | m m m m m Extreme Steifigkeit

2. Wie stark ist Ihre Steifigkeit nach Sitzen, Lieg  en oder Ausruhen im spéateren Verlauf des Tages?

Keine Steifigkeit | I‘ | m | I‘ | m m m m m Extreme Steifigkeit

C. FRAGEN ZUR KORPERLICHEN TATIGKEIT
Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre korperliche Tatigkeit. Damit ist Ihre Fahigkeit gemeint, sich im
Alltag zu bewegen und sich um sich selbst zu kimmern.

1. Treppen hinuntersteigen

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit

2. Treppen hinaufsteigen

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit

3. Aufstehen vom Sitzen

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit
4. Stehen

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit
5. Sich zum Boden bicken

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit
132 Dissertation

Thomas Ritte




Anhang

6. Gehen auf ebenem Boden

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit

7. Einsteigen ins Auto/Aussteigen aus dem Auto

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit

8. Einkaufen gehen

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit

9. Socken/Strumpfe anziehen

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit

10. Aufstehen vom Bett

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit

11. Socken/Strimpfe ausziehen

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit

12. Liegen im Bett

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit

13. In die Badewanne/ aus dem Bad zu steigen

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit
14. Sitzen
Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit

15. Sich auf die Toilette setzen/Aufstehen von der Toilette

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit

16. Anstrengende Hausarbeiten

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit

17. Leichte Hausarbeiten

Keine Schwierigkeit | |\ | m | |\ | m m m m m Extreme Schwierigkeit

Anh. 5:  Evaluationsbogen des WOMAC-Index
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COMP l /|1V'|Ill\w/|||331 3 /'\1/'II':\A/|||331 WOMAC | Tegner | Lysholm Alter GroRe Gewicht scth;eec;ht

1 9,39 0,89 <0,25* 0,00 10 95 16 165 54 W

2 8,59 0,11 < 0,25* 0,00 8 100 32 180 82 m

3 8,73 0,38 <0,25* 0,33 8 89 23 170 60 W

4 6,86 1,04 < 0,25* 0,17 8 95 19 172 58 W

5 10,27 1,46 <0,25* 0,04 8 75 18 180 67 W

6 7,14 0,73 1,33 0,00 6 100 40 188 82 m

7 8,44 1,20 0,78 0,54 7 69 46 176 75 m

8 8,48 1,09 12,47 0,42 9 86 22 174 60 w

9 11,62 0,38 < 0,25* 1,00 9 80 21 186 80 m

10 9,15 0,25 <0,25* 0,08 8 95 27 166 52 W

11 10,67 2,90 6,72 0,25 8 100 19 176 70 m

12 7,75 0,56 <0,25* 0,25 9 85 51 170 57 W

13 9,58 1,09 6,65 0,00 4 90 29 185 78 m

14 7,36 0,25 0,29 0,38 10 90 21 184 78 m

15 11,58 1,50 <0,25* 0,17 4 100 31 180 75 m

16 6,66 2,20 < 0,25* 0,25 7 75 40 160 50 W

17 8,92 0,54 0,97 0,38 6 95 28 176 68 W

18 10,66 0,26 < 0,25* 0,33 8 89 21 184 73 m

19 10,73 0,92 < 0,25* 0,46 10 91 21 196 86 m

20 9,95 1,23 1,29 0,04 6 95 35 180 76 m

21 4,63 0,16 0,27 0,21 9 90 23 170 60 W

22 11,10 1,15 <0,25* 0,00 6 100 40 188 84 m
Minimum 4,630 0,110 0,200 0,000 4,000 69,000 16,000 160,000 50,000
1. Quartil 7,923 0,380 0,200 0,042 6,250 86,750 21,000 170,500 60,000
Median 9,035 0,905 0,200 0,229 8,000 90,500 25,000 178,000 71,500
Mittelwert 9,012 0,922 1,517 0,241 7,636 90,182 28,318 177,545 69,318
3. Quartil 10,563 1,188 0,923 0,365 9,000 95,000 34,250 184,000 78,000
Maximum 11,620 2,900 12,470 1,000 10,000 100,000 51,000 196,000 86,000
Std.-Abl. 1,789 0,688 3,085 0,240 1,733 8,889 9,872 8,765 11,252

*: Die Messwerte fur den MMP-3/TIMP-1-Komplex, die den Wert < 0,25 ergeben, liegen bei der Bestimmung unterhalb der Nachweis-
grenze. Fur die statistische Analyse wurde hierfur ein willktrlicher Wert definiert, der kleiner als 0,25 ist. Dieser Wert war 0,20.

Anh. 6:

Individuelle Ergebnisse im Kollektiv der Normalpersonen
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COMP l /|1V'|Ill\w/|||331 3 /'\1/'II':\A/|||331 WOMAC | Tegner | Lysholm Alter GroRe Gewicht scth;eec;ht

1 6,44 0,49 <0,25* 1,38 7 65 43 179 80 m

2 5,12 0,91 < 0,25* 0,58 8 70 29 183 71 W

3 13,15 1,41 1,26 0,46 10 86 24 192 90 m

4 8,58 0,11 < 0,25* 0,21 5 75 13 170 57 W

5 9,68 0,04 <0,25* 0,00 10 90 28 170 68 W

6 7,54 0,25 < 0,25* 0,25 8 89 38 185 85 m

7 10,45 0,42 < 0,25* 0,13 10 95 22 178 83 m

8 7,73 0,96 <0,25* 0,00 8 100 27 189 75 m

9 6,88 2,02 1,00 0,88 6 55 23 170 60 W

10 3,18 0,11 <0,25* 0,17 7 99 25 170 60 W

11 12,72 0,57 < 0,25* 0,13 7 100 36 180 80 m

12 5,99 0,29 <0,25* 0,08 7 86 18 185 72 m

13 6,38 0,12 <0,25* 0,50 10 86 19 172 55 W

14 9,01 0,60 < 0,25* 0,08 8 95 24 182 76 m

15 8,07 2,92 48,16 0,38 10 85 24 188 81 m

16 10,74 1,13 < 0,25* 0,00 10 100 23 190 77 m

17 9,66 0,87 <0,25* 0,63 10 80 26 191 85 m

18 9,91 0,49 < 0,25* 0,00 8 86 17 164 52 W

19 6,68 0,64 1,28 0,38 8 79 21 178 68 W

20 8,06 1,18 <0,25* 0,17 10 93 24 189 82 m

21 9,73 0,85 1,92 0,29 10 100 50 190 83 m

22 9,85 0,69 1,34 0,25 8 86 20 185 85 m

23 5,59 0,38 < 0,25* 0,63 7 79 23 176 65 W

24 6,21 0,42 < 0,25* 0,00 10 100 27 169 63 W

25 9,65 0,16 0,46 1,00 8 76 19 192 80 m

26 6,43 1,27 < 0,25* 0,13 8 91 23 179 60 W

27 8,63 0,44 0,97 0,13 10 81 26 182 75 m

28 5,34 0,51 < 0,25* 0,00 8 100 18 172 61 W

29 7,25 0,19 0,44 0,08 10 91 22 158 55 W

30 6,38 0,44 <0,25* 0,04 8 94 18 175 58 W

31 10,91 0,04 0,31 0,13 10 100 19 190 70 m

32 5,73 0,92 <0,25* 0,00 8 100 20 182 64 W
Minimum 3,180 0,040 0,200 0,000 5,000 55,000 13,000 158,000 52,000
1™ Quartil 6,380 0,280 0,200 0,073 8,000 80,750 19,750 172,000 60,750
Median 7,895 0,500 0,200 0,146 8,000 89,500 23,000 181,000 71,500
Mittelwert 8,052 0,683 1,923 0,283 8,500 87,875 24,656 179,844 71,125
3. Quartil 9,693 0,913 0,445 0,396 10,000 99,250 26,250 188,250 80,250
Maximum 13,150 2,920 48,160 1,375 10,000 100,000 50,000 192,000 90,000
Std.-Abl. 2,283 0,609 8,449 0,330 1,414 11,378 7,698 8,927 10,871

*: Die Messwerte fur den MMP-3/TIMP-1-KOmplex, die den Wert < 0,25 ergeben, liegen bei der Bestimmung unterhalb der Nachweis-
grenze. Fur die statistische Analyse wurde hierflr ein willkirlicher Wert definiert, der kleiner als 0,25 ist. Dieser Wert war 0,20.

Anh. 7:  Individuelle Ergebnisse im Kollektiv der in der Ruhephase befindlichen Athleten
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COMP MMP- MMP- WOMAC Tegner Lysholm Alter GroR3e Gewicht Ge-
1/TIMP-1 | 3/TIMP-1 schlecht

1 7,91 0,50 <0,25* 1,04 8 72 43 179 80 m

2 8,30 0,42 <0,25* 0,29 8 70 29 183 71 w

5] 15,73 1,13 1,21 0,54 10 80 24 192 90 m

4 11,02 0,24 <0,25* 0,00 8 85 23 170 57 w

5 11,64 0,11 <0,25* 0,17 7 90 28 170 68 w

6 10,11 0,44 <0,25* 0,25 6 84 38 185 85 m

7 12,68 0,22 <0,25* 0,71 7 76 22 178 83 m

8 9,82 0,80 <0,25* 0,00 10 100 27 189 75 m

9 6,79 0,93 0,62 0,96 7 77 23 170 60 w

10 9,93 0,32 0,25 0,17 7 99 25 170 60 w

11 13,57 1,39 <0,25* 0,04 7 100 36 180 80 m

12 10,85 0,21 0,29 0,17 10 80 18 185 72 m

i 5,62 0,11 <0,25* 0,46 10 84 19 172 55 w

14 10,30 0,50 <0,25* 0,00 8 100 24 182 76 m

15 12,20 3,33 26,57 0,33 7 80 24 188 81 m

16 13,20 1,29 0,38 0,08 10 95 23 190 77 m

17 11,90 0,53 <0,25* 1,04 10 85 26 191 85 m

18 12,70 0,62 <0,25* 0,04 8 81 17 164 52 w

19 9,74 0,53 1,39 0,17 8 90 21 178 68 w

20 9,44 0,43 <0,25* 0,42 9 90 24 189 82 m

21 11,08 1,01 2,15 0,54 9 84 50 190 83 m

22 12,76 0,23 0,28 0,92 10 91 20 185 85 m

23 7,23 0,22 <0,25* 1,38 4 69 23 176 65 w

24 5,75 0,71 <0,25* 0,00 8 95 27 169 63 w

25 10,66 0,29 0,45 0,58 8 81 19 192 80 m

26 9,38 0,66 <0,25* 0,17 10 86 23 179 60 w

27 10,06 1,56 1,45 0,13 10 95 26 182 75 m

28 6,55 0,86 <0,25* 0,00 10 100 18 172 61 w

29 9,23 0,15 <0,25* 0,13 10 91 22 158 55 w

30 8,05 0,22 <0,25* 0,08 8 81 18 175 58 w

31 12,15 0,11 <0,25* 0,08 10 100 19 190 70 m

32 7,37 0,47 < 0,25* 0,00 8 100 20 182 64 w
Minimum 5,620 0,110 0,200 0,000 4,000 69,000 17,000 158,000 52,000
1. Quartil 8,238 0,228 0,200 0,073 7,750 80,750 20,000 172,000 60,750
Median 10,085 0,485 0,200 0,167 8,000 85,500 23,000 181,000 71,500
Mittelwert 10,116 0,642 1,226 0,340 8,438 87,219 24,969 179,844 71,125
3. Quartil 11,963 0,815 0,313 0,542 10,000 95,000 26,250 188,250 80,250
Maximum 15,730 3,330 26,570 1,375 10,000 100,000 50,000 192,000 90,000
Std.-Abl. 2,431 0,627 4,648 0,376 1,501 9,431 7,407 8,927 10,871

*: Die Messwerte fur den MMP-3/TIMP-1-Komplex, die den Wert < 0,25 ergeben, liegen bei der Bestimmung unterhalb der Nachweis-

grenze. Fur die statistische Analyse wurde hierflr ein willkirlicher Wert definiert, der kleiner als 0,25 ist. Dieser Wert war 0,20.

Anh. 8:

Serum-Werte und Score-Werte fiir Athleten in der Trainingsphase
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COMP MMP- MMP- WOMAC Tegner Lysholm Alter GroR3e Gewicht Ge-
1/TIMP-1 | 3/TIMP-1 schlecht

1 9,74 0,85 <0,25* 1,13 5 53 43 179 80 m

2 8,72 0,73 <0,25* 0,46 10 100 29 183 71 w

5] 15,25 1,18 1,11 0,58 10 100 24 192 90 m

4 12,51 0,36 <0,25* 0,13 10 100 23 170 57 w

5 10,88 0,52 <0,25* 0,50 5 81 28 170 68 w

6 7,92 0,37 <0,25* 0,75 4 79 38 185 85 m

7 9,61 0,27 <0,25* 0,50 7 84 22 178 83 m

8 9,11 1,58 <0,25* 0,00 8 100 27 189 75 m

9 9,12 1,89 1,39 2,13 3 73 23 170 60 w

10 3,21 0,52 <0,25* 0,46 8 94 25 170 60 w

11 11,71 0,92 <0,25* 0,33 7 100 36 180 80 m

12 14,57 0,62 <0,25* 0,21 8 77 18 185 72 m

i 7,67 0,63 <0,25* 0,63 10 90 19 172 55 w

14 9,10 0,94 <0,25* 0,38 3 67 24 182 76 m

15 9,67 3,15 28,35 0,13 8 86 24 188 81 m

16 11,00 2,13 <0,25* 0,04 10 80 23 190 77 m

17 13,23 1,82 <0,25* 0,29 10 95 26 191 85 m

18 12,88 1,19 <0,25* 0,00 8 86 17 164 52 w

19 10,40 0,63 1,49 0,63 6 46 21 178 68 w

20 9,55 1,46 0,29 0,63 7 80 24 189 82 m

21 11,57 1,67 2,75 0,83 7 83 50 190 83 m

22 12,07 0,47 0,78 0,63 7 89 20 185 85 m

23 7,62 0,47 <0,25* 1,04 7 69 23 176 65 w

24 9,38 1,29 <0,25* 0,08 8 84 27 169 63 w

25 10,48 0,39 0,53 0,63 10 85 19 192 80 m

26 9,08 2,58 <0,25* 0,88 10 81 23 179 60 w

27 8,00 2,23 1,02 0,25 10 100 26 182 75 m

28 9,10 0,60 <0,25* 0,13 8 100 18 172 61 w

29 7,72 0,31 0,39 0,25 3 90 22 158 55 w

30 7,75 0,98 <0,25* 0,96 3 82 18 175 58 w

31 10,75 0,12 <0,25* 0,04 9 95 19 190 70 m

32 6,39 0,68 < 0,25* 0,00 8 100 20 182 64 w
Minimum 3,210 0,120 0,200 0,000 3,000 46,000 17,000 158,000 52,000
1. Quartil 8,540 0,508 0,200 0,125 6,750 80,000 20,000 172,000 60,750
Median 9,580 0,790 0,200 0,458 8,000 85,500 23,000 181,000 71,500
Mittelwert 9,868 1,048 1,328 0,487 7,406 85,281 24,969 179,844 71,125
3. Quartil 11,143 1,490 0,425 0,625 10,000 96,250 26,250 188,250 80,250
Maximum 15,250 3,150 28,350 2,125 10,000 100,000 50,000 192,000 90,000
Std.-Abl. 2,414 0,745 4,962 0,440 2,340 13,455 7,407 8,927 10,871

*: Die Messwerte fur den MMP-3/TIMP-1-Komplex, die den Wert < 0,25 ergeben, liegen bei der Bestimmung unterhalb der Nachweis-

grenze. Fur die statistische Analyse wurde hierflr ein willkirlicher Wert definiert, der kleiner als 0,25 ist. Dieser Wert war 0,20.

Anh. 9:  Serum-Werte und Score-Werte fir Athleten in der Wettkampfphase
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Zusammenfassung der Promotionsarbeit von Herrn Thomas Ritte

Serumparameter als Marker des Knorpelmetabolismus bei
Leistungssportlern am Beispiel des Stabhochsprungs

Ziel der Arbeit war es, serologische Marker des Knorpelmetabolismus sowie standardisierte,
validierte Scores zur subjektiven Gesundheitswahrnehmung in verschiedenen Belastungsphasen
eines Leistungssportler-Kollektivs zu erfassen. Im Weiteren sollte eine mogliche Korrelation
zwischen den Laborbefunden und dem subjektiven Gesundheitsempfinden dargestellt werden.
Methode: Bei 32 Stabhochspringern der nationalen und internationalen Leistungsklasse (17 m, 15
w) wurden je nach Trainingszyklus drei Belastungs-Stufen bzw. —phasen definiert: Erholungs
(EP)-, Trainings (TP)- und Wettkampfphase (WP). Zu den festgelegten Zeitpunkten wurde Serum
entnommen, zusatzlich wurden die Tegner-Activity-Skala, der Lysholm- und der WOMAC-Score
dokumentiert. Mittels ELISA wurden die Werte fir das Knorpelmatrix-Protein COMP, fir MMP-
1/TIMP-1-Komplex sowie MMP-3/TIMP-1-Komplex ermittelt. 22 gesunde Probanden dienten als
Kontrollgruppe. Hier wurde lediglich eine Serumprobe enthommen und die Scores einmal erhoben.
Ergebnisse: Unabhéangig von Alter und Geschlecht konnte bei den Athleten ein signifikanter
Anstieg des Serum-COMP von der Erholungsphase zur Trainingsphase festgestellt werden.
Ebenfalls signifikant zeigte sich der Vergleich des Serum-COMP-Wertes der Erholungsphase zu
den Werten fur COMP in der Wettkampfphase (jeweils p < 0,05). In allen Phasen des
Trainingsjahres lagen die COMP-Werte der ménnlichen Teilnehmer im Mittel héher als die der
weiblichen Springerinnen. Ausgenommen von zwei Einzelwerten eines maéannlichen
Stabhochspringers erreichten die Werte fur COMP niemals den in der Literatur genannten
physiologischen Hochstwert von 15 U/l. Auch die Werte der Kontrollgruppe lagen unterhalb dieser
Grenze. Zwischen der Ruhephase der Athleten und der Kontrollgruppe konnte hinsichtlich COMP
kein signifikanter Unterschied verzeichnet werden. Das gleiche gilt fir die Werte von MMP-1/TIMP-
1-Komplex und MMP-3/TIMP-1-Komplex. Kein signifikanter Anstieg oder Abfall der MMP-1/TIMP-
1-Komplex-Werte konnte festgestellt werden zwischen der Erholungs- und Trainingsphase der
Athleten, wohl aber im Vergleich der Erholungsphase zur Wettkampfphase. Auffallend war, dass
die Median-Werte des gesamten Springer-Kollektivs stets Uber dem in der Literatur angegebenen
Hochstwert von 0,11-0,40 ng/ml lagen. Fir den MMP-3/TIMP-1-Komplex konnte keine signifikante
Veranderung zwischen den einzelnen Phasen innerhalb des Trainingsjahres festgestellt werden.
Die Werte der gesamten Athletenpopulation lagen im Median im gesamten Nachweiszeitraum
unter dem physiologischen Hochstwert von 0,25 ng/ml.

Fir die klinischen Funktionsscores bestand keine Korrelation zu den Serum-Werten, sowoh! im
Athleten- als auch im Kontrollkollektiv. Innerhalb des Athletenkollektivs gab es signifikante
Veranderungen fir die Tegner-Scale zwischen Erholungs- und Wettkampfphase und fir den
WOMAC-Index zwischen den gleichen Phasen.

Schlussfolgerungen:

Die Studie zeigt bei Leistungssportlern Veranderungen im Knorpelmetabolismus je nach
Belastungsphase innerhalb der bisher akzeptierten physiologischen Grenzwerte. Danach sollte der
Anstieg der COMP-Werte zunachst nicht mit einem Knorpelabbau, sondern mit einem
belastungsangepassten erhdhten Knorpelmetabolismus erklart werden. Die verwandten klinischen
Funktionsscores erscheinen hier zur Erfassung solcher Veranderungen des Knorpelstoffwechsels
nicht ausreichend sensitiv. Entsprechend kénnen noch keine Aussagen zu einem eventuellen
Screening zur frihen Erfassung von Gelenkknorpelschaden gemacht werden
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