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Zusammenfassung (Abstract)

Allgemeines: Standard - MRT - Verfahren sind hinsichtlich der Darstellung von préarthro-
tischen Knorpelveridnderungen, wie der Desorganisation des Kollagenfasernetzwerkes und
Verdnderungen in dem Wasser- und Glykosaminglykangehalt limitiert. Biochemisch -
sensitive MRT - Verfahren, zu denen auch T2* - mapping (sensitiv fiir den Wassergehalt
und die Kollagenstruktur) sowie dGEMRIC (= delayed Gadolinium enhanced magnetic
resonance imaging of cartilage, T1cd - mapping, sensitiv fiir den Glykosaminglykangehalt)
zidhlen, konnen an dieser Stelle eine diagnostische Ergénzung sein.

Ziele dieser Arbeit: Das Potential der Techniken dGEMRIC und T2* - mapping wurde
bereits belegt. Eine Ubertragung dieser am Knie - und Hiiftgelenk gewonnenen Erkenntnisse
auf das Schultergelenk gelingt aufgrund zahlreicher anatomischer und biomechanischer
Besonderheiten nicht. Dies macht eine explizierte Betrachtung der Arthrose des
Schulterknorpels unabdingbar.

Arbeitshypothese: T2* - mapping und dGEMRIC sind valide MRT - Methoden zur
Schulterknorpelevaluation, deren Messwerte mit dem histologischen Grad der Degeneration
korrelieren.

Material und Methoden: Die Studie setzt sich aus zwei Projekten zusammen.
Projekt 1: Normwerterhebung fiir T2* - mapping und dGEMRIC am Schultergelenk.
39 Glenohumeralgelenke von jungen, asymptomatischen Probanden ohne Anzeichen einer
Schulterpathologie wurden mittels eines 3 — Tesla — MRT - Gerites mit einem speziellen
Sequenzmuster untersucht. Die statistischen Auswertung erfolgte mit Hilfe der one way
analysis of variance (ANOV A). Durch die intraclass correlation (ICC) - Analyse wurde die
inter - und intra - Beobachter - Korrelation ermittelt. Projekt 2: Definition von
pathologischen T2* - und dGEMRIC - Werten im Schulterknorpel und histologische
Methodenvalidierung. 15 humane Omarthrosepriparate wurden mit dem 3 Tesla MRT
untersucht und nach der histologischen Aufarbeitung mit Hilfe des Mankin Scores nach dem
Grad an Knorpeldegeneration klassifiziert. Es folgte die Korrelation der
Knorpeldegenerationsgrade mit den erhobenen T2* - sowie T1gq- Werten.

Ergebnisse: Projekt 1: Es wurden durchschnittliche T2* - Werte von 24,7 = 3,7 ms und
Tlca - Werte von 735,3 £ 106,2 ms ermittelt. Zudem konnten regionale Unterschiede der
Normwerte festgestellt werden: statistisch signifikant niedrigere T2* - (26.2 ms vs. 23.2 ms,
P-Wert <0.001) und Tl1ga- Werte (750.1 ms vs. 720.2 ms, P-Wert =0.014) in den inferioren
Knorpelregionen. Es wurde eine hohe intra - und inter — Beobachter - Ubereinstimmung
festgestellt (ICC — Wert - Bereich: 0.895 — 0.983). Projekt 2: Mit steigendem Grad an
Knorpeldegeneration wurde ein signifikanter Abfall (P - Wert < 0.001) der T2* - und T1ge-
Werte beobachtet. Mit Hilfe der Spearman rank Analyse wurde eine signifikante Korrelation
(Korrelationskoeffizienten - Bereich: -0.315 — 0.784; P - Wert < 0.001) zwischen den
histologischen Knorpeldegenerationsgraden und den T2* - mapping- sowie T1gq - Werten
ermittelt. In den oberfldachlichen Knorpelregionen konnten hohere T2* - Werte im Vergleich
zu den tiefen Knorpelregionen (39,1 £ 11,4 ms vs. 26,4 = 8,0 ms; P < 0,001) und niedrige
Tlca - Werte in den oberflidchlichen im Vergleich zu den tiefen Knorpelregionen (420,6 +
140,0 ms vs. 484,2 £ 97,0 ms; P < 0,001) festgestellt werden.

Schlussfolgerung: T2* - mapping und dGEMRIC sind verlidssliche MRT - Methoden zur
Erhebung des Knorpelstatus des Glenohumeralgelenkes.
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1. Einleitung

1.1 Anatomische Grundlagen des Schultergelenkes

Makroanatomie

Die Funktionseinheit der Schulter besteht knochern aus der Clavicula, der Scapula und dem
Humerus. Culham et al. [1] beschreiben die Schulter als einen funktionalen Komplex mit
folgenden Merkmalen: Er ist durch das Glenohumeral - und Akromioclavicular - (AC)
Gelenk zu einer Einheit verbunden. Das Sternoclavicular - (SC) Gelenk bildet dabei die
einzige Verbindung der Schultereinheit zum axialen Skelett [1]. Zusitzlich werden haufig
auch das skapulo - thorakale sowie das subakromiale Gelenk in die anatomische
Beschreibung des Schulterkomplexes mit einbezogen [1].

Diese Arbeit und die dazu durchgefiihrten Studien befassen sich ausschlieBlich mit dem
Glenohumeralgelenk.

Das glenohumerale Gelenk ist ein Kugelgelenk zwischen dem Humeruskopf und der
Glenoidpfanne [2].

Verglichen mit anderen gro3en Gelenken des menschlichen Individuums, zum Beispiel dem
Hiiftgelenk, ist die knocherne Stabilisierung des glenohumeralen Gelenkes insuffizient [3].
Es besteht eine gro3e Diskrepanz zwischen der Grofle der glenoidalen Gelenkpfanne (6 - 7
cm?) und der des Humeruskopfes (20 - 24 cm?) [4]. Die OberflachengroBe der Glenoidpfanne
betridgt nur 1/3 - 1/4 der Humeruskopfoberflidche. Daher artikuliert der Humeruskopf nur mit
einem kleinen Teil seiner Oberfldache in jeglicher Gelenkposition mit dem Glenoid [2].
Zudem weisen die Gelenkflichen im Vergleich zu anderen grofen Gelenken eine
ungewOhnlich hohe Kongruenz auf [5].

Vorherige Studien haben gezeigt, dass die glenoidale Gelenkpfanne nach hinten geneigt
steht [6, 7].

Die Stabilitdt des Gelenkes ist zum einen stark von der kapsuldren sowie ligamentédren
Fithrung abhingig, zum anderen ist die sehnige und muskulidre Manschette und das Labrum
glenoidale diesbeziiglich ein wichtiger Faktor [1]. Das Labrum ist ein Ring aus
fibrocartilagindsem Gewebe, welches den Glenoidrand umgibt. Dessen Funktion fassen
beispielsweise Modarresi et al. [8] wie folgt zusammen: das Labrum vertieft die
Glenoidpfanne, sorgt somit fiir mehr Gelenkstabilitit und wirkt zudem
schwingungsddmpfend.

Auch der im Gelenk herrschende Unterdruck wirkt sich gelenkstabilisierend aus [9].



Die Gelenkkapsel ist medial am Rand des Glenoids und lateral am anatomischen Hals des
Humeruskopfes befestigt und wird durch den Bandapparat und die inserierenden Sehnen der
Rotatorenmanschette verstarkt [1].

Die sehnige Kapselverstiarkung wird durch das Ligamentum coracohumerale sowie durch
das superiore, mediale und inferiore glenohumerale Band gebildet [10].

Die muskuldre Manschette wird in zahlreichen Arbeiten [1, 11 - 13] beschrieben. Deren
Aufbau ist breiter wissenschaftlicher Konsens. Sie bewirkt einen groflen Teil der
Gelenkstabilitdt und garantiert die Beweglichkeit im glenohumeralen Gelenk. Sie setzt sich
zusammen aus den Muskeln der Rotatorenmanschette: Musculus infra - und supraspinatus
sowie teres minor und subscapularis. Zudem sind auch der Musculus deltoideus und die
lange Sehne des Musculus biceps brachii an der Bewegung und der dynamischen Stabilitét
des Glenohumeralgelenkes beteiligt.

Gerade weil im Schulterkomplex so viele verschiedene Komponenten zusammen wirken,
kann es hier durch anatomische Varianz, genetische Disposition, Traumata,
Gelenkerkrankungen, Fehlbelastung oder sonstige Veridnderungen im Gelenkaufbau
langfristig zur Entstehung einer Arthrose kommen, die man am Schultergelenk Omarthrose

nennt.

Mikroanatomie

Um den Krankheitsprozess der Arthrose zu verstehen ist es sinnvoll zunéchst den
Knorpelautbau zu betrachten. Auch als Grundlage fiir das Verstindnis der verschiedenen
Methoden der Knorpelbildgebung, ist die Betrachtung der Mikroanatomie des
Knorpelgewebes unerlésslich.

Der artikuldre Knorpel besteht aus einer extrazelluldren Matrix, in die die Knorpelzellen, die
Chondrozyten eingelagert sind. Die extrazelluldre Matrix besteht zu 60 - 85 % aus Wasser,
zu 10 - 20 % aus unterschiedlichen Kollagenfasertypen und Proteoglykanen (5 - 10 %) [14].
Die Proteoglykane sind Komplexe aus Hyaluronsdure und Glykosaminglykanen (GAG),
welche als Seitenketten an die Hyaluronsduren angehéngt sind [15]. Diese GAGs sind
negativ geladen und bestehen ihrerseits aus einem Kernprotein und hydrophilen Chondoitin-
sowie Keratin - Sulfat - Regionen, mit deren Hilfe Kollagenfasern gebunden werden kénnen
[15]. Es entsteht ein anisotropes, elastisches Fasernetzwerk, welches letztlich die

biomechanischen Eigenschaften des Knorpelgewebes bestimmt [15].



Basierend auf Unterschieden in der Kollagenfaserorientierung und biochemischen

Komposition des Knorpelgewebes wird der Gelenkknorpel nach Buckwalter et al. [14] und

Dijkgraaf et al. [16] in vier Zonen mit folgenden Charakteristika unterteilt:

Die oberflichliche Zone, die auch tangentiale Zone genannt wird, macht 10 - 20 %
der Knorpeldicke aus. Die Kollagenfaserorientierung verlduft in dieser Zone parallel
zur Gelenkfldche. In dieser Zone findet sich ein hoher Wasser - und Kollagengehalt,

wohingegen die Konzentration an Proteoglykanen niedrig ist.

Die transitionale Zone wird auch als intermediire Zone bezeichnet. Sie macht ca.
60 % der Knorpeldicke aus und prisentiert sich als Zone mit zufilliger
Kollagenfaserorientierung. Die Kollagenfasern sind gebogen und bilden
arkadenihnliche Strukturen. Diese Zone charakterisiert sich im Vergleich zur
oberfldchlichen Zone durch einen niedrigeren Gehalt an Kollagen und Wasser und

einer hoheren Konzentration an Proteoglykanen.

In der radialen oder tiefen Zone verlaufen die Kollagenfibrillen senkrecht zum
subchondralen Knochen, um eine Verankerung fiir die darunterliegende kalzifizierte
Matrix zu bieten. Diese Zone macht ca. 30 % der gesamten Knorpeldicke aus und
zeichnet sich durch eine hohe Proteoglykankonzentration bei niedrigem Wasser -

und Kollagengehalt aus.

Die kalzifizierte Zone bildet als Grenzfliche zwischen dem Knorpel - und

Knochengewebe die tiefste Schicht.

Der Einfluss dieser zonalen Unterschiede im feinstrukturellen Knorpelautbau im Sinne der

Kollagenfaserorientierung, des Wassergehaltes und der GAG - Verteilung zeigte sich bereits

in zonalen MRT - Wertvariationen in zahlreichen Vorstudien [17 - 20].

Zusitzlich zu diesen zonalen Unterschieden in der Struktur und Aufbau des Knorpelgewebes

sind auch regionale Unterscheide festzustellen. Diesbeziiglich fassen Choi und Gold [21]

zusammen: Gewichtsbelastete Regionen, die regelmifig einer Kompression ausgesetzt sind,

wie beispielsweise das femorotibiale Gelenk, weisen eine dickere, GAG - reiche radiale

Zone und eine diinnere transitionale Zone auf. Die Kollagenfibrillen sind in dickeren Fasern
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organisiert [21]. Dieses Merkmal ist im Gegensatz dazu in peripheren Gelenkregionen nicht
anzutreffen [21]. Yoshida et al. [24] konnten ebenfalls den Zusammenhang zwischen
Gewichtsbelastung und hoheren GAG-Konzentrationen in der Knorpelsubstanz zeigen.
Auch diese regionalen Unterschiede reprisentieren sich in MRT - Wertvariationen in einigen

Vorstudien [22, 23, 143].

1.2 Arthrose

Arthrose, welche im englischen Sprachgebrauch auch Osteoarthritis (OA) genannt wird, ist
die haufigste Gelenkerkrankung weltweit [25]. Die klinisch gesehen am meisten betroffenen
Gelenke sind das Hiift - und das Kniegelenk. Aber auch die Arthrose der weniger haufig
betroffenen Gelenke, wie beispielsweise die Arthrose des Schultergelenkes, bedeutet fiir den
Betroffenen einen hohen Grad an Morbiditit [26]. Dies bezieht sich vor allem auf die
Aktivitdtsbereiche Haushalt, Einkauf und Freizeit [26]. Gerade aufgrund dieser
Einschrinkungen in bedeutenden Lebensbereichen lohnt sich die detaillierte Betrachtung der

Arthrose auch an seltener betroffenen Gelenken.

Die 6konomischen Folgen der Arthrose sind bedeutend. Die finanzielle Belastung durch
diese muskuloskeletale Erkrankung wird mit bis zu 1 - 2,5 % des Bruttosozialproduktes der

westlichen Nationen angegeben [27].

Pathogenetisch liegt der Erkrankung Arthrose nach breitem wissenschaftlichem Konsens ein
multifaktorielles Geschehen zu Grunde, dessen Folgen sich in der Struktur und Funktion des

Gelenkes bemerkbar machen [28].

Morphologische Charakteristika im Prozess der Arthrose [14] sind Fibrillationen der
Knorpeloberfliche, Fissurenbildung und die Entstehung tiefer Risse. Aus histologischer
Sicht werden folgende Verinderungen im Krankheitsprozess beschrieben [14, 29, 30]:
Zerfall der Kollagen - Proteoglykankomplexe, Um - und Desorganisation der
Kollagenfibrillen, Verlust an Kollagen und Proteoglykanen, Verminderung der GAG -
Konzentration. Die Wasserkonzentration des Knorpelgewebes steigt hingegen mit
beginnendem Krankheitsprozess zunichst an und fillt im spéteren Verlauf ab [14, 29]. In

einem Gelenkknorpel konnen dabei zur selben Zeit verschiedene Phasen der Degeneration



nebeneinander beobachtet werden [29, 30, 99]. Detailliert werden diese morphologischen

und histologischen Veridnderungen im Kapitel 1.3.3 Pathogenese der Omarthrose ausgefiihrt.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft definiert die allgemeinen
Therapieziele fiir degenerative Gelenkerkrankungen folgendermallen [31]: Beseitigung des
Arthroseschmerzes, Reduktion sowie Beseitigung der sekunddren Entziindung,
Gelenkfunktionsverbesserung und Beseitigung, beziehungsweise Verzogerung der
Arthroseprogression. Um dieses Ziel zu erreichen gilt es ein individuelles Therapiekonzept
zu erstellen. Klinisch hédufig angewendete konservative Therapiemoglichkeiten sind
physiotherapeutische MaBBnahmen, die Gabe von NSARs oder Coxiben und der Einsatz von
Lokalandsthetika und Glukokortikoiden. Ergidnzend konnen supportive Maflnahmen wie
Gewichtsreduktion und regelmifige sportliche Betitigung angewendet werden. Zu den
operativen Therapiemoglichkeiten zdhlen 1im Klinikalltag arthroskopiegesteuerte
Interventionen, Knorpeltransplantationen und der endoprothetische Gelenkersatz. Um fiir
jeden Patienten das individuell richtige Behandlungskonzept zum jeweiligen
Beschwerdebild und Krankheitsstadium zu finden, ist die Diagnostik von entscheidender
Bedeutung. Vor allem die Fritherkennung riickt ins Zentrum der Betrachtung. Auf das

Therapiekonzept der Omarthrose wird im Folgenden genauer eingegangen.

1.3 Omarthrose

1.3.1 Epidemiologie

Die primédre Omarthrose macht etwa 3 % aller Arthrosen aus [32]. Mit einem Altersgipfel
um das 60. Lebensjahr herum tritt die Omarthrose im Vergleich zur Kox - oder Gonarthrose
frither auf [32]. Die Inzidenz der Erkrankung steigt mit dem Alter [33]. Frauen scheinen

insgesamt etwas anfilliger fiir die Entwicklung der Omarthrose zu sein [33].

1.3.2 Atiologie

Es wird zwischen primirer und sekundédrer Omarthrose unterschieden. Diese Einteilung

findet sich auch in der ICD - 10 Klassifikation wieder [34].



Die Ursachen der primédren Arthrose sind Gegenstand der Forschung und letztlich zum
jetzigen Zeitpunkt noch ungekldart. Wichtig scheint der Faktor altersbedingte

Knorpelveridnderungen zu sein [35 - 37].

Fiir die sekundire Arthrose konnen viele verschiedene Faktoren ursichlich sein, wie unter
anderen Traumata [38], Infektionen, Gelenkinstabilititen/Mikroinstabilitdt [155],
rheumatische Erkrankungen [152] sowie genetisch [39] bedingte Einfliisse. Jedoch fithren
diese Faktoren bei weitem nicht bei jedem Patienten zur sekundiren Arthrose. Hovelius et
al. [38] beschreiben beispielsweise eine Quote von ca. 55 % der Patienten, die 25 Jahre nach

primédrer Schulterdislokation milde bis schwere Zeichen einer Omarthrose aufweisen.

1.3.3 Pathogenese

Die genaue Pathogenese der Erkrankung ist noch nicht bis ins Detail verstanden und Inhalt
der aktuellen Forschung. Letztlich handelt es sich um eine degenerativ bedingte Erkrankung,
die mit chronischer, schmerzhafter und funktionseinschrinkender Gelenkdeformitit
einhergeht. Schlielich kommt es durch das Missverhiltnis zwischen Belastung und
Belastbarkeit des Schultergelenkes zum Knorpelschaden. Neer [40] umschreibt die Arthrose
des Glenohumeralgelenkes als eine Abnahme des Gelenkspaltes und eine Gro3enzunahme
des  Humeruskopfes  bedingt durch  osteophytire @~ Anbauten, die eine
Beweglichkeitseinschrinkung mit sich bringen, ohne das gleichzeitige Vorliegen von

Rotatorenmanschettenlidsionen.

Zu den morphologischen Charakteristika zéhlen [14]: Im frithen Stadium der Erkrankung
kommt es zu Fibrillationen der oberfldchlichen Knorpelschicht. Bei Krankheitsprogress
bilden sich Fissuren, welche bis zum subchondralem Gewebe reichen konnen. Es entstehen
tiefe Risse in der Knorpelstruktur. Durch die Fibrillierung des Knorpels kommt es zum
Verlust an Knorpelgewebe. Dies fiihrt zu einer Ausdiinnung des Knorpels, der bis zum

vollstandigen Knorpelverlust voran schreiten kann.

Aus histologischer Sicht [14, 29, 30] werden folgende Verianderungen im Krankheitsprozess

beschrieben:

e Zerfall der Kollagen - Proteoglykankomplexe

¢ Um - und Desorganisation der Kollagenfibrillen



e Verlust an Kollagen und Proteoglykanen und somit auch zu einer verminderten
GAG - Konzentration
¢ Die Wasserkonzentration des Knorpelgewebes steigt hingegen mit beginnendem

Krankheitsprozess zunichst an und fillt erst im spiteren Verlauf ab

In einem bestimmten Areal deines Gelenkknorpels konnen dabei zur selben Zeit

verschiedene Phasen der Degeneration nebeneinander beobachtet werden [29, 30, 99].

1.3.4 Klinik

Der Arthrosepatient leidet hdufig unter Schmerzen und Bewegungseinschriankungen [27].
Bei Progression der Erkrankung kann es zu einer Gelenkdeformierung kommen. Die
dadurch entstehende Fehlstellung kann einen teilweisen bis hin zum gesamten
Funktionsverlust des betroffenen Gelenkes mit sich bringen. Insgesamt sind
muskuloskeletale Erkrankungen, wie auch die Arthrose, mit einer eingeschriankten

Lebensqualitit behaftet [27].

1.3.5 Differentialdiagnosen

Letztlich miissen hier alle Differentialdiagnosen des Schulterschmerzes mit einbezogen
werden. FEinige hidufig vorkommende, klinisch relevante Pathologien [41, 42] sind

beispielsweise:

¢ Traumata

e adhisive Kapsulitis

¢ Rotatorenmanschettenverletzungen

® Bizepssehnenerkrankungen oder — Verletzungen
¢ Tendinitiden

¢ Bursitiden

e Complex regional pain sydrome (CRPS)

e entziindliche Arthritiden unterschiedlichster Ursache

In der differentialdiagnostischen Betrachtung des Schulterschmerzes ist der zeitliche Verlauf

der Symptomatik wichtig, der sich bereits aus der Anamnese ergibt. Die Arthrose zeigt sich
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nach fachlichem Konsens als chronische Erkrankung eher in einer schleichenden, teils

progredienten Schmerzzunahme und weniger als akutes Ereignis.

1.3.6 Diagnostik

Neben der Anamnese und der klinischen Untersuchung des Patienten bildet die klassische
Rontgenaufnahme die Basis fiir die Diagnostik der Omarthrose. Sie liefert erste Hinweise
auf einen moglichen Krankheitsprozess, wie beispielsweise Gelenkspaltverschmilerung

oder den Nachweis von Osteopyten [43].

Die Arthrosonographie kann erginzende Informationen, beispielsweise {iber das

Weichteilgewebe des Schulterkomplexes, erbringen [44].

Um nun genauer beurteilen zu konnen, wie gro3 der Schaden des Gelenkknorpels ist, kommt
das MRT zum Einsatz. Die MRT - Diagnostik ist eine bewihrte Methode zur
Knorpelbildgebung, insbesondere zur Beurteilung der Morphologie und des Ablaufes

degenerativer Prozesse am Knorpel [5].

Die Arthrographie und die Arthroskopie finden ebenfalls Anwendung in der Diagnostik der

Omarthrose. Ihr Stellenwert wird im weiteren Text genauer beschrieben.

Die Computertomographie wird im klinischen Alltag nicht zuletzt aufgrund der
Strahlenbelastung eher fiir die OP - Planung genutzt. Mit Hilfe dieser Art der Bildgebung
sind die kndchernen Strukturen, vor allem die Gelenkpfanne detaillierter zu beurteilen. Auf

die CT - Bildgebung wird deshalb im Folgenden nicht genauer eingegangen.

Zudem gibt es noch selten genutzte diagnostische Tools wie die Szintigraphie, das 19 - FDG-
PET und die PET - CT. Die Szintigraphie erlaubt bei negativem Scan die Aussage machen
zu konnen, dass die Erkrankung nicht weiter voran schreitet, wihrend das PET die

Beurteilung der inflammatorischen Komponente der Osteoarthritis ermoglicht [45].

Klinische Untersuchungen

Die klinische Untersuchung des Patienten ist nach der Anamnese ein wichtiger
Ausgangspunkt fiir die weitere Diagnostik. Erste Anhaltspunkte fiir die Auswahl der

weiteren diagnostischen Methoden kénnen evaluiert werden.



Fiir den Ablauf der klinischen Untersuchung des Schulterkomplexes gibt es keine
einheitlichen und verbindlichen Empfehlungen. Donnelly et al. [46] beschreiben das

Vorgehen wie folgt:

e Inspektion der Schulter und der Gelenkumgebung

e Palpation des Glenohumeralengelenkspaltes, des Sternoclaviculargelenkes, der
Klavikula, des Acromioclaviculargelenkes, des Processus coracoideus, des
Acromions, des Schulterblattes und der langen Sehne des Musculus biceps brachii

e Messung des Bewegungsgrades aktiv sowie passiv

® Durchfiihrung spezieller klinischer Tests fiir einzelne Schulterpathologien

Ellman et al. [47] beschreiben den ,,Kompressions - Rotationstest®, welcher Hinweise auf
das Vorliegen einer Schulterarthrose geben kann. Der Patient wird hierfiir in seitlicher
Position gelagert. Die nicht betroffene Armseite befindet sich dabei bodenwirts. Der
Humeruskopf wird nun mit Kraft in die Glenoidpfanne gedriickt und der Arm dabei in der
Schulter nach innen und auflen rotiert. Durch die Kompression der arthrotisch verdnderten
Gelenkpartner gegeneinander wird ein Schmerz ausgelost. Um dabei ein falsch positives
Ergebnis durch das Vorliegen einer subacromialen Bursitis zu vermeiden, kann zusétzlich
Lidocain subacromial injiziert werden, so dass der Test spezifischer wird [48]. Zudem sind
nach klinischer Erfahrung héaufig Druckschmerz iiber dem Gelenkspalt oder das Auftreten
von Krepitationen bei der passiven oder aktiven Bewegung im Gelenk Indizien fiir eine
Gelenkpathologie im Sinne einer Arthrose. Auch Einschrinkungen der Bewegungsgrade des

Schultergelenkes [49] konnen Hinweise auf eine Arthrose sein.

Es existieren viele weitere klinische Tests fiir die Schulteruntersuchung, von denen nur
wenige durch qualifizierte Studien evaluiert und validiert worden sind. Samtliche Tests
sollten nicht eigenstindig gewertet, sondern in den Zusammenhang mit den gesamten
Ergebnissen der Diagnostik gestellt werden [50, 51]. Sie sind in dem Zusammenhang mit
der Omarthrose eher zur Diagnostik von Begleitpathologien oder Ursachen der Arthrose

anzusehen, weshalb sie im Folgenden nicht genauer beleuchtet werden.

Naredo et al. [42], De Winter AF et al. [52] und Ure BM et al. [53] stellten heraus, dass die
Durchfiihrung der klinischen Untersuchung und einzelner Tests alleine nicht ausreichend
reproduzierbar sind um eine Diagnose stellen zu konnen. Insbesondere chronische

Schmerzgeschehen, welche sich héufig bei Arthrosepatienten finden [49], sind eine



diagnostische Herausforderung fiir den untersuchenden Arzt [52]. Die Anwendung weiterer

diagnostischer Verfahren ist deshalb erginzend notwendig.

Rontgenradiologische Untersuchung

Der erste Schritt in der klinischen Routine der bildgebenden Diagnostik der Omarthrose ist

die Rontgendiagnostik.

Die fiir die Arthrose typischen radiologischen Veridnderungen konnen bei einer Vielzahl der
tiber 65 - Jahrigenim klinischen Alltag beobachtet werden, in der Altersgruppe der iiber 75-
Jihrigen sind sie nach Felson DT [25] beispielsweise im Kniegelenk bei iiber 40 %

festzustellen.
Kellgren und Lawrence [43] zdhlen folgende rontgenologischen Arthrosekriterien auf:

¢ Formveridnderung des Gelenkspaltes
¢ Bildung von Pseudozysten mit subchondralem Sklerosesaum
®  Ausbildung von Osteophyten

¢ Bildung von periartikuldren Ossikeln

Es sollten insgesamt drei spezielle Zielaufnahmen gemacht werden: Schulter in Projektion
von anterior nach posterior (ap - Aufnahme), Schulter in Projektion von posterior nach
anterior mit Drehung des Patienten zur Y - formigen Abbildung des Schulterblattes mit
Aufsicht auf die Glenoidpfanne (Scapula - Y - Aufnahme) sowie eine axilldre Projektion
[48, 49]. Eine vierte Aufnahmetechnik ist das Rontgen in anterior - posteriorer Projektion
mit einer Armhaltung von 45° in Abduktion, die ebenfalls alternativ oder erginzend zur
Beurteilung der genannten rontgenologischen Arthrosemerkmale herangezogen werden

kann [54].

Die Omarthrose wurde von Weinstein et al. [55] radiologisch in vier Stadien klassifiziert:
Stadium I: arthroskopischer Nachweis von arthrotischen Knorpelverinderungen bei

Abwesenheit rontgenologischer Verdnderungen

Stadium II: minimale Gelenkspaltverschmélerung bei dem die Konzentrizitit des

Humeruskopfes und des Glenoids noch erhalten sind
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Stadium III: moderate Gelenkspaltverminderung in Kombination mit inferioren

osteophytdren Knochenanbauten

Stadium IV: schwerer Verlust des Gelenkspaltes und Verlust der Konzentrizitdt des

Humeruskopfes in der Glenoidpfanne.

Die Klassifizierung der Omarthrose in Schweregarde ist dennoch nicht einheitlich festgelegt.
Im klinischen Alltag werden auch Klassifizierungen von Arthrosen anderer Gelenke auf die

Schulter tibertagen.

Sonographie

Die Diagnostik an der Schulter mit Hilfe der Ultraschalltechnik spielt eine zentrale Rolle im
Zusammenhang mit Impingementphanomenen, Erkrankungen des AC - Gelenkes, der
Durchfithrung dynamischer Untersuchungen, sonografiegesteuerter Therapien und im
Kontext der adhisiven Kapsulitis [56]. Des Weiteren ist die Sonografie nach Daenen et al.
[57] in der Diagnostik von Pathologien der Rotatorenmanschette und Verdnderungen
anderer muskulédrer Anteile des Schulterkomplexes fithrend. Zusétzlich benennt er
degenerative Verdnderungen, die sich auch bei der Omarthrose finden, welche mit Hilfe der

Sonografie beurteilbar sind.

Pathologien konnen wie Dubs [44] zusammenfasst am Humeruskopf, dem
Glenohumeralgelenk, an der Rotatorenmanschette, der langen Bizepssehne, der Bursa
subacromialis und den clavicularen Gelenken erhoben werden. Sonografisch nicht oder
schwer beurteilbar ist allerdings der subacromiale Raum sowie Teile der Glenoidpfanne und

dem Labrum [44].

Im Vergleich zum Standard - MRT hat die Sonografie zwar den Vorteil einer hoheren
Auflosung, besseren Verfiigbarkeit, niedrigeren Preises und der Moglichkeit der
Durchfithrung einer dynamischen Untersuchung [44]. Dafiir ist es aber ein erheblicher
Nachteil, dass Anteile des Schulterkomplexes nicht ausreichend einzusehen und beurteilbar

sein konnen [44].

Hinsichtlich des apparativ diagnostischen Vorgehens folgen meist die Sonografie oder
weiterfilhrende MRT - Untersuchungen auf das konventionelle Rontgen [58]. Die MRT -
Diagnostik legt dabei den Fokus insbesondere auf die Bildgebung des Knorpels und des

Labrums.
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Magnetresonanztomographie

Das MRT am Schultergelenk wird fiir die Untersuchung rezidivierender Dislokationen,
Verletzungen des superioren Labrums von anterior nach posterior (SLAP - Léasionen),
Erkrankungen der Synovia, Tumoren, bei adhésiver Kapsulitis sowie Infektionen genutzt
[56]. In erster Linie ist das MRT jedoch ein Verfahren zur Knorpelbeurteilung [5]. Das MRT
stellt eine effektive Methode zur Untersuchung des Ausmalles knorpeliger Lisionen dar
[59]. Der technische Fortschritt in Bezug auf die MRT - Ausriistung und das Sequenzdesign
steigert die Genauigkeit der Knorpeldarstellung zunehmend [59].

Aus diesem Grund spielt dieses bildgebende Verfahren in der Diagnose der Omarthrose eine

zentrale Rolle, auf die im spiteren Verlauf detailliert eingegangen wird.

Arthrographie

Die Arthrographie ist ein weiteres diagnostisches Mittel, welches sich sowohl mit dem
klassischen Rontgen als auch mit dem MRT (Magnetresonanz - Angiographie = MRA)
sowie der Sonographie oder dem CT (computertomographische Angiographie = CTA) unter
Verwendung verschiedener Kontrastmittel durchfithren ldsst. Die Anwendung mit dem
klassischen Rontgen wird im klinischen Alltag mehr und mehr durch die CTA oder noch
hiufiger durch die MRA ersetzt. Die diagnostische Arthrographie ist hdufig indiziert, wenn
ein Patient iiber persistente und unerkldrliche Schmerzen und/oder iiber andere Beschwerden

klagt oder ein Funktionsverlust des Gelenkes festzustellen ist [156].

Mit Hilfe der Arthrographie ldsst sich beispielsweise nach Resnick [60] besonders gut

Folgendes am Glenohumeralgelenk untersuchen:

¢ Rotatorenmanschettenrupturen

e adhisive Kapsulitis

e vorangegangene vordere Dislokationen des Schultergelenkes
e Knorpeldefekte

e Beurteilung des periartikuldare Weichteilgewebes

e Untersuchung der bizipitalen Sehne und - Muskelscheide

Trotz des diagnostischen Potentials der Arthrographie ist sie durch die intraartikulidre

Applikation des Kontrastmittels dennoch eine, wenn auch minimal aber invasive Methode.
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Dementsprechend kann sie Komplikationen wie beispielsweise Wund - / Gelenkinfektionen
oder allergische Reaktionen mit sich bringen. Insgesamt ist sie dennoch als

komplikationsarm zu bezeichnen [61, 62].

Beziiglich der Auswahl der bildgebenden Methode zur Durchfiihrung einer Arthrographie
gibt es folgende Studienergebnisse: Simao et al. [63] zeigten, dass die Ultraschall -
Arthrographie trotzt einer im Vergleich zum MRA hoheren Interbeobachter - Variabilitét
Knochen - und Weichteilgewebsldsionen, die mit einer Gelenkinstabilitdt assoziiert sind
valide abbilden kann. Sano et al. [64] publizierten, dass die MRA besser als die CTA
geeignet sei, um Schulterinstabilitits - assoziierte Lasionen aufzuzeigen. Auch Omoumi et
al. [45] hielten fest, dass die MRA der CTA bei der Arthrose aufgrund der Strahlenbelastung
sowie der eingeschrinkten Beurteilbarkeit von Oberfldchenlédsionen beim CT vorzuziehen
sei. Dennoch empfiehlt er zuvor die Durchfiihrung eines MRTs. Erst falls eine exakte
Analyse der Oberfldchenveridnderungen von Noten sein sollte, solle die Arthrographie zum

Einsatz kommen [45].

Arthroskopie

Die Arthroskopie fand in den letzten Jahrzehnten klinisch immer mehr Anwendung. Sie stellt
sowohl eine diagnostische, als auch therapeutische Option dar. Die Durchfiihrung einer

Arthroskopie wurde in vielen Kliniken bereits zum Standardprocedere [65].

Laut George MS [49] werden Knorpelschidden arthroskopisch nach der Klassifikation von

Outerbridge [66] wie folgt eingeteilt:

Grad I: Aufweichen der Knorpelstruktur oder Blasenbildung
Grad II: Die Knorpeloberfliache zeigt Fissuren und Fibrillierungen
Grad III: Tiefe Knorpeldefekte aber ohne freiliegenden Knochen

Grad IV: Gravierender  Knorpelsubstanzverlust bis auf das  subchondrale

Knochengewebe herunter. Der Knochen liegt teils frei.

Obgleich die Arthroskopie Vorteile wie beispielsweise die zeitgleiche Moglichkeit zur
therapeutischen Intervention bietet, ist sie ein invasives Verfahren. Weber et al. [67]
ermittelten eine durchschnittliche Komplikationsrate bei der Schulterarthroskopie von 5.8 -

9.5 %. Arthroskopien werden jedoch meistens nicht nur zum diagnostischen Zweck

13



verwendet, sondern zugleich aus einer therapeutischen Uberlegung heraus eingesetzt. Die
angegeben Komplikationsrate umfasst demnach vor allem zugleich therapeutisch
eingesetzte Arthroskopien und weniger die sehr selten ausschlieBlich aus diagnostischer
Uberlegung durchgefiihrten Arthroskopien. Dies erklirt die doch insgesamt eher hoch
erscheinende Komplikationsrate. Die Rate sei auch durchaus zu reduzieren, beispielsweise
durch griindliche Patientenselektion, vermehrter Aufmerksamkeit gegeniiber dem
operativen Procedere sowie gewissenhafte postoperative Versorgung [65, 67]. Dennoch ist
die Komplikationsrate zu bedenken. Dies ist ein weiterer Grund dafiir zun4chst nichtinvasive

diagnostische Moglichkeiten wie beispielsweise das MRT vorzuziehen.

1.3.7 Therapie

Die Therapie der Arthrose ist abhéngig vom Patientenalter, der Schwere der Symptome, dem
Aktivitétslevel des Patienten, von den radiologischen Befunden und der Komorbidititen, die

der Patient mitbringt [68].

Es gibt grundsitzlich zwei Therapieregime, die aufeinander aufbauend angewendet werden:

Die konservative und die operative Therapie.

In der Praxis werden immer zundchst die konservativen Therapiemdoglichkeiten
ausgeschopft. Zusitzlich oder ergidnzend kommen bei nicht ausreichender
Beschwerdereduktion minimalinvasive oder offen chirurgische Verfahren je nach

individuellem Therapiekonzept zum Einsatz.

Konservative Therapie

Die konservativen Therapiemoglichkeiten der Omarthrose haben, wie auch die Therapie der
Arthrose jedes anderen Gelenkes, mehrere Ziele: Linderung von Schmerzen, die
Funktionalitédt des Gelenkes wiederherzustellen und so lange wie moglich zu erhalten, akute
Entziindungszustidnde addquat zu unterbinden und den Krankheitsprogress zu verzdgern

oder bestenfalls aufzuhalten [31].

Fiir die Schulterarthrose gibt es anders als fiir die Knie - oder Hiiftarthrose kaum empirisch
belegte konservative Behandlungsempfehlungen. Orientierend an Studien zur konservativen

Therapie der Cox - und Gonarthrose [69, 70] kommen folgende MaBnahmen zur
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Anwendung: Patientenschulung, Lifestyle - Anderung, Gewichtsabnahme, orthopidische
Hilfsmittel, Physiotherapie sowie von pharmakologischer Seite aus verschiedene
Schmerzmittel, vor allem orale NSAIDs oder Coxibe und intraartikuldre Injektionen, meist
mit Kortison und/oder Lokalandsthetikum. Des Weiteren intraartikuldre Injektionen mit
knorpelprotektiven Substanzen wie beispielsweise Hyaluronsdure durchgefiihrt, deren
Nutzen jedoch weiterhin unklar ist [69, 70]. Zusitzlich werden im klinischen Alltag auch

alternative Heilmethoden wie Akupunktur oder pflanzliche Mittel angewendet, deren

Nutzen im klinischen Alltag kontrovers diskutiert wird.

Neuere Therapiemoglichkeiten wie beispielsweise die Radiotherapie finden Einzug in das
Therapieregime. So zeigten Ruppert et al. [71], dass die Radiotherapie an Knie -, Hiifte -,
Daumensattel - und Schultergelenk eine effektive, alternative Behandlungsstrategie der
refraktidren Arthrose im Vergleich zu herkommlich angewendeten konservativen Methoden

darstellt.

AbschlieBend ldsst sich festhalten, dass der Patient meist von einer individuell ausgewihlten
Kombination der konservativen Therapieoptionen profitieren kann. Ginn et al. [72] stellten
sowohl eine langfristige Schmerzreduktion, als auch eine Verbesserung der Schulterfunktion
durch die Anwendung konservativer Therapievariationen an Patienten mit chronischen

Schulterschmerzen dar.

Operative Therapie
Auch die Moglichkeiten in der Auswahl der operativen Therapieoption sind vielfiltig.

Verschiedene Studien untermauern die Wirksamkeit der Arthroskopie als Therapieoption.
Cameron et al. [73] stellten fest, dass Patienten mit einer osteochondralen Lision des
glenohumeralen Gelenkes vom Grad IV nach Outerbridge [66] eine signifikante
Schmerzreduktion und eine Gelenkfunktionszunahme durch ein arthroskopisches
Debridement erfahren konnen. Zusitzlich kann eine Kapsellosung bei Patienten mit einem
Verlust der passiven Beweglichkeit der Schulter angewendet werden. Des Weiteren berichtet
er, dass Knorpelldsionen von mehr als 2 cm? GroBe mit einem hoheren Risiko des
Schmerzrezidives und der Unwirksamkeit der arthroskopischen Therapie assoziiert zu sein
scheinen. Van Thiel et al. [74] zeigten, dass Patienten mit einer Gelenkspaltbreite von iiber
2 mm sowie keinem Nachweis von grofen Osteophyten von einem arthroskopischen

Debridement des betroffenen Schultergelenkes im Sinne einer Schmerzreduktion und einer
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gesteigerten Gelenkfunktionalitit profitieren konnen. So kann dieses Patientenkollektiv teils
vor einer Arthroplastik bewahrt werden. Gerade der Einsatz dieser Methode bei jungen

Patienten mit glenohumeraler Arthritis scheint vielversprechend zu sein [75].

Risikofaktoren fiir den Misserfolg der arthroskopischen Behandlung einer vorliegenden
Schulterarthrose sind unter anderen eine Gelenkspaltbreite unter 2 mm und das Vorliegen

von gro3en Osteophyten [74].

Beim isoliert arthroskopischen Vorgehen mit Debridement und Gelenkkapsellosung ohne
die Durchfiihrung jeglicher anderer Therapieansitze der Omarthrose zeigte sich jedoch, dass
hierdurch lediglich eine kurzfristige Schmerzreduktion und Bewegungsverbesserung zu
erzielen ist [76]. Die isolierte Anwendung dieser Methode zeigt langfristig dementsprechend

keinen Vorteil fiir die Mehrzahl der Patienten [76].

Die primire Indikation fiir die weitere Therapieeskalation im Sinne eines chirurgischen
Vorgehens ist laut Boyd et al. [77] der medikamentenrefraktire Schmerz. Invasivere
Therapieoptionen sind die Hemiarthroplastik, bei der lediglich der Humeruskopf durch ein
Implantat ersetzt wird, oder die totale Schulterendoprothetik, bei der je nach Beschaffenheit
des Glenoids zusitzlich auch eine glenoidale Komponente eingesetzt wird [77]. Der Nutzen
dieser beiden offen chirurgischen Verfahren ist in vielen Studien belegt worden [78 - 85].
Wirth et al. [81] zeigten, dass die Schulterhemiarthroplastik gute bis exzellente Ergebnisse
im Hinblick auf die Schmerzreduktion und die Funktionszunahme noch fiinf bis zehn Jahre
postoperativ bei sorgfiltig gewihltem Patientenkollektiv verspricht. Dennoch ist der
klinische Verlauf stark von dem Verlust der Konchensubstanz des Glenoids (Abrieb)
abhéngig, vor allem bei Patienten mit schon vorbestehenden glenoidalen Erosionen [87].
Levine et al. [82, 83] verdeutlichten in zwei Arbeiten diese Einschrinkungen im
Patientenkollektiv nochmals in der Hinsicht, dass sie das Verfahren ausschlieBlich fiir
Patienten mit konzentrischer Glenoidform empfehlen. Zudem beschreiben sie ein besseres

Outcome fiir Patienten mit primdrer Omarthrose als fiir solche mit sekundérer.

Zahlreiche Studien [84 - 86] zeigten einen Vorteil der Totalen — Schulter - Arthroplastik
gegeniiber der Hemiarthroplastik, in Bezug auf Schmerzreduktion, Funktionsverbesserung
und das Revisionsrisiko. Das bessere Ergebnis muss jedoch dem technisch hheren Aufwand
der Implantation einer Glenoidkomponente sowie der begrenzten Haltbarkeit und dem
Risiko einer Lockerung der glenoidalen Komponente gegeniibergestellt werden [87].

Dementgegen steht die Moglichkeit der Entwicklung einer glenoidalen Arthrose nach
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Hemiarthroplastik und somit die Notwendigkeit zur Durchfiihrung einer Revisionsoperation

bis hin zu einer totalen Schulterendoprothetik [87].

Eine Alternative zur herkémmlichen Arthroplastik wie oben beschrieben ist das Resurfacing
des Humeruskopfes. Statt der Entfernung des gesamten Kopfes und das Einbringen eines
intramedulldren Schaftes, wie es beim konventionellen Vorgehen nétig ist, wird der
Humeruskopf proximal aufgebohrt und eine Metallkappe auf der artikulierenden Fldche
angebracht [88]. Es besteht zudem die Moglichkeit zusitzlich eine Glenoidkomponente
einzubringen [87, 88, 89]. Buchner et al. [90] verglichen das Outcome von Arthrose -
Patienten die ein Resurfacing des Humeruskopfes erhalten haben mit dem von Patienten, die
einer Totalen - Schulterarthroplastik zugefithrt wurden. Sie stellten heraus, dass das
Resurfacing des Humerus zwar zu, wenn auch sehr gering schlechteren funktionalen
Ergebnissen fiihrte, diese Methode dafiir aber signifikant bessere perioperative Ergebnisse
im Hinblick auf die Eingriffszeit, den Blutverlust und die stationdre Verweildauer zeigte.
Sie zogen den Schluss, dass das Humerus - Resurfacing durchaus eine gute
Behandlungsalternative bei genauer Indikationsstellung fiir Patienten mit primérer

Omarthrose sein kann.

Beim Vorliegen einer Rotatorenmanschettenruptur parallel zur Omarthrose wird gerade bei

dlteren Patienten die Implantation einer reversen Schulterprothese empfohlen [91, 92].

Alternative Therapieoptionen, vor allem fiir Patienten mit einem alle Knorpelschichten
durchdringenden Knorpeldefekt, bieten die autologe Chondrozytentransplantation und die
microfracture - Chirurgie. Zahlreiche Studien [93 - 97] haben bereits deren Nutzen in
Aussicht gestellt, jedoch auch auf kiinftig weitere zu diesem Thema notwendige Forschung

hingewiesen.

Der klinische Erfolg jeder Therapiestrategie basiert im Hinblick auf Knorpellidsionen oft eher
auf klinischen Symptomen und der Schulterfunktion an Stelle von radiologischen
Parametern, denn auch Anzeichen einer sehr schweren osteochondralen Degeneration
werden zum Teil iiber sehr lange Zeit toleriert oder bleiben sogar iiber Jahre asymptomatisch
[99]. Aus diesem Grund konnten viele angewandte Therapiemallnahmen gemessen am
klinischen Ergebnis fiir den jeweiligen Patienten gegebenenfalls nicht erfolgreich sein, weil
es an objektiven Messinstrumenten fiir Anzeichen einer beginnenden frithen

Knorpeldegeneration fehlt [98, 99].
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1.3.8 Prognose

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Omarthrose eine fortschreitende nicht heilbare
Erkrankung ist. Die Prognose ist stark individuell variierend und unter anderem abhéngig
vom Patienten, beispielsweise in Bezug auf das Alter, die Mitarbeit des Patienten oder seine
Begleiterkrankungen und dem Erfolg der Therapie. Im Zentrum stehen vor allem die

Fritherkennung, die rechtzeitige Therapie sowie die Prophylaxe.

1.4 Herkommliche Knorpelbildgebung und ihre Limitierung

Die Standard - MRT - Bildgebung zeigt lediglich eine moderate Genauigkeit in der
Knorpeldarstellung durch die es zum Ubersehen einzelner Lisionen kommen kénnte [100,
101]. Insbesondere bei der Darstellung von Knorpelfrithverdnderungen, wie Desorganisation
des Kollagenfasernetzwerkes sowie Verdnderungen in der Wasserkonzentration und dem
Glykosaminglykangehalt kommt sie an ihre Grenzen [5, 102].

Diese  kleinsten = Matrixverdnderungen  konnen  wichtige  Marker fiir die
Fritherkennungsdiagnostik sein.

Biochemisch -  sensitive = MRT -  Methoden, welche diese genannten
Knorpelfrithverdnderungen abbilden, konnen somit eine klinisch relevante Erginzung zur
Standardbildgebung im Sinne der therapeutischen Entscheidungsfindung und

Therapieiiberwachung sein [5, 99].

1.5 Biochemisch - sensitive MRT - Sequenzen

Zu den biochemisch - sensitiven MRT - Verfahren zidhlen die diffusionsgewichtete -
Bildgebung (DWI = diffusion - weighted imaging), die gag - CEST - Bildgebung, das
Ultrashort echo time - MRT (UTE), das Sodium - MRT, die T1rho - Bestimmung, das T2 -
und T2* - mapping sowie das delayed Gadolinium Enhanced MRI of Cartilage (dIGEMRIC)
[103].

Im Folgenden wird vornehmlich auf die beiden in dieser Studie verwendeten Verfahren T2*-

und T1lcd - mapping genauer eingegangen. Uberblickend lisst sich festhalten, dass sich mit
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Hilfe des T2* - mapping in vivo die Kollagenstruktur des Knorpels beurteilen ldsst [17, 104].
Der Glykosaminglykangehalt des Knorpels wird durch das dGEMRIC abgebildet [105].
Um die Grundlagen dieser biochemisch - sensitiven MRT - Methoden verstehen zu konnen,
ist es notig, sich erneut den Knorpelaufbau vor Augen zu fithren. Zusammenfassend besteht
der Knorpel aus Knorpelzellen, die in eine interzelluldre Matrix eingelagert sind [14]. Diese
Matrix setzt sich hauptsichlich aus Kollagenfasern, Wasser und Proteoglykanen zusammen
[14]. Die Proteoglykane bestehen ihrerseits aus Hyaluronséure, an die die negativ geladenen
Glykosaminglykane (GAG) als Seitenketten gebunden sind [15]. Die GAGs wiederum
umfassen ein Kernprotein sowie Chondroitin - und Keratin - Sulfat - Regionen, welche
Kollagenfasern binden. Es entsteht ein organisiertes Fasernetzwerk [15].

Bei der Arthrose kommt es zum Verlust dieser beschriebenen extrazelluldren

Matrixbestandteile [14].

1.5.1 MRT - Grundlagen

Die Grundlage des Verstindnisses der T2* - und dGEMRIC - Bildgebung bildet das Wissen
iber folgende MRT - Grundlagen [106, 107]:

e MRT - Verfahren verwenden die Kerne (=Nuklei) der Wasserstoffatome, die
Protonen zur Bildgebung

¢ Protonen drehen sich um sich selbst, diese Eigenschaft nennt man Spin

¢ Die Beziehung vom Drehimpuls, der dem Spin entspricht, eines Teilchens und dem
zugehorigen magnetischen Moment wird im gyromagnetischen Verhéltnis y
ausgedriickt

¢  Wird ein Proton durch ein Magnetfeld (Bo) beeinflusst, so wird seine Rotationsachse
ausgelenkt und es beginnt in einer so genannten Préizessionsbewegung zu kreiseln

e Die Prizessionsbewegung folgt einer charakteristischen Frequenz, der
Lamorfrequenz

e Das MRT - Gerit erzeugt das Magnetfeld Bo, durch das die Spins ausgerichtet
werden

e Die Ausrichtung entlang des Hauptmagnetfeldes Bo, in Richtung z nennt sich
Lingsmagnetisierung

e In dieses stabile Spinsystem wird nun Energie, mit Hilfe eines

Radiofrequenzimpulses (RF - Impuls = B1 Feld) eingebracht

19



Die zugefiihrt Energie fiihrt dazu, dass die Magnetisierung aus der Richtung zum 90°
in Richtung XY - Ebene umklappt und nun als transversale Magnetisierung
bezeichnet wird

Der Pulswinkel bezeichnet den Winkel um den der RF - Impuls die Protonen
auslenkt, z.B.: 90° - Impuls

Der Vorgang des Umklappens der Magnetisierung induziert in der Empfangsspule
eine Wechselspannung, deren Frequenz der Lamorfrequenz entspricht, dies ist das
MR - Signal

Unmittelbar nach dieser Anregung préizediert ein Teil der Spins synchron, man
spricht von Phasenkohérenz, wobei das Wort Phase einen Winkel bezeichnet mit
dem sich die Drehbewegungen der Spins zueinander beschreiben lassen

Zwei Vorginge bewirken, dass die transversale Magnetisierung und damit das MR-
Signal abnimmt, sodass der stabile Zustand vor der Anregung wieder erreicht wird:
Die T1 - / longitudinale Relaxation und die T2 - /T2* - /transversale Relaxation
Die T1 Relaxation, die auch longitudinale - oder Spin - Gitter - Relaxation
genannt wird, ist die Zeitkonstante des Zuriickklappens der Magnetisierung in die
Richtung 7 unter Aufbau der Lingsmagnetisierung und Energieabgabe an die
Umgebung

Die transversale Relaxation ist der Verlust der transversalen Magnetisierung und
somit die Zeit des MRT - Signalzerfalls, durch die Dephasierung der Spins, sie wird
von zwei Komponenten bestimmt: Die Zeitkonstanten T2 und T2*

Die Zeit zwischen der Anregung der Kerne bis zur Messung des MR - Signals nennt
man Echozeit (=time echo [TE]), sie bestimmt den Einfluss von T2 auf die
Bildqualitét

Die Zeit die zwischen zwei aufeinanderfolgende Anregungen einer Schicht
verstreicht nennt man Repetitionszeit (= time repetition [TR]), sie bestimmt
mafgebend den T1 - Kontrast des Bildes

Um bei sehr kurzen Repetitionszeiten dennoch ein ausreichend intensives Signal zu
erhalten, wird ein reduzierter Pulswinkel (=flip angle) verwendet, dies bedeutet,
dass die Protonen nicht mehr um 90° sondern beispielsweise nur um 30° ausgelenkt
werden, sodass ein Teil der Magnetisierung in Richtung z verbleibt und bereits fiir

die ndchste Anregung zur Verfiigung steht

20



1.5.2 T2/T2*

Zusammengefasst tritt die nukledre Relaxation direkt nach dem RF - Impuls auf [108]. Die
Relaxation ergibt sich aus dem Energieaustausch zwischen den Nuklei und deren Umgebung
(= Spin - Gitter - oder T1 - Relaxation) sowie aus nukledren Dephasierungseffekten [108].
Diese Effekte entstehen aufgrund von Variationen in den Spinfrequenzen der Nuklei, welche
durch zufillige Interaktionen benachbarter Spins untereinander auftreten (= Spin - Spin-
oder T2 - Relaxation) [108].

Ein zusitzlicher Dephasierungseffekt, dessen Zeitkonstante T2* genannt wird, kann durch
die Anwendung von gradient - echo (GRE) - Sequenzen erzeugt werden [109]. Diese
zusdtzliche  dephasierende = Komponente entsteht durch Inhomogenititen des
Hauptmagnetfeldes,  Unterschiede in der magnetischen  Suszeptibilitit (=
Magnetisierbarkeit) verschiedener Gewebe und Materialien, chemischen Veridnderungen
sowie durch die angelegten Gradienten, welche zur Ortskodierung verwendet werden [109].
Diese dephasierenden Effekte konnen mit Hilfe von spin - echo - Sequenzen mit einem 180°
Refokussierungsimpuls eliminiert werden, sodass nur die T2 - Relaxation sichtbar wird
[109]. Die T2* - Relaxation ist demnach einzigartig in der GRE - Bildgebung, da im spin -
echo - MRT diese Dephasierungseffekte wie beschrieben eliminiert werden [110]. T2* - sind
kiirzer als T2 - Relaxationszeiten [109], da es durch die zusétzlichen Dephasierungseffekte
schneller zum Zerfall des MRT - Signals kommt. Zudem ist die Akquisitionszeit (=
Bildaufnahmezeit = time acquisition = TA) bei der Durchfithrung des T2* - mapping durch
das Wegfallen des Refokussierungsimpulses kiirzer als die des T2 - mapping [111].

Die Relaxationszeit ist mathematisch definiert als Zerfall des MRT - Signals mit 1/e =37 %
(e = eulersche Zahl); 1/T2 driickt die transverse Relaxationsrate aus [109].

Das Verhiltnis von T2 und T2* ldsst sich in folgender mathematischer Gleichung
ausdriicken [109]: 1/T2%*= 1/T2 + yABinhom (y = gyromagnetisches Verhéltnis; A Binhom =
Magnetfeldinhomogenitét innerhalb eines Voxels, Voxel = Kleinste Einheit eines MRT -
Bildes, dhnlich dem Pixel eines 2D - Bildes, welcher bedingt durch die Schnittbildgebung

zusitzlich Volumeninformationen enthdlt).

Um eine Kartierung der Relaxationszeiten T2 und T2* durchfithren zu konnen ist eine
fortlaufende Bildgebung mit variierenden Echozeiten und Signalleveln von Noten [110]. Zu
diesem Zweck werden multi - echo - Sequenzen angewendet, welche die Auswahl
verschiedener Echozeiten erlauben um fokussiert T2 - oder T2* - Charakteristika in einer

bestimmten Region, der regio of interest (ROI) betrachten zu konnen [110].
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Letztlich wird eine Exponentialfunktion angewendet, welche aus den gemessenen
Signalintensitdten die Relaxationszeiten in Millisekunden (ms) errechnet und bereitstellt

[110]. Diese wiederrum werden in einer farbkodierten Karte, der map dargestellt [110].

T2 und T2* sind insbesondere sensitiv gegeniiber dem Wassergehalt [104] und der
Anisotropie des Knorpelgewebes [104, 112]. Die Interaktion zwischen Wassermolekiilen

und Kollagenfasern spielt in diesem Zusammenhang ebenfalls eine Rolle [17].

Regionale und zonale Unterschiede von Kollagen kénnen mit diesen Methoden dargestellt
werden. In gesundem Gelenkknorpel kann ein Abfall der T2 - und T2* - Werte in Richtung
tiefer Knorpelzone registriert werden. Dies ldsst sich durch die einheitliche senkrechte
Anordnung der Kollagenfasern und den hohen Proteoglykangehalt erkldren, der eine

Reduktion des Wassermolekiilgehaltes sowie den T2/T2* - Abfall bedingen [5, 99, 105].

Hohe T2 - oder T2* - Werte sind Indikatoren fiir einen hohen Wassergehalt des Knorpels
und eine starke Mobilitit dieser Wassermolekiile [5, 99, 105]. In Abhingigkeit vom Stadium
der Knorpeldegeneration konnen die T2 - und T2* - Werte ansteigen oder abfallen [5]. Dies
ist durch die beschriebenen Verdnderungen in der molekularen Zusammensetzung der

Knorpelstruktur im Krankheitsverlauf zu erkléren.

Zahlreiche Arbeiten [17, 18, 104, 112 - 122] zeigten die Aussagekraft dieser beiden MRT-
Methoden in der Knorpelbildgebung.

Hesper et al. [110] stellten zum Vergleich von T2 und T2* Folgendes fest: Obwohl bereits
Studien eine Korrelation zwischen der T2 - und T2*- mapping - Methode feststellen konnten
[17, 115, 117] gibt es signifikante Unterschiede zwischen den beiden bildgebenden
Modalititen, die dazu gefiihrt haben, dass divergierende T2 - und T2* - Werte in vorherigen
Studien an Knorpelgewebe unterschiedlicher Degenerationsgrade erhoben worden sind
[113, 118 - 120, 123]. Diesbeziiglich restimieren sie, dass T2* durch zwei Parameter
beeinflusst wird: zum einen durch die transverse Relaxation T2 und zum anderen durch
lokale Suszeptibilitdtsunterschiede. Letztere bedingen Feldinhomogenitidten, welche
mikroskopisch ~ (innerhalb eines Voxels; z.B.: durch unterschiedlich starke
Kontrastmittelanreicherung) oder makroskopisch (intervoxel; z.B.: durch Metallimplantate)
bedingt sein konnen [109, 110]. Das charakteristischerweise niedrige Spektrum der T2* -

Werte reflektiert die Auswirkung dieser zusitzlichen dephasierenden Effekte [110].
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Des Weiteren wenden T2 - mapping spin - echo-Sequenzen Echozeiten von ca. 10 - 100 ms
an. Aus diesem Grund ist die T2 - Methode weniger empfindlich fiir schneller zerfallene
Signale mit T2 Relaxationszeit von unter 10 ms [110, 111]. T2* - mapping verwendet
hingegen deutlich kiirzere Echozeiten, wodurch eine grole Bandbreite an T2
Relaxationszeiten abgebildet werden kann, welche im Knorpelgewebe zu finden ist [110,
111].

Die T2* - Bildgebung ist durch den Wegfall des Refokussierungsimpulses weniger anfillig
fir den Magnetisierungstransfer [111]. Hierbei kommt es durch die Anregung von
makromolekularen Protonen zu einer Ubertragung der Magnetisierung auf benachbarte freie
Protonen [106]. Dies bedingt einen Signalabfall des umliegenden Gewebes [106]. Dieser
Effekt wir als Magnetisierungstransfer bezeichnet.

Dennoch muss der magic - angle Effekt [124], der sich durch einen artefiziellen Anstieg der
T2 - /T2* - Werte charakterisiert, beachtet werden. Ist die Faserstruktur der Schultersehen
oder Ligamente in einem Winkel von 55° zum Hauptmagnetfeld Bo angeordnet, kann dies
zu einer erhohten Signalintensitit und damit zu einer moglichen Vortduschung

pathologischer Befunde fiihren [106].

Abschlielend ist festzustellen, dass das T2* - mapping mit seinen kurzen Akquisitionszeiten
unter Anwendung von GRE - Sequenzen mit der Moglichkeit einer 3D biochemisch -
sensitiven Knorpelevaluation eine potentielle Alternative zur multi - spin - echo - T2 -
mapping Technik darstellt [5].

Diese Arbeit bezieht sich neben der dGEMRIC - Bildgebung ausschlieBlich auf das T2* -
mapping - Verfahren und nicht auf die T2 - Bildgebung.

1.5.3 delayed Gadolinium Enhanced MRI of Cartilage (dGEMRIC)

Um das dGEMRIC Verfahren zu verstehen ist das Wissen um die Ladungsverhéltnisse im
Knorpelgewebe von zentraler Bedeutung.

Die negative Ladung der Glykosaminglykane (GAGs) wird im Gegensatz zu den
beweglichen Ionen der extrazelluldren Fliissigkeit als fixierte Ladung (,fixed charged
density ) bezeichnet [125]. Diese Ladung macht man sich fiir die Methode des dGEMRIC
zu Nutzen.

Fir das dGEMRIC wird ein handelsiibliches und in der tdglichen Routinediagnostik

regelmiBig verwendetes anionisches gadoliniumhaltiges Kontrastmittel (z.B. Magnevist/
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Dotarem®) verwendet. Nach intravenoser Injektion zerfdllt der Kontrastmittelkomplex
Gabopentat - Dimeglumin, wodurch das negativ geladene Gadopentat® - Molekiil entsteht
(Gd - DTPA?) [126]. Dieses anionische Molekiil dringt umgekehrtproportional zum Gehalt
der negativ geladenen Glykosaminglykane in die Knorpelmatrix ein [126]. Der Gehalt an
Gd - DTPA? in gesundem Knorpel ist dementsprechend niedrig und in geschidigtem/
arthrotischen Knorpel hoher [126], da hier der Gehalt an GAGs verringert ist. Die Gd -
DTPA? - Molekiile verkiirzen die T1gq - Relaxationszeit im MRT, aufgrund dessen sich der
GAG - Gehalt des Gelenkknorpels durch eine T1 - Analyse als sogenannter dGEMRIC -
Index berechnen ldsst [126]. Der dGEMRIC - Index (T1c4 Relaxationszeit in Millisekunden)
bildet demzufolge die Aufnahme des negativ geladenen Kontrastmittels Gadolinium in das
Gewebe ab. Die aufgenommene Menge an Kontrastmittel ist dabei umgekehrt proportional
zu dem GAG - Gehalt des Knorpels [127].

Hohe T1gq- Werte konnen demnach in gesundem Knorpelgewebe gemessen werden, wohin

gegen degenerierter Knorpel niedrige Werte aufweist [99, 111].

Das Zeitfenster zwischen der Gabe des Kontrastmittels und der Messung des T1gq - Signals
muss eine ausreichende Penetration des Kontrastmittels in die Knorpelsubstanz
sicherstellen. Dies ist abhingig von der Knorpeldicke und der Verabreichungsform des
Kontrastmittels (intravends vs. intraartikuldr) [111, 128].

In Orientierung an Studien am Hiiftknorpel [126], in denen ein Zeitfenster von 15 bis 120
Minuten zwischen Kontrastmittelgabe und Messung empfohlen wird, wurde in dieser Studie
ein Intervall von 45 Minuten gewéihlt. Zudem wurden fiir diese zeitliche Festlegung auch die
Ergebnisse einer Studie [129] herangezogen, die die Einfliisse der Degeneration des
Knorpelgewebes auf die Kontrastmittelaufnahme und das Tlga - mapping untersuchte:
degeneriertes Knorpelgewebe zeigte ein schnelleres Anfluten des Kontrastmittels, wodurch
ein kiirzeres Zeitintervall von 30 bis 65 Minuten empfohlen wurde.

Die Dosierung des Kontrastmittels wird mit 0,2 mM/kg Korpergewicht empfohlen [128].
In Vorstudien wurde das Kontrastmittel Dotarem® (Gd - DOTA") bereits i.v. [130, 131] und
1.a. [131] angewendet: Es wurde festgestellt, dass die Tlgq - Werte nach intraartikulidrer
Applikation niedriger sind als nach i.v. Gabe. In dieser Studie wurde auch aus diesem Grund,
wie bei der kontrastierten Schulter - MRT - Bildgebung iiblich, die i.v. Applikationsart
verwendet.

Zudem wurde in einer Vorstudie [132] die Durchfiihrung von Bewegungsiibungen durch die

Probanden nach Kontrastmittelapplikation empfohlen, um das Anfluten zu unterstiitzen.
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Auch in dieser Studie bekamen demnach die Patienten die Anweisung sich nach der

Kontrastmittelapplikation zu bewegen.

Um das Tlga - mapping durchfiilhren zu konnen ist eine fortlaufende Bildgebung mit
variierenden Repetitionszeiten (= time repetition [TR]) und Signallevel von Noten [111].

Urspriinglich wurden in diesem Zusammenhang zweidimensionale (2D) T1 - gewichtete
Sequenzen verwendet [111, 128]. Durch den technischen Fortschritt stehen heute mit den
gradient - echo - (GRE) Sequenzen bildgebende Methoden zur Verfiigung, die
dreidimensionale (3D) T1gg Datensitze generieren konnen [111, 128]. Um bei den kurzen
Repetitionszeiten dennoch ein ausreichend intensives Signal zu erhalten, wird ein reduzierter

Pulswinkel (=flip angle) verwendet [106].

Die Methode des dGEMRIC ist validiert und wurde bereits in vielen in vivo und in vitro
Studien [18, 22, 23, 126, 129, 130, 133 - 145], hauptsédchlich an Knie - und Hiiftgelenk

angewendet.

1.6 Ziele dieser Arbeit

Grundlegend ist festzuhalten, dass zahlreiche zuvor veroffentlichte Studien [17, 18, 22, 23,
112-119, 126, 129, 130, 133 - 143] bereits das Potential von dGEMRIC und T2* - mapping
hauptsichlich am Knie - sowie am Hiiftgelenk belegen. Die einfache Ubertragung dieser
gewonnenen Erkenntnisse zum Knie - oder Hiiftgelenkknorpel gelingt aufgrund der
zahlreichen anatomischen und biomechanischen Besonderheiten des Schultergelenkes nicht.

Dies macht eine gesonderte Betrachtung der Arthrose des Schulterknorpels unabdingbar.

Diese Arbeit orientiert sich an folgender Hypothese: Die MRT - Verfahren dGEMRIC und
T2* - mapping sind valide Methoden zur Schulterknorpelevaluation, deren Messwerte

histologisch korrelierbar sind.

Mit Ausnahme einer Studie, die die Kontrastdynamik in hyalinem und fibrésem Knorpel
nach intraartikulédrer Injektion von Gadolinium in Kadaverschultern darstellt [146], gibt es

keine Studien zur Anwendung von dGEMRIC und T2* - mapping am Schultergelenk.
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Normwerterhebungen der T2* - Bildgebung wurden bisher nur am Knorpelgewebe des
Hiiftgelenkes [114, 115, 118, 119, 147], des Kniegelenkes [17, 18, 123, 148 - 150], des
Sprunggelenkes [117, 151] und des Metacarpophalangealgelenkes [152] durchgefiihrt.
Tlca - Werte in normal erscheinendem Knorpelgewebe wurden ebenfalls hauptsédchlich am

Hiift - [23, 129, 134, 139, 142, 143] und Kniegelenk [145] erhoben.

Es gibt zudem nur einige wenige Studien [118, 120 — 122, 130] zur histologischen
Validierung des T2* - mapping und des dGEMRIC, die sich auch nicht mit der Schulter,

sondern mit Hiift - und Knieknorpel beschéftigen.

Bisher gibt es weder verldssliche Normwerte, noch validierte pathologische T1gd - sowie
T2* - Werte fiir Schulterknorpelgewebe. Dies ist vor allem in Bezug auf die Definition von
physiologischen im Gegensatz zu pathologischen Verhiltnissen in der Struktur des
Schulterknorpels von zentraler Bedeutung. Denn eben diese Definitionen sind Grundlage fiir
die Entwicklung von diagnostischen und therapeutischen Standards in der Radiologie,

orthopiddischen Chirurgie und Rheumatologie [99].

Die Tatsache, dass das Glenohumeralgelenk, wie im Teil ,,anatomische Grundlagen*
beschrieben, ein Kugelgelenk mit insuffizienter knocherner Fithrung darstellt [2 - 4], dessen
Knorpelgelenkflidchen eine sehr hohe Kongruenz aufweist und welches anders als das Knie-
oder Hiiftgelenk nicht die axiale Last des Bewegungsapparates tragt, ldsst das
Schultergelenk eine kaum vergleichbare Sonderstellung einnehmen. Gerade dies rechtfertigt
die genauere und fokussierte Betrachtung der Arthrose des Schulterknorpels, obgleich

dhnlich aufgebaute Arbeiten schon iiber die Hiift - oder Kniearthrose existieren.

Diese Arbeit setzt sich insgesamt aus zwei Projekten zusammen:

Projekt 1 dient einer Normwerterhebung [5] fiir dGEMRIC und T2* - mapping am
Schultergelenk. Die Glenohumeralgelenke von 39 jungen, asymptomatischen Probanden
ohne Anzeichen einer Schulterpathologie wurden untersucht. In der statistischen
Auswertung wurden regionale Unterschiede der dGEMRIC - und T2* - Werte in

verschiedenen glenohumeralen Knorpelregionen festgestellt.
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Projekt 2 befasst sich mit der histologischen Validierung von dGEMRIC - sowie T2* -
Werten [99]. Zu diesem Zweck wurden 15 humane Omarthrosepriparate gewonnen, mit dem
MRT untersucht und im Anschluss histologisch aufgearbeitet. Mit Hilfe des Mankin Scores
wurde das Knorpelgewebe der gewonnen histologischen Pridparate nach dem Grad der
Degeneration  klassifiziert. In der statistischen Auswertung wurden diese

Degenerationsgrade mit den erhobenen T2* - und T1gq - Werten korreliert.

Die Ergebnisse dieser Studie sollen dazu beitragen Knorpelveranderungen, wie zum Beispiel
bei der Schultergelenkarthrose, zu einem moglichst frithen Zeitpunkt in Bezug auf die
ermittelten Norm - und pathologischen Werte beurteilen zu konnen. Dies kann sowohl fiir
die Diagnostik als auch fiir die Entwicklung, Durchfithrung und Verlaufsbeobachtung

operativer und konservativer Therapieverfahren von essenzieller Bedeutung sein.
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2. Material und Methoden

Ubersicht iiber das Studiendesign:

Im Projekt 1 wurde eine Normwerterhebung des Schulterknorpels mit Hilfe der T2* - sowie

Tlaca - Sequenzen am 3 Tesla MRT Gerit durchgefiihrt.

Im zweiten Studienabschnitt (Projekt 2) folgte eine Erhebung der T2* - und dGEMRIC -
Werte an humanen Omarthrosepridparaten, die unterschiedlich histologisch klassifizierte
Grade an Knorpeldegeneration reprisentierten. Dies ermoglichte eine histologische

Validierung der gewonnenen MRT - Werte.

2.2 Projekt 1 : Normwerterhebung des Schulterknorpels mit Hilfe der T2* - und
Tlcd - Sequenzen an Probanden im 3 Tesla MRT

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitdtsklinik Diisseldorf genehmigt
(Studiennummer: 3304) und alle Probanden und Patienten erteilten im Vorfeld schriftlich ihr

Einverstiandnis zur Teilnahme an der Studie.

Studienpopulation

Die Kohorte umfasste 40 gesunde, asymptomatische Studenten im Alter von 20 und 30
Jahren. 18 ménnliche und 22 weibliche Probanden nahmen teil. Es wurden 20 rechte und 20
linke Schultergelenke untersucht. Das Durchschnittsalter lag bei 24,8 = 2,2 Jahren, wobei
der élteste 29,1 und der jiingste Proband 21,6 Jahre alt waren.

Ausschlusskriterien waren ein anamnestischer und/oder ein pathologischer Befund in der
klinischen Untersuchung, die auf eine Schultergelenkpathologie hindeuteten. Das Vorliegen
einer Kontraindikation fiir die intervendse Gabe von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel

oder auch fiir die Durchfiihrung des MRTs waren weitere Studienausschlusskriterien.

MRT Durchfiihrung

Die MRT - Untersuchung der 39 (urspriinglich 40, ein Proband wurde aufgrund eines
Knorpelschadens aus der Studie ausgeschlossen) jungen, asymptomatischen Probanden

ohne Anzeichen einer Schulterpathologie wurde mit einem 3 Tesla System (Magnetom Trio,
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Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) unter Verwendung einer flexiblen 4 -
Kanal - body - matrix - phased - array - Spule durchgefiihrt.

Zum reibungslosen Ablauf des MRTs der Schulter wurde der betroffene Arm in supinierter
Position an der Seite des Probanden in neutraler Rotation gelagert. Die Stabilitiit dieser
Haltung wihrend der Untersuchung wurde durch Kissen und adjustierbare Schlaufen

gesichert.

Das MRT - Protokoll beinhaltet zwei Untersuchungsphasen, eine vor und eine nach der
Kontrastmittelgabe.

Das prd - Kontrast - Protokoll besteht zunédchst aus einer 3D double - echo staedy state
(DESS) Sequenz, die der morphologischen Beurteilung des Knorpels dient. Zudem ist eine
3D multiecho data image combination (MEDIC) Sequenz beinhaltet, die unter Verwendung
von sechs aufeinanderfolgenden Echos dazu dient stark T2* - gewichtete Bilder zu erzeugen.
Im Anschluss wurde das FDA - anerkannte Kontrastmittel GD - DOTA™ (0.4 ml/kg, 0.2
mmol ca/kg, Dotarem, Guerbet, Roissy, Frankreich) intravends verabreicht. Die Probanden
wurden gebeten 45 Minuten lang nach der Kontrastmittelgabe umherzugehen, um eine
optimale Kontrastierung des Bildes durch eine ausreichende Verteilung des Kontrastmittels
im Schultergelenk zu erreichen.

Das Post - Kontrast - MRT - Protokoll beinhaltet eine B1 nichtverstéarkte Sequenz fiir die B1
Inhomogenititskorrektur und eine dual - flip angle (FA) 3D GRE Sequenz mit volumetric
interpolated breathhold examination (VIBE) fiir die T1gq - Kartierung. In Tabelle 1 sind die

weiteren detaillierten Bildparameter angegeben.

Die Tlgq - und T2* - Karten wurden mit einer inline software (SyngoMaplt, Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) generiert.

Diese beschriebene Auswahl der Sequenzen favorisiert die exakte Bildgebung der
superioren glenohumeralen Gelenkanteile, die so mit hohem Knorpelkontrast darzustellen
sind. Weniger Augenmerk wurde auf die Abbildung des Weichteilmantels der Schulter, wie

dem Labrum und der Rotatorenmanschette, gelegt.
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3D DESS 3D MEDIC 3D VIBE
TR .(t.zl?ze rep.etltlon = 14.6 40 10,0
Repititionszeit, ms)

) _ ) 6,9; 13,0; 17,1;
TE (time echo = Echozeit, ms) 5,0 22.9: 28.8: 33.8 3,5
FA (flip angle = Pulswinkel, °) 25 25 4,21
NEX (number of excitation = ’ | |
Anzahl der Messungen)
FOV (Field of view =
160 160 160

Sichtfeld, mm?)
Schichtdicke (mm) 0,5 0,5 0,5
Bildauflosung (mm) 0,5x0,5 0,5x0,5 0,5x0,5
Zwischenschichtabstand 0.2 0.2 0.2
(mm)
Bandbreite (Hz / Pixel) 260 260 130
TA (time acquisition = 18.35 14.13 13.38

Akquisitionszeit, min)

Tabelle 1: Bildparameter zur MRT - Bildgebung der Probanden

Parameter der Sequenzen 3D double - echo steady - state (DESS), 3D multiecho data image combination

(MEDIC) , 3D volumetric interpolated breathhold examination (VIBE) der MRT - Bildgebung des Projekt 1 :

Normwerterhebung des Schulterknorpels mit Hilfe der T2* - und T1gq - Sequenzen an Probanden im 3 Tesla

MRT [5].

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom European Radiology - Editorial Office, c/o European Society

of Radiology.

MRT - Bildauswertung

Die 3D DESS -, T2* - und Tlgg - Datensidtze wurden in den Leonardo® Arbeitsplatz

(Workingstation, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) transferiert, um die

Auswertung vorzunehmen.
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Zur Beurteilung der Bildsequenzen jedes 3D Datensatzes wurden zunidchst die
Schnittebenen ausgewihlt. Es wurden, wie in Abbildung 1 zu sehen, schrig coronar -
oblique, senkrecht zur Gelenkfldche des Glenoids verlaufende Schnitte, beginnend mit der
Vorder- hin zur Hinterkante mit der Schichtdicke von 0,5 mm und einem Bildabstand von

0,5 mm durch multiplanare Rekonstruktion festgelegt.

Abbildung 1: Veranschaulichung der multiplanaren Bildrekonstruktion

Abbildung zum Thema MRT - Bildauswertung des Projekt 1: Normwerterhebung des Schulterknorpels mit
Hilfe der T2* - und T1gq - Sequenzen an Probanden im 3 Tesla MRT. Mit Hilfe multiplanarer Rekonstruktion
wurden von jedem der drei Datensétze: DESS (A), T2* (B) und T1gq (C) coronar - oblique Reformate mit einer

Schichtdicke von 0.5 mm, senkrecht zur Gelenkoberfliche des Glenoid erstellt [5].

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom European Radiology - Editorial Office, c/o European Society

of Radiology.

Aus den gewonnenen DESS, T2* und Tlgs Reformatierungen wurden je Schulter vier
Schnitte ausgewihlt, um den glenohumeralen Knorpel in vier Bereichen des Gelenkes zu
analysieren: anterior [1], anterior - central [2], posterior - central [3] sowie posterior [4]. In
jedem dieser Schnitte wurde eine region of interest (ROI) Analyse, wie in Abbildung 2

gezeigt durchgefiihrt.

Der glenohumerale Knorpel einer Schicht wurde hierzu in zwei gleichgrofe Abschnitte

geteilt. Der eine Abschnitt befindet sich nahe des inferioren Glenoidrandes und wird im
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Weiteren als inferiore Region bezeichnet. Der andere Abschnitt bildet die superiore Region,
die die oberen Knorpelanteile umfasst.

Korrespondierende DESS - Reformatierungen (siehe Abbildung 2 A) wurden hierzu
herangezogen, um die exakte Positionierung der ROI - Grenzen in der Knorpelzone zwischen
superiorem und inferiorem Glenoidrand zu ermoglichen und dabei die Knorpel -

Knochengrenze moglichst exakt einzuhalten.

Abbildung 2: regio of interest (ROI) - Positionierung in Orientierung an den DESS — Reformaten zur

Bildauswertung der Probanden - MRT - Datensiitze

Bild zum Thema MRT - Bildauswertung des Projektes 1: Normwerterhebung des Schulterknorpels mit Hilfe
der T2* - und Tlgq - Sequenzen an Probanden im 3 Tesla MRT. In jedem der coronar - obliquen Bildreformate
wurden in zwei Regionen (superior und inferior) mit Hilfe der region of interest (ROI) - Analyse die T2* - (B
und E) und T1lgq - Werte (C und F) erfasst. Korrespondierende DESS - Reformate (A und D) dienten hierbei
als Referenz. Anzumerken ist, dass es aufgrund der geringen Dicke des glenohumeralen Knorpels und seiner
starken Kongruenz nicht moglich war glenoidalen von humeralen Knorpel getrennt voneinander zu betrachten.

Die ROIs umfassen dementsprechend glenoidalen und humeralen Knorpel sowie die mitgemessene

Gelenkfliissigkeit als eine Entitit [5].

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom European Radiology - Editorial Office, c/o European Society

of Radiology.
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Die geometrische Form der ROI - Késtchen wurde durch zahlreiche Markierungspunkte
definiert. Dieses Vorgehen ldsst auch in gebogenen Knorpelregionen eine hohe Genauigkeit

Zu.

Wegen der geringen Knorpeldicke und der hohen Kongruenz zwischen den beiden
artikulierenden Gelenkknorpelflichen des Glenoids und des Humerus, war es trotz der
Nutzung eines 3 Tesla MRT Gerites sowie der Fihigkeit hoch auflosende Bilder zu
generieren (Bildauflosung: 0,5 x 0,5 mm) nicht moéglich, die glenoidale und humerale
Knorpelschicht reliabel und in allen Schichten getrennt voneinander betrachten zu konnen.
Aus diesem Grund wurde in dieser Studie der glenoidale und der humerale Knorpel als eine

Einheit betrachtet.

In jedem untersuchten glenohumeralen Gelenk wurden diese umschriebenen acht Regionen
(eine superiore und eine inferiore Region in jeweils 4 Schichten [1 - 4] pro Schulter)
analysiert.

Die ersten erfassten T2* - und T1gq - Messungen wurden von einem Facharzt fiir Orthopiadie
mit Expertise in biochemisch - sensitiven MRT - Methoden erhoben. In einem zweiten
Durchgang wurden zehn =zufillig ausgewihlte Messungen durch einen zweiten
unabhéngigen orthopéddischen Facharzt wiederholt.

Die morphologische Knorpelevaluation wurde im Konsens durch zwei radiologische
Fachirzte durchgefiihrt. Alle ROIs mit morphologisch evidenter Knorpelverdnderung

wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen wurden.

Statistische Analyse

Fiir die statistische Auswertung der erhobenen Werte wurde die IBM SPSS® Software
(IBM, SPSS®, Version: 2.1, Ehningen, Deutschland) benutzt. Im Kapitel Ergebnisse sind in
Tabelle 2 die ermittelten T2* - und Tlga - Werte jeweils mit Mittelwert =+
Standardabweichung angegeben. Die one - way analysis of variance (ANOVA), die zugleich
die Bonferroni Korrelation fiir multiple Vergleiche beinhaltet, wurde durchgefiihrt, um
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den T2* - und den Tlgqs - Werten in
verschiedenen Regionen des Glenohumeralgelenkes zu identifizieren.

Die Inter - und Intraobserver - Ubereinstimmungen wurden mit der intraclass correlation

(ICC) - Analyse ermittelt. Ein P - Wert unter 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.
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2.2 Projekt 2: Eine histologische Validierungsstudie: T2* - mapping sowie
dGEMRIC am humanen Schulterknorpelgewebe

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitdtsklinik Diisseldorf genehmigt
(Studiennummer: 3304). Alle Patienten erteilten im Vorfeld schriftlich ihr Einverstindnis

zur Teilnahme an der Studie.

Studienpopulation

Die Studienobjektgruppe setzt sich aus 15 humanen Humeruskdpfen zusammen. Diese
stammten von Patienten, die aufgrund einer symptomatischen Omarthrose eine
Schulterendoprothese erhalten haben. Der Mittelwert des Alters dieses Patientenkollektivs
lag bei 63,7 = 18,5 Jahren, wobei der ilteste Patient 89,3 Jahre alt und der Jiingste 18,6 Jahre
war.

Um festzustellen, ob alle Humeruskopfe mit Knorpel bedeckt waren, wurden die Priparate
im ersten Schritt makroskopisch untersucht. Dies war eine Grundvorrausetzung fiir den

Studieneinschluss.

Schulterprobenvorbereitung

Bevor die nativen Schulterpriparate (siche Abbildung 3 A) im MRT ausgemessen werden
konnten, wurden sie zunidchst zur spiteren exakten Vermessung markiert. Unter
Verwendung einer elektrischen Bohrmaschine (Dremel 4000, DREMEL Deutschland,
70745 Leinfelden - Echterdingen) wurden Locher durch den Knorpel in den Knochen
gebohrt. AnschlieBend wurden Ethipins® (Ethicon, Norderstedt, Deutschland) in die
Bohrungen, wie auf der Abbildung 3 B zu sehen, eingebracht und gekiirzt. Im néchsten
Schritt wurde der so markierte Bereich von ca. 2,5cm? aus dem Prédparat mittels einer

oszillierenden Bandsdge (Proxxon, MBS 240/E) ausgeschnitten (siche Abbildung 3 C).

Nach der Markierung und dem Zuschnitt wurden die Préaparate zur Lagerung bis zur MR -

tomographischen Untersuchung bei -20 °C in steriler Kochsalzlosung eingefroren.
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Abbildung 3: Grober Zuschnitt der Omarthrosepriparate

A: Nativer Gelenkknorpel des B: Humeruskopf im C: Priparatblock nach dem
Humeruskopfes im AbbildungsmaBstab 1 : 1 mit groben Zuschnitt im
Abbildungsmalstab 1 : 1 eingebrachten Ethipins® Abbildungsmalstab 2:1

Abbildung zum Thema des Projekt 2: T2* - Wert Ermittlung und dGEMRIC am humanen
Schulterknorpelgewebe mit histologischer Validierung. Die gewonnenen Patientenpriparate werden wie auf

der Abbildung zu sehen bearbeitet, um anschlieend das MRT durchfiihren zu kénnen.

Magnetresonanztomographie

Bevor die MRT - Untersuchungen durchgefiihrt wurden, wurden die Schulterpriparate
langsam iiber Nacht in einem 4°C kalten Kiihlschrank aufgetaut. Im nichsten Schritt wurden
die Humeruskopfe in einem Gefal mit der Knorpeloberfliache in Richtung Gefdaoberseite
fixiert. Das Gefdl wurde mit Kochsalzlosung aufgefiillt und im Zentrum des MRT - Tisches
positioniert. Die Oberfldchenspule wurde mit Hilfe von Sandsicken und Fixierungsbindern
auf dem Gefil befestigt. Die MRT - Untersuchungen erfolgten mit einem 3 Tesla System
(Magnetom Trio, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland). Als Empfinger
wurde eine 7 - cm - Oberfldchenspule (Magnetom Trio A Tim System, Siemens Medical

Solutions, Erlangen, Deutschland) verwendet.

Das MRT - Protokoll (siche Tabelle 2) beinhaltet eine Localizer - Sequenz, eine isotrope
aufgeloste 3D GRE - basierte T2* - mapping - Sequenz (Multiecho data image combination
[MEDIC] mit sechs aufeinanderfolgenden Echo - Messungen) sowie eine isotrope aufgeldste

3D double - echo steady - state (DESS) Sequenz zur morphologischen Knorpelbeurteilung.
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3D MEDIC 3D DESS B1 Pre-Scan 3D VIBE
Inline T2* -  Wassermolekiil- .
. Inline T1gqg-
mapping anregung mapping
TR (time repetition =
65 16,38 1000 11,5
Repetitionszeit, ms)
TE (time echo = 6.56; 16,12 5 14.0: 14.0 e
Echozeit, ms) 26,20, 36,28; o ’
46,36; 56,45
FA (flip - angle = 90; 120; 60;
lip 8 25 25 4,23
Pulswinkel, °) 135; 45
NEX (number of
excitation = Anzahl 1 4 1 3
der Messungen)
FOV (Field of view
57 63 250 57
= Sichtfeld, mm?2)
Schichtdicke (mm) 0,22 0,25 5 0,22
Bildauflosung (mm) 0,22 x 0,22 0,25 x 0,25 7,8x 7,8 0,22 x 0,22
Schichtanzahl 208 208 20 208
Bandbreite (Hz /
130 199 260 130
Pixel)
TA (time acquisition
= Akquisitionszeit, 28:54 28:48 0:37 32:29
min)

Tabelle 2: Bildparameter zur MRT — Bildgebung der Omarthrosepriparate

Bildparameter der MRT - Bildgebung [99] fiir Projekt 2 zum Thema: T2* - Wert Ermittlung und dGEMRIC
am humanen Schulterknorpelgewebe mit histologischer Validierung. Folgende Sequenzen wurden verwendet:
Isotropic 3D T2* - mapping (multiecho data image combination [MEDIC]), isotropic 3D double - echo steady
state (DESS) Sequenz mit Wassermolekiilanregung zur morphologischen Knorpeldarstellung, B1 pre - scan
mit verschiedenen flip - angles (FAs) fiir die B, Feld - Inhomogenitits - Korrektur und die isotropic dual FA

3D gradient - echo basierte T1 - mapping Technik (volumetric interpolated breathhold examination, VIBE).

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom Journal of Shoulder and Elbow Surgery, Elsevier Verlag.
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Des Weiteren ist ein Bl pre - scan mit diversen flip - angles (FAs) fir den B -
Feldinhomogenitétsausgleich und eine isotrope aufgeloste dual FA 3D GRE - basierte T1 -
mapping - Methode (volumetric interpolated breathhold examination, VIBE) Teil des

angewendeten Protokolls.

Fiir das T1gq - mapping wurde die Natriumchloridlosung aus dem Gefdl3 entfernt und durch
ein 2 mM Gadolinium (Gd) - basiertes Kontrastmittel (Gd-DOTA™ , Dotarem®, Guerbet,
Roissy, Frankreich) ersetzt. Es wurde ein Zeitintervall von 40 Minuten zwischen der
Hinzugabe des Gadolinuims zu dem Préparat und der Durchfiihrung des Tlca - mapping
gewidhlt. So kann nach klinschen Erfahrungswerten eine ausreichende Gd-DOTA"

Aufnahme des Knorpels gewihrleistet werden.

Die T2* - und Tlgq - Karten wurden mit einer inline software (SyngoMaplt, Siemens

Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) generiert.

Histologische Aufbereitung der Patientenschulterpriparate

Es schlie3t sich die histologische Aufbereitung der Schulterpriparate an, die auf einem
Protokoll fiir nichtdekalzifizierte Schnittdarstellung [ 153] beruht. Die Aufarbeitung bestand
aus der Fixierung, der Kunststoffeinbettung, dem anschlieBenden Zuschnitt und dem

Entplasten um letztlich die Fiarbung der Schnitte zu ermoglichen.

Fixierung

Zuniichst werden die Proben in vierprozentiger Paraformaldehyd (PFA) - Losung (Roti® -
Histol, Firma Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland) bei einer Raumtemperatur von 21 °C fiir

circa 6 - 10 Tage fixiert. Dabei wird das PFA ein Mal nach 3 - 5 Tagen ausgewechselt.

Kunststoffeinbettung

Es folgte die Wisserung der nun fixierten Priparate fiir mindestens zwei Stunden. Durch das

Wissern der Priparate wurde eine teilweise Auswaschung des PFA erreicht.

Es schloss sich die vollstindige Entwisserung durch eine aufsteigende Alkoholreihe an.
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Fiir jeweils eine Woche wurden die Proben dazu mit 70 %, 80 %, 90 %, 96 % und 99,5 %
Ethanol in Aqua destillata Losung (aus Eigenherstellung) eingelegt. Dabei wurde ein Mal

pro Woche die Alkohollosung erneuert.

Zum Abschluss der Reihe wurden die Proben unter dem Abzug in 100 % Xylol (Firma

Braun, Melsungen, Deutschland) fiir zwei mal fiinf Tage eingelegt.

Es folgte nun die Einbettung der Priparate in einem synthetischen thermoplastischen
glasdhnlichen Kunststoff, damit sie im Anschluss zugeschnitten werden konnten. Es
handelte sich um Polymethylmethacrylat (PMMA fliissig, Technovit 9100 NEU, Firma
Heraeus - Kulzer, Wehrheim, Deutschland). Hierzu wurden die Proben eine Woche lang bei
Raumtemperatur in noch fliissigem stabilisiertem Technovit mit Hérter 1 (Technovit, Hirter
1, Firma Heraeus - Kulzer, Wehrheim, Deutschland) im Verhéltnis 1 g Hérter 1 zu 200 ml

Technovit 9100 eingelegt.

In der darauf folgenden Woche wurden die Priparate in ebenfalls noch fliissigem, mittels
Aluminiumoxid entstabilisiertem Technovit mit Hérter 1, im Verhiltnis 1 g Harter 1 auf 200

ml Technovit 9100 bei + 4 °C im Kihlschrank infiltriert.

Die Proben wurden im Anschluss in einer weiteren Infiltrationslosung, bestehend aus 60g
PMMA (Technovit 9100 Pulver, Firma Heraeus - Kulzer GmbH, Wehrheim, Deutschland)
aufgefiillt in 750 ml fliissigem entstabilisiertem Technovit 9100 und 3 g Hirter 1, eine

Woche im Kiihlschrank gelagert.

Im letzten Schritt der Kunststoffeinbettung wurden die Priparate unter Luftausschluss (im
Vakuum von -200 mbar fiir 10 Minuten) in runde Kunststoff - Formen (Firma patho - service,
Oststeinbek, Deutschland) in einer Polymerisationslosung eingebettet. Diese Losung

bestand:

e zu neun Teilen aus einer Losung aus 107 g PMMA, aufgefiillt auf 667 ml
entstabilisiertem Technovit 9100 mit 4 g Harter 1

e zueinem Teil aus einer Losung aus 8 ml Hérter 2 (Technovit 9100, Hérter 2, Firma
Heraeus - Kulzer, Wehrheim, Deutschland) und 4,4 ml Polymerisationsregler
(Technovit 9100, Harter 2, Firma Heraeus - Kulzer GmbH, Wehrheim, Deutschland)

aufgefiillt auf 100 ml entstabilisiertem Technovit 9100.
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Die anschlieend verschlossenen Einbettformen wurden bei -4 °C im Gefrierschrank
gelagert, um die Polymerisationswidrme abzufiihren, die die Proteinstrukturen beschddigen

konnte.

Nach circa 5 Tagen war der Kunststoff ausgehirtet und die Proben konnten ausgebettet
werden. Die Priparate, die in der Abbildung 4 zu sehen sind, waren nun bereit zugeschnitten

zu werden. Pro Priparatblock werden 10 - 20 Serienschnitt angefertigt.

Abbildung 4: In Kunststoff eingebetteter Knorpel - Knochenblock eines Omarthrosepriparates

Die Abbildung zeigt einen in Kunststoff gebetteten Knorpel - Knochen - Block eines Omarthrosepriparates im
Abbildungsmafistab 1:1. Die in den Block eingebrachten abgebildeten Ethipins® dienen der spiteren
Orientierung in der Schnittserie und den MRT - Bildern.

Zuschnitt der Priaparate

Die Priparatblocke wurden mit einem Gipstrimmer (HSS - 99, Firma Wassermann Dental
Maschinen GmbH, Hamburg, Deutschland) durch eine Diamanttrimmscheibe grob in Form

gebracht (siche Abbildung 5 A).
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Diese getrimmten Blocke wurden mit Hilfe von kaltpolymerisierendem Kunststoff
(Technovit 4000, Firma Heraeus - Kulzer, Wehrheim, Deutschland) auf Plexiglas -
Objekttrager der Groe 50 x 100 mm (Objekttriger planp. Firma Patho - service GmbH,
Oststeinbek, Deutschland) aufgeklebt.

Es folgte ein erster Schleifvorgang durch ein Tellerschleifgerit (Firma Exakt Apparatebau,
Norderstedt, Deutschland) mit Nassschleifpapier der 320er Kornung (WS FLEX 18 C, Firma
Hermes Schleifmittel GmbH, Hamburg, Deutschland) bis auf die Ebene der ersten Ethipins®
(Siehe Abbildung 5 B). Ein mehrmaliges Umkleben und Neupositionieren der Probe war
hierfiir erforderlich. Sobald die Schnittebene eingeschliffen wurde, wurde die Probe mit
einem Nassschleifpapier 1000er Kérnung (WS FLEX 18 C, Firma Hermes Schleifmittel
GmbH, Hamburg, Deutschland) geglittet.

Abbildung 5: Darstellung der weiteren Omarthrosepriparatbearbeitung

A: Grob getrimmter B: Knorpelknochenblock, welcher  C: Final vorbereitete Probe, die

kunststoffeingebetteter bis auf die Ebene der Ethipins® auf einen silanisierter

Knorpelknochenblock abgeschliffen wurde Glasobjekttriger aufgeklebt
wurde

In Kunststoff eingebetteter Knorpelknochenblock im Abbildungsmafstab 2:1. Abgebildet ist der Verlauf des
Zuschnittes der Priparate von der grob getrimmten Probe A bis hin zum Priparat C, welches nun final

geschnitten werden kann.
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Die so geschliffenen Proben wurden unter zur Hilfenahme von lichthdrtendem Kleber
(Technovit 7210 VLC, Firma Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Deutschland) mit der
Oberseite auf einen mit Silane A 174 Haftvermittler (Firma Merck, Darmstadt, Deutschland)
silanisierten Objekttrager (Menzel - Gldser Superfrost, geschliffen, Firma Thermo Fisher
Scientific, Brauschweig, Deutschland), wie in Abbildung 5 C, aufgebracht. Zum Hirten
verblieb das Pridparat 15 Minuten lang in einer UV - Licht Klebepresse (Firma Exakt

Apparatebau, Norderstedt, Deutschland).

Die Orientierung fiir die weitere histologische Schnittfithrung ist in Abbildung 6 dargestellt

Abbildung 6: Ubersichtsabbildung zur histologischen Schnittorientierung der Omarthrosepriiparate

Humeruskopf eines Studienteilnehmers im Abbildungsma@stab 1:2. Die Regio of interest (ROI) ist durch vier
Ethipins® markiert. Die roten Linien geben eine Uberblick iiber die Orientierung fiir den Zuschnitt der

histologischen Préparate [99].

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom Journal of Shoulder and Elbow Surgery, Elsevier Verlag.
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Im nédchsten Schritt erfolgte der erste Schnitt der Probe durch eine wassergekiihlte
Diamantbandsége (Firma Exakt Apparatebau, Norderstedt, Deutschland) mit einem 0,1 mm
dicken Ségeband in cutting - point Technologie (siche Abbildung 7). Die Zuschnitte waren
nun ca. 200 - 300 um dick. Mit Hilfe eines Tellerschleifgerites (Firma Exakt - Apparatebau,
Norderstadt, Deutschland) und 1000er Schleifpapier (WS FLEX 18 C, Firma Hermes
Schleifmittel GmbH, Hamburg, Deutschland) wurde das Priparat zunéchst auf eine Dicke
von 100 pm ausgediinnt. Im Anschluss wurde es mit 2500er Schleifpapier (WS FLEX 18 C,
Firma Hermes Schleifmittel GmbH, Hamburg, Deutschland) unter Kontrolle einer
Mikrometerschraube auf ca. 60 um Dicke geschliffen. Um das Préparat fertig zu stellen,
wird es im letzten Schritt mit Silicon - Carbid Papier (Firma Hermes Schleifmittel GmbH,

Hamburg, Deutschland) zwei Minuten lang poliert.

Entplasten

Die entstandenen Prédparatzuschnitte auf den Objekttrigern
mussten nun wieder entplastet werden, damit sie im
Folgenden mit Toluidinblau gefirbt werden konnten.
Hierzu wurden die Schnittpriparate zwei Mal fiir jeweils
zwanzig Minuten in Xylol (Firma Merck, Darmstadt,
Deutschland) entplastet. AnschlieBend wurden sie zunichst
fiir zwei mal 20 Minuten mit 2 - Methoxyethylacetat (Firma
Merck, Darmstadt, Deutschland) behandelt. Im letzten
Schritt wurden diese fiir zwei mal 10 Minuten in Aceton

(Firma Merck, Darmstadt, Deutschland) eingelegt.

Abbildung 7:
Toluidinblau - Firbung Omarthrosepriiparatzuschnitt

mit der Diamantbandsige

Der Firbevorgang begann mit dem 30 - sekiindigen

Eintauchen der Objekttriager in eine Losung aus 100ml Zuschnitt der in Kunststoff
destilliertem Wasser (aus Eigenherstellung), 1 g eingebetteten und vorbearbeiteten
Toluidinblau - Salz (Toluidine blue O, Firma Sigma - Knorpelknochenbldcke mit der
Aldrich Chemie GmbH, Miinchen, Deutschland) und 1g Diamantbandsige

Natrium - Tetraborat (Firma VWR - Merck, Darmstadt,
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Deutschland). AnschlieBend wurden diese 30 Minuten mit Leitungswasser gespiilt. Uber
Nacht wurden die Proben getrocknet und dann in DePex (Firma Serva, Heidelberg,
Deutschland) mit Deckglédsern (Firma Menzel, Brauschweig, Deutschland) eingedeckt. Die

entstandenen histologischen Priparate sind in Abbildung 8 dargestellt.

b . Abbildung 8: Fertiggestelltes histologisches Knorpel - Knochen -

Priparat in Toluidinfirbung

Histologisches Priparat aus den zugeschnittenen Knorpelknochen -

Blocken in Toluidinblaufiarbung im Maf3stab 4:1. Die angeschnittenen

Ethipins® dienen der Orientierung in der Schnittserie.

Bam

Datenverarbeitung und Analyse
MRT - Bildauswertung

Die 3D - DESS -, T2* - und Tlgq - Datensitze wurden an einer Leonardo® Arbeitskonsole
(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) weiter bearbeitet. Mit Hilfe einer
multiplanaren Reformatierungssoftware wurden MRT - Bildreformatierungen erzeugt, die
mit den feinhistologisch aufgearbeiteten Prédparaten korrelierten. Zur Orientierung am

Knorpel dienten anatomische Landmarken und die zuvor eingebrachten Ethipins®.

Um die Knorpelregion zu spezifizieren wurde jede Schicht in drei Subregionen (regions of
interest (ROI) unterteilt. In jeder dieser Regionen wurde eine ROI - Analyse durchgefiihrt.
Das jeweils korrelierende DESS - Bild diente dabei als Referenz fiir die Platzierung der ROIs
in den Knorpelgrenzen (siche Abbildung 9).

Mit diesem Vorgehen, welches in Abbildung 10 veranschaulicht ist, wurden sowohl zonale

(obere Hilfte der ROI = oberflichliche Zone und untere Hilfte = tiefe Zone) T2* - und T1gg-
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Werte erhoben, als auch Werte von der gesamten Dicke der ROI (mean values) von den

zonalen Werten abgeleitet.

Abbildung 9: Veranschaulichung der Bildauswertung der MRT - Datensétze der Omarthrosepéaparate

MRT - Bildauswertung des Projekt 2 zum Thema: T2* - Wert Ermittlung und dGEMRIC am humanen
Schulterknorpelgewebe mit histologischer Validierung. Die Abbildung zeigt Schnitte der DESS - (A), T2* -
(B) und Tlga - (C) Sequenzen, die untereinander sowie mit der histologischen Schnittebene (D) korrelieren

[99].

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom Journal of Shoulder and Elbow Surgery, Elsevier Verlag.

Mikroskopische Auswertung
Ein binokuldres Lichtmikroskop (Olympus BX50, Olympus, Hamburg, Deutschland), eine
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Farb - CCD Kamera (Color View III, Olympus) und ein Bild - und Dokumentations - (life
science -) System (cell*D, Olympus) wurden fiir die histologische Knorpelstatuserhebung
verwendet. Die Knorpeldegeneration wurde mit Hilfe des Mankin Score beurteilt und
dokumentiert. Der Mankin Score umfasst die Beurteilung der
Knorpeloberflichenmorphologie, der Zellularitit, der Tidemarkintegritit sowie der
Intensitidt der Toluidinblau - Fiarbung [30]. Basierend auf diesen Kriterien wurde jede RO/
einem von vier Graden der Knorpeldegeneration zugeteilt: Grad 0 (Mankin Score: O - 4),
Grad I (Mankin Score: 5 - 8), Grad II (Mankin Score: 9 - 10) und Grade III (Mankin Score:
11 - 14) [154]. Die Einteilung mit Hilfe des modifizierten Mankin Score wurde durch eine
qualifizierte Biologin durchgefiihrt, der keinerlei Informationen iiber die ermittelten T2* und
Tlca - Werte zur Verfiigung standen. Die Reproduzierbarkeit des Mankin Gradings wurde
durch eine Wiederholung der Gradeinteilung bewiesen. Diese wurde durch mehrere
Orthopiden durchgefiihrt, die sich durch ihr besonderes Interesse fiir Gelenkknorpel, die

Knorpelbildgebung und die Ermittlung von dessen Degeneration auszeichnen.

Statistische Auswertung der erhobenen Daten am Omarthrosepriparat

Fiir die statistische Analyse wurde die SPSS® Software (IBM SPSS Statistik fiir Windows,
Version 21.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA) verwendet. Das statistische Signifikanzlevel
wurde auf 5 % festgelegt (P Wert < 0.05). Die mittleren T2* - und Tlgq - Werte, die
Standardabweichung (SD), die Verteilungsbreite der Werte und das 95 % -
Konfidenzintervall der verschiedenen histologischen Grade an Knorpeldegeneration wurden
ermittelt. Die Kruskal - Wallis non - parametric analysis of variance (ANOVA) wurde
genutzt, um statistisch signifikante Unterschiede zwischen den mittleren T2* - und Tlgq -
Werten (anhéngige Variable) und dem entsprechenden Mankingrad an Knorpeldegeneration
(unabhédngige Variable) zu ermitteln. Um statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
T2* - und den Tlca -Werten in unterschiedlich degenerierten Knorpelanteilen zu
identifizieren, wurde ein Post - hoc - Test durchgefiihrt. Mit dem Spearmans -
Rangkorrelationskoeffizient wurde die Korrelation der gesamten T2* - und T1gq -Werte mit
den  histologischen = Parameter = Mankin  Score  (gesamt), Mankin  Score
(Knorpeloberflichenmorphologie), Mankin  Score (Zellularitit), ~Mankin Score
(Toluidinfarbung) und dem modifizierten Mankin Grad jeder Knorpelregion ermittelt. Die
Reproduzierbarkeit des Mankin Gradings wurde durch eine Intraklassen - Korrelation (ICC)

(absolute Ubereinstimmung, paarweise - Korrelation der Werte) untersucht.
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Abbildung 10: Positionierung der regions of interest (ROIs) fiir die weitere Bildauswertung der MRT -

Datensiitze der Omarthrosepriparate

MRT - Bildauswertung des Projekt 2 zum Thema: T2* - Wert Ermittlung und dGEMRIC am humanen
Schulterknorpelgewebe mit histologischer Validierung. Abbildung zur Platzierung der ROIs in den DESS -
(A), T2* - (B) und Tlgq - (C) Sequenzen in Korrelation zu dem histologischen Schnittbild (D). Die DESS -
Reformate (A) dienten als anatomische Referenz fiir die Positionierung der ROIs innerhalb der
Knorpelsubstanz. In jeder Schnittebene wurden bis zu drei Regionen definiert, ausgemessen und die
gewonnenen Werte statistisch ausgewertet. Regionen die einen starken Knorpelsubstanzverlust, schlechte
Bildqualitit oder Artefakte in der MRT - Darstellung oder dem histologischen Schnitt aufwiesen, wurden von

der weiteren Analyse ausgeschlossen [99].

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom Journal of Shoulder and Elbow Surgery, Elsevier Verlag.
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3. Ergebnisse
3.1 Projekt 1: Normwerterhebung des Schulterknorpels mit Hilfe der T2* - und

Tlgd - Sequenzen an Probanden im 3 Tesla MRT

Eine Gesamtmenge von 320 Regionen (acht Regionen pro 40 Studienteilnehmer) wurden
analysiert. Die erhobenen T2* - Daten von zwei Teilnehmern (16 Regionen) sowie der T1gd-
Datensatz eines Probanden wurden aufgrund von Bewegungsartefakten aus der Studie
ausgeschlossen. Des Weiteren wurde ein Freiwilliger ausgeschlossen, da sich bereits in der
morphologischen Darstellung ein relevanter Knorpelschaden zeigte. Letztlich wurden 296

ROIs fiir das T2* - mapping und 304 ROIs fiir das Tlca - mapping ausgewertet.

Die T2* - und Tl - Verteilung in normal erscheinendem glenohumeralen Knorpel wird in

einem Bardiagramm, Grafik 1 sowie in den Tabellen 3 und 4 veranschaulicht.
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Grafik 1: T2* - und T1Gd — Werteverteilung in normal erscheinendem glenohumeralen Knorpel

Balkendiagramm, welches die Verteilung der T2* - und T1gq - Werte in normal erscheinendem Knorpel, in
verschiedenen Gelenkabschnitten darstellt:

(1) anterior, (2) anterior - central, (3) posterior - central und (4) posterior, superior und inferior.

Festzustellen ist, dass in beiden MRT - Sequenzen signifikant hohere Werte in der superioren Region
festzustellen sind. Dahingegen ist kein Trend in den anterior-posterioren Messungen zu vermerken. Hier

présentieren sich die Werte weitgehend dhnlich [5].

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom European Radiology - Editorial Office, c/o European Society

of Radiology.
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Die Durchschnittsgrofe der ROIs fiir die T2* - Analyse lag bei 0,14 £+ 0,05 cm? mit einem
Intervall von 0,04 - 0,43 cm?, welches einer Pixelzahl von 56,2 + 19,7 mit einem Intervall
von 15 - 149 Pixel entsprach. Fiir die T1gq - Messung lag die Durchschnittsgroe der ROIs
bei 0,14 + 0,05 cm? mit einem Gesamtbereich von 0,04 cm? — 0,35 cm?, welche eine
Pixelanzahl von 54,9 + 18,2 Pixel mit einem Intervall von 17 - 141 Pixel reprisentiert.

Der Gesamtmittelwert, in den die T2* - Werte aller ROIs einbezogen wurden, ist mit 24,7
ms * 3,7 ms und einem Intervall von 14,4 ms — 36,4 ms berechnet worden. Der T1gq -
Gesamtmittelwert entsprach 735,3 + 106,2 ms mit einem Bereich zwischen 487,4 ms und

1020,2 ms.

Mittelwert T2* - .
Gelenkabschnitt Region +=SD Mm.l malwert Maxolmalwert
. 1n ms 1n ms
1n ms
Superior 273+42 210 357
1 (anterior)
Inferior 236+35 173 316
Superior 264 +36 209 352
2 (anterior-zentral)
Inferior 234+£32 144 300
Superior 255+36 186 345
3 (zentral-posterior)
Inferior 230+25 182 292
Superior 255+35 204 364
4 (posterior)
Inferior 230+28 197 3277
Superior 262 +£38 18,6 364
Total
Inferior 232+30 144 327

Tabelle 3: T2* - Werteverteilung in normal erscheinendem glenohumeralen Knorpel

Die Tabelle zeigt die Mittelwerte, Minimal - und Maximalwerte der T2* - Bildgebung in unterschiedlichen
Gelenksabschnitten gesund erscheinenden Knorpels [5].

Legende: SD = standard deviation = Standardabweichung

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom European Radiology - Editorial Office, c/o European Society

of Radiology.
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Festzustellen ist, dass mit beiden MRT - Sequenzen signifikant hohere Werte in den
superioren Regionen im Vergleich zu den Werten der inferioren Regionen gemessen werden
konnten:
e T2* - Werte von 26,2 * 3,8 ms in der superioren Regionen vs. 23,2 + 3,0 ms in den
inferioren Regionen (P - Wert < 0,001)
e Tlgq- Werte von 750,1 = 109,6 ms in den superioren Regionen vs. 720,2 + 100,8 ms
in den inferioren Regionen (P - Wert = 0,014)
Dahingegen wurde keine Ab- oder Zunahme der Werte in den anterior-posterioren
Messungen festgestellt, in welchen sich die T2* - Werte (P - Wert =0,747) und T1gq - Werte
(P - Wert = 0,153) dhnlich darstellen (P - Wertintervall des Vergleiches innerhalb der
Regionen: 0,279 — 1,000).

Mittelwert Minimalwert  Maximalwert
Gelenkabschnitt Region Tlca £ SD . .
. 1n ms m ms
m ms
Superior 7569 1032 4907 9625
1 (anterior)
Inferior 7288 £934 4874 9149
Superior 7549 £ 1036 5132 9623
2 (anterior-zentral)
Inferior 7267 £952 5095 8882
Superior 7447 £ 1182 5028 9524
3 (zentral-posterior)
Inferior 70851129 5244 8937
Superior 7441 +1164 5408 10202
4 (posterior)
Inferior 7177 £1033 5157 9368
Superior 7501 £ 1096 4907 10202
Total
Inferior 7204 £ 1008 4874 9368

Tabelle 4: T1ca - Werteverteilung in normal erscheinendem glenohumeralen Knorpel

Die Tabelle zeigt die Mittelwerte, Minimal - und Maximalwerte der T1gq - Bildgebung in unterschiedlichen
Gelenkabschnitten gesund erscheinenden Knorpels [5].

Legende: SD = standard deviation = Standardabweichung

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom European Radiology - Editorial Office, c/o European Society

of Radiology.
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Eine Hohe Intra - und Inter - Beobachter Ubereinstimmung wurde fiir beide Sequenzen (ICC
Werte T2* - mapping: 0,937 und 0,895, P - Wert < 0,001; ICC Werte T1gq: 0,983 und 0,950,
P - Wert <0,001) festgestellt.

3.2 Projekt 2: Eine histologisch validierte Studie: T2* - mapping sowie
dGEMRIC am humanen Schulterknorpelgewebe

Eine Gesamtmenge von 336 ROIs (56 korrespondierende Schnitte, drei Regionen pro
Schnitt, 2 [oberfldchliche und tiefe] Zonen pro Region) wurden analysiert. 78 ROIs wurden
von der Analyse ausgeschlossen. Eine Anzahl von 30 ROIs zeigten Knorpelabrieb, 10
Regionen demonstrierten eine schlechte MRT - Bildqualitit und 38 ROIs wurden aufgrund
von Artefakten im histologischen Préparat in der weiteren Untersuchung vernachlissigt.
Somit wurden 258 ROIs in die Analyse eingeschlossen.

Die DurchschnittsgroBe der ROIs betrug 0,05 = 0,02 cm?, welches einer Pixelanzahl von 104
+ 44 Pixel mit einem Intervall von 0,02 cm? (31 Pixel) bis 0,11 cm?2 (217 Pixel) entspricht.
Von den insgesamt 129 eingeschlossenen Knorpelregionen wurden 58 % (75) als
Mankingrad 0, 34 % (44) als Mankingrad 1, 6 % (8) als Mankingrad 2 und 2 % (2) als
Mankingrad 3 klassifiziert. Aufgrund der geringen Anzahl an Fillen, die als Mankingrad 2
oder 3 eingestuft wurden, wurden diese beiden Klassen zu einer Gruppe zusammengefasst
(Mankingrad 2/3)

Die ICC Analyse zeigte die Inter - Beobachter - Ubereinstimmung (ICC: 0,930; P < 0,001)
fiir das Mankin Grading auf.

Die T2* - (siehe Grafik 2) und T1aq - (sieche Grafik 3) Werte fielen statistisch signifikant

(P < 0,001) mit steigendem Grad an Knorpeldegeneration ab, wobei die Spearman
Rangkorrelationskoeffizienten - Analyse einen Zusammenhang zwischen den histologischen
Parametern und den T2* - und T1gq - Werten (Korrelations - Koeffizientenintervall: -0,315

—0,784; P <0,001) aufzeigte (siche Tabelle 5).
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Grafik 2 und 3: T2* - (2) sowie T1ca - Werte (3) in Relation zu dem Grad an Knorpeldegeneration nach

dem modifizierten Score nach Mankin

Boxplot - Diagramme zur Veranschaulichung, der mit dem 3 Tesla MRT erhobenen T2* - (2) und T1gq - Werte
(3) aus dem Projekt 2 zum Thema: T2* - Wert Ermittlung und dGEMRIC am humanen Schulterknorpelgewebe
mit histologischer Validierung. Die Werte werden in den zwei Grafiken in Relation zum Grad an
Knorpeldegeneration nach dem modifizierten Score nach Mankin dargestellt. Sowohl die T2* - (2) als auch

die Tlgq - Werte (3) fallen mit steigendem Grad an Knorpeldegeneration ab [99].

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom Journal of Shoulder and Elbow Surgery, Elsevier Verlag.
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MANKIN SCORE

Total | Struktur | Zellen | Firbung | Grad

Korrelations - | .., | 47 20,412 20448 | - 0,693
koeffizient
T2*
P - Wert <0,001 | <0001 | <0001 | <0001 | <0001
Spearman -
0 Korrelati
orre:ations = | -q1 | 0641 20315 20,784 | -0,734
koeffizient
T1
Gd

P - Wert < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Tabelle 5: Spearman - rho - Korrelationskoeffizienten zwischen den T2* - sowie Tlca - Werten und

histologischen Parametern

Tabelle zu den Ergebnissen der Spearmans Rangkorrelationskoeffizienten - Analyse aus Projekt 2 zum Thema:
T2* - Wert Ermittlung und dGEMRIC am humanen Schulterknorpelgewebe mit histologischer Validierung.
Gezeigt sind die Spearman - rho - Korrelationskoeffizienten zwischen den T2* - und Tlgs - Werten
(Korrelations - Koeffizientenintervall: -0,315 — 0,784; P < 0,001) und den histologischen Parametern (totaler
Mankin Score, Scores der Kategorien Struktur, Zellularitit, Toluidinblaufirbung und der Mankingrad an

Knorpeldegeneration) [99].

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom Journal of Shoulder and Elbow Surgery, Elsevier Verlag.

T2* Werte von 37,7 = 7,5 ms wurden in Regionen mit dem Mankingrad 0 gemessen.

Bereiche die als Mankingrad 2/3 eingestuft wurden zeigten Werte von 22,3 + 4,3 ms.

Der Tlga - Abfall lieB3 sich in Abschnitten mit dem zugeteilten Mankingrad 0 mit 521,5 +
81,8 ms im Vergleich zu 288,8 + 58,1 ms in Bereichen mit dem Mankingrad 2/3 darstellen.
Die ermittelten Durchschnittswerte der T2* — mapping und Tlca - Sequenzen, die
Standardabweichung, die Intervalle der Werte sowie das 95 % - Konfidenzintervall in den
jeweiligen Knorpelbereichen unterschiedlicher Degenerationsgrade sind in Tabelle 6

zusammengefasst.
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vt e WG | o | Mremies Koglffi(:/fe;lz-
grad +SD intervall
0 37,7+7,5 24,2 54,4 36,0-39,4
T2* in ms 1 26,854 18,0 40,4 25,2-284
2/3 22,3+£473 17,0 29,9 19,2-254
0 521,5+ 81,8 298,0 7152 502,7 - 540,3
Tlcain ms 1 3719 £71,7 276,1 594,0 350,1 - 3937
2/3 288,8 +£58,1 202,7 395.,5 2472 - 3304

Tabelle 6: T2* - und T1ga - Mittelwerte, Minimal - sowie Maximalwerte und 95 % - Konfidenzintervalle

in Knorpelgewebe unterschiedlicher histologischer Grade an Degeneration nach Mankin

Statistische Auswertung des Projekts 2 zum Thema: T2* - Wert Ermittlung und dGEMRIC am humanen
Schulterknorpelgewebe mit histologischer Validierung. Die Tabelle enthilt die ermittelten T2* - und Tlgq -
Mittelwerte + Standardabweichung, Minimal -, Maximalwerte und die 95 % - Konfidenzintervalle in
Knorpelgewebe unterschiedlicher histologischer Grade an Degeneration nach Mankin [99].

Legende: SD = standard deviation = Standardabweichung

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom Journal of Shoulder and Elbow Surgery, Elsevier Verlag.

Die Post - hoc - Analyse zeigte statistisch signifikante Unterschiede (P < 0,001) zwischen
den T2* - und Tlca - Werten in Knorpelregionen mit Mankingrad O und solchen die als
Mankingrad 1 oder 2/3 klassifiziert wurden.

Der Vergleich zwischen den T2* - und Tlga - Werten des Knorpels, der als Mankingrad 1
eingestuft wurde, zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede zu denen der

Knorpelbereiche, die als Grad 2/3 klassifiziert wurde (siche Tabelle 7).
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Methode Paarweiser Vergleich P - Wert

Grad O vs. Grad 1 < 0,001
T2* Grad 0 vs. Grad 2/3 < 0,001
Grad 1 vs. Grad 2/3 0,351
Grad O vs. Grad 1 < 0,001
Tlca Grad 0 vs. Grad 2/3 < 0,001
Grad 1 vs. Grad 2/3 0,213

Tabelle 7: Paarvergleiche zwischen T2* - und Tlca - Werten in Knorpelgewebe verschiedener

histologischer Grade an Degeneration nach Mankin

Statistische Auswertung des Projekts 2 zum Thema: T2* - Wert Ermittlung und dGEMRIC am humanen
Schulterknorpelgewebe mit histologischer Validierung.

Die Tabelle zeigt Paarvergleiche zwischen den T2* - und T1gq - Werten in Knorpelgewebe verschiedener
histologischer Grade an Degeneration nach Mankin. Die Unterschiede zwischen den T2* - und T1gq - Werten
in Knorpelregionen, welche als Grad 1 oder Grad 2/3 eingestuft wurden, sind statistisch nicht signifikant

[99].

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom Journal of Shoulder and Elbow Surgery, Elsevier Verlag.

Die T2* - Werte in der oberfldchlichen Knorpelbereichen waren hoher als die in den
tiefergelegenen Knorpelzonen. (39,1 = 11,4 ms vs. 26,4 = 8,0 ms; P <0,001).

Die Tlga - Werte in den superioren Knorpelzonen waren mit 420,6 + 140,0 ms niedriger als
die Werte der tiefen Zonen 484,2 £ 97,0 ms (P < 0,001).

Dieses Charakteristikum mit hohen T2* - Werten in den oberen Knorpelregionen (siehe
Grafik 4) und hohen T1gq - Werten in den tieferliegenden Bereichen (siehe Grafik 5) lief3
sich  im untersuchten humeralen Knorpel durchgehend in allen Graden an

Knorpeldegeneration nachweisen.
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Grafik 4 und 5: T2* - (4) sowie Tlca - Werte (5) im Verhéltnis zum festgelegten histologischen Graden

an Knorpeldegeneration nach Mankin in der jeweils untersuchten Region

Balkendiagramme zur Veranschaulichung der mit dem 3 Tesla MRT erhobenen T2* - (4) und T1gq - Werte (5)
aus dem Projekt 2 zum Thema: T2* - Wert Ermittlung und dGEMRIC am humanen Schulterknorpelgewebe
mit histologischer Validierung. Die Diagramme setzten die ermittelten Werte in das Verhiltnis zu den
festgelegten histologischen Graden an Knorpeldegeneration nach Mankin in der jeweils untersuchten Region
(tief oder oberfldchlich). Dargestellt sind zonale T2* - (4) und Tlgs - Unterschiede (5). Unabhingig vom
histologischen Grad der Knorpeldegeneration sind die T2* - Werte in den oberfldchlichen Zonen hoher als die
der tiefen Knorpelzonen. In Bezug auf die T1gq - Werte verhilt es sich hingegen umgekehrt: Die Werte sind

in den tieferen Zonen hoher als in den oberflachlichen Knorpelabschnitten [99].

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung vom Journal of Shoulder and Elbow Surgery, Elsevier Verlag.
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4. Diskussion

Allgemeines

Arthrose ist eine der hiufigsten Gelenkerkrankungen weltweit [25]. Im Vergleich zur Knie-
und Hiiftgelenkarthrose kommt die Arthrose des Glenohumeralgelenkes zwar seltener vor,
ist aber dennoch fiir den Patienten mit starken Einschrinkungen der Lebensqualitét behaftet
[26]. Insgesamt verursachen muskuloskeletale Erkrankungen einen hohen konomischen

Schaden [27].

Atiologisch ist die Unterscheidung von primirer und sekundirer Omarthrose wichtig, sodass

diese Einteilung auch Einzug in die ICD - 10 - Klassifikation gehalten hat [34].

Pathogenetisch liegt der Erkrankung Arthrose nach breitem wissenschaftlichem Konsens ein
multifaktorielles Geschehen zu Grunde, dessen Folgen sich in der Struktur und Funktion des
Gelenkes bemerkbar machen [28]. Generell scheint auch der Faktor altersbedingte

Knorpelveridnderungen eine Rolle zu spielen [35 - 37].

Morphologisch ldsst sich der Prozess der Arthrose wie folgt charakterisieren [14]: Im
Initialstadium kommt es zu Fibrillationen der oberfldchlichen Knorpelschicht. Schreitet die
Erkrankung voran kann es zur Bildung von Fissuren kommen, welche bis zum
subchondralen Gewebe reichen konnen. Es entstehen tiefe Risse in der Knorpelstruktur. Der
Verlust an Knorpelgewebe durch die beschriebenen Fibrillierungen fithrt zu einer

Ausdiinnung des Knorpels. Dies kann letztlich bis zum vollstindigen Knorpelverlust fiithren.

Aus histologischer Sicht werden folgende Veridnderungen im Krankheitsprozess beschrieben
[14, 29, 30]: Durch den Zerfall der Kollagen - Proteoglykankomplexe kommt es zu einer
Um - und Desorganisation der Kollagenfibrillen im Knorpel. Bei Krankheitsprogress
schreitet der Verlust an Kollagen und Proteoglykan weiter voran, sodass es folglich zu einer
verminderten  Konzentration an  Glykosaminglykanen = (GAG) kommt. Die
Wasserkonzentration des Knorpelgewebes steigt hingegen mit beginnendem
Krankheitsprozess zunédchst an und fillt erst im spéteren Verlauf ab [14, 29]. In einer Region
eines Gelenkknorpels konnen dabei zur selben Zeit verschiedene Phasen der Degeneration

nebeneinander beobachtet werden [29, 30, 99].

Die Patienten klagen klinisch zumeist iiber Schmerzen und Bewegungseinschrinkungen

[27].
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Differentialdiagnostisch miissen alle Ursachen des Schulterschmerzes mit einbezogen

werden.

Die Diagnostikkaskade beginnt zunidchst mit der genauen Anamnese und klinischen
Untersuchung [46 - 53]. Augenmerk ist hierbei auf den Verlauf der Schmerzentwicklung,
das Bewegungsausmal} des Gelenkes [49], Druckschmerzen iiber dem Gelenkspalt oder
Krepitationen zu legen. Zudem kann gegebenenfalls der ,,Kompressions - Rotationstest*

nach Ellman et al. [47] angewendet werden.
Es folgt die Durchfiihrung apparativer diagnostischer Mallnahmen:

e Der erste diagnostische Schritt in der klinischen Routine nach der Anamnese und der
korperlichen Untersuchung ist das klassische Rontgen mit Hauptaugenmerk auf die
rontgenologischen Arthrosekriterien nach Kellgren und Lawrence [43]

® Meist folgt die Sonografie auf das konventionelle Rontgen im Sinne des néichsten
apparativ - diagnostischen Schrittes [58] auch wenn Anteile des Schulterkomplexes
gegebenenfalls nicht ausreichend einzusehen und beurteilbar sein konnen [44]

e Letztlich sollte sich das MRT zur detaillierteren Untersuchung, mit besonderem
Fokus auf die Knorpelbildgebung anschliefen, denn das MRT stellt eine effektive
Methode zur Untersuchung des Grades und des AusmalBes knorpeliger Lisionen dar
[59]

¢ Invasivere Verfahren, wie die Arthrographie [45, 60 - 64] oder Arthroskopie [65 -
67] konnen bei einem speziell selektierten Patientenkollektiv ergidnzend oder

alternativ eingesetzt werden

Im Zentrum der apparativen Diagnostik steht zusammenfassend zumeist das MRT, welches
ein renommiertes Verfahren zur Knorpelbeurteilung darstellt [5]. Der technische Fortschritt
in Bezug auf das MRT - Equipment und das Sequenzdesigne steigert die Genauigkeit der
Knorpeldarstellung zunehmend [59].

Klassische Standard - MRT - Verfahren ermoglichen nur die makroskopische Beurteilung
der Knorpelsubstanz. Gravierende degenerative Verdnderungen des Knorpels, die im spiten
Krankheitsverlauf einer Arthrose auftreten, konnen detektiert werden. Bei der Darstellung
von Knorpelfrithverdnderungen, wie die Desorganisation des Kollagenfasernetzwerkes
sowie Verdnderungen in der Wasserkonzentration und dem Glykosaminglykangehalt,

kommt die Standard - Bildgebung an ihre Grenzen [5, 102]. Gerade diese kleinsten
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Matrixveranderungen konnten jedoch wichtige Marker fiir die Fritherkennungsdiagnostik
sein.
Das Standard - MRT der Schulterregion bringt nur eine moderate Genauigkeit mit sich,

sodass gegebenenfalls relevante Lisionen iibersehen werden konnen [100, 101].
Im Hinblick auf die Therapie der Omarthrose gibt es zahlreiche verschiedene Strategien.

Die  Therapieziele fiir  degenerative  Gelenkerkrankungen  formulierte  die

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft [31] wie folgt:

e Beseitigung des Arthroseschmerzes
e Reduktion und Beseitigung der sekundiren Entziindung
® Gelenkfunktionsverbesserung

e Beseitigung/ Verzogerung des Krankheitsprogresses

Um diese Ziele zu erreichen gilt es eine individuelle Auswahl und Kombination fiir jeden
einzelnen Patienten zu finden. Es konnen konservative mit operativen Therapiemal3nahmen
kombiniert werden. In der aktuellen Literatur lassen sich dennoch nur wenige konkrete
Studien und daraus abgeleitete Handlungsempfehlungen zum Thema Schulterarthrose -
Therapie finden, sodass sich die Entscheidungsfindung zur Therapieplanung oft auf

Erfahrungen in der Therapie der Arthrose anderer gro3er Gelenke stiitzt.

Orientierend an Studien zur konservativen Therapie der Cox - und Gonarthrose [69, 70]

kommen folgende MaBnahmen im konservativen Therapieregime zur Anwendung:

¢ pharmakologische Therapie
e Physiotherapie

e Patientenschulungen

e Lifestyle - Anderungen

® Gewichtsabnahme

¢ orthopédische Hilfsmittel

e alternative Heilmethoden

e neueres Verfahren: Radiotherapie

Ergénzend und/ oder alternativ sind operative Behandlungsstrategien zu nennen:

e arthroskopische Verfahren
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¢ Hemiarthroplastik
* Arthoplastik

e neuere Verfahren: microfracturing oder Chondrozytentransplantation

Zahlreiche Studien [73 - 97] haben bereits den Nutzen oder die Nachteile jeder dieser
genannten Optionen aufgezeigt. Es kristallisierte sich heraus, dass die Selektion des

Patientenkollektivs fiir jede Mallnahme von zentraler Bedeutung ist.

Es fehlt an verldsslichen, objektiven Messinstrumenten fiir die Anzeichen einer
beginnenden, frithen Knorpeldegeneration [98, 99]. Aus diesem Grund beruht der klinische
Erfolg jeder Therapiestrategie der Arthrose nicht auf radiologischen Parametern sondern auf
klinischen Symptomen und der Schulterfunktionsverbesserung [99]. Anzeichen einer
schweren osteochondralen Degeneration konnen zum Teil iiber Jahre symptomarm oder
asymptomatisch bleiben [99]. Angewandte Therapiemallnahmen konnen somit gemessen
am klinischen Erfolg fiir den jeweiligen Patienten gegebenenfalls nicht zur Besserung fithren
[98, 99]. Biochemisch - sensitive MRT - Methoden sollten an dieser Stelle zu einer

Verbesserung der Therapieauswahl und Uberwachung fiihren.

Die schultergelenkerhaltende Chirurgie, insbesondere die Therapieoption der
Knorpeltransplantation, hat sich in den letzten Jahren rasant weiterentwickelt [S]. Auch das
chirurgische Outcome der Patienten konnte erheblich verbessert werden, welches direkt vom
Grad der priexistenten Arthrose abhédngt [5]. Aus diesem Grund riickt die préoperative
beziehungsweise pritherapeutische Diagnose von degenerativen Knorpelveridnderungen
immer weiter ins Zentrum der Betrachtung. Wichtig ist es Degenerationsvorginge am
Knorpel zu einem moglichst frithen Zeitpunkt zu detektieren und somit frithzeitig handeln
zu konnen, bevor es zu den schwerwiegenden Folgen im Sinne der Entwicklung einer

manifesten Arthrose kommen kann.

Biochemisch - sensitive MRT - Methoden, die sensitiv fiir Knorpelfrithverdnderungen sind,
konnen an dieser Stelle eine klinisch relevante Ergdnzung zur Standardbildgebung im Sinne

der therapeutischen Entscheidungsfindung und Therapieiiberwachung sein [5, 99].

Zu den biochemisch - sensitiven MRT - Verfahren zidhlen u. a. die diffusionsgewichtete -
Bildgebung (DWI = diffusion - weighted imaging), die gag - CEST - Bildgebung, das
Ultrashort echo time - MRT (UTE), das Sodium - MRT, die T1rho - Bestimmung, das T2 -
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und T2* - mapping und das delayed Gadolinium Enhanced MRI of Cartilage (dGEMRIC)
[103].

In dieser Arbeit wird ausschlieBlich die T2* - sowie die dGEMRIC - Bildgebung verwendet.

Um zu erldutern warum in dieser Arbeit nur das T2* - und nicht das T2 - mapping
angewendet wurden sollten zunichst die Unterschiede der T2* - Bildgebung im Vergleich
zum T2 - mapping deutlich werden: Die T2* - Bildgebung wird durch die Anwendung von
gradient - echo (GRE) - Sequenzen moglich. Da es durch die =zusitzlichen
Dephasierungseffekte schneller zum Zerfall des MRT - Signals kommt sind die T2* - kiirzer
als die T2 - Relaxationszeiten [109]. Durch das Wegfallen des Refokussierungsimpulses ist
die Akquisitionszeit (= Bildaufnahmezeit) bei der Durchfithrung des T2* - mapping kiirzer
als die des T2 - mapping [111]. Das T2* - mapping verwendet zudem deutlich kiirzere
Echozeiten als die T2 - Bildgebung. Somit wird eine groere Bandbreite an Echozeiten,
welche im Knorpelgewebe zu finden sind, abgebildet [110, 111]. Zudem ist die T2* -
Bildgebung durch den ausbleibenden 180° - Refokussierungsimpuls weniger anfillig fiir
Stimulated - Echo - Artefakte oder Magnetisierungstransfer [111].

Nicht zuletzt auf Grund dieser Vorteile wurde in dieser Studie nur die T2* - Bildgebung und

nicht das T2 - mapping verwendet.

Zudem befasst sich diese Arbeit mit der AdGEMRIC - Bildgebung.

Eine wichtige Grundlage fiir das Verstdndnis beider eingesetzten biochemisch - sensitiven
MRT - Methoden ist der feinstrukturelle Knorpelaufbau. Zusammenfassend besteht der
Knorpel aus einer interzelluliren Matrix in die die Knorpelzellen (Chondrozyten)
eingelagert sind [14]. Kollagenfasern, Wasser und Proteoglykane sind die Hauptbestandteile
dieser Matrix [14]. Die Proteoglykane bestehen ihrerseits aus Hyaluronsiure, an die die
negativ geladenen Glykosaminglykane (GAG) als Seitenketten gebunden sind [15]. Die
negative Ladung der Glykosaminglykane (GAGs), welche im Gegensatz zu den beweglichen
Ionen der extrazelluldren Fliissigkeit als fixierte Ladung (,fixed charged density*)
bezeichnet [125] wird, macht man sich bei der Methode des dGEMRIC zu Nutzen. Die
GAGs setzten sich aus einem Kernprotein sowie Chondoitin - und Keratin - Sulfat -
Regionen zusammen, welche Kollagenfasern binden [15]. So entsteht ein anisotropes

elastisches Fasernetzwerk [15].
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Bei der Arthrose kommt es zum Verlust dieser beschriebenen extrazellulidren

Matrixbestandteile [14].

Mit Hilfe des T2* - mapping ldsst sich in vivo die Kollagenstruktur des Knorpels beurteilen
[17, 104]. T2* ist insbesondere sensitiv gegeniiber dem Wassergehalt [104] und der
Anisotropie des Knorpelgewebes [104, 112]. Die Interaktion zwischen Wassermolekiilen

und Kollagenfasern spielt in diesem Zusammenhang auch eine Rolle [17].

Mit Hilfe des T2* - mapping werden regionale und zonale Unterschiede von Kollagenfasern
dargestellt. In gesundem Gelenkknorpel lédsst sich bedingt durch die einheitlich senkrechte
Anordnung der Kollagenfasern und den hohen Proteoglykangehalt, der eine Reduktion des
Wassermolekiilgehaltes mit sich bringt, ein Abfall der T2 - und T2* - Werte in Richtung
tiefer Knorpelzone registrieren [5, 99, 105]. Hohe T2 - oder T2* - Werte sind Indikatoren
fir einen hohen Wassergehalt des Knorpels und fiir eine gute Mobilitit dieser
Wassermolekiile [5, 99, 105]. In Abhéngigkeit vom Stadium der Knorpeldegeneration
konnen die T2 - und T2* - Werte ansteigen oder abfallen [5]. Dies ist durch die
beschriebenen Verdnderungen in der molekularen Zusammensetzung der Knorpelstruktur
im Krankheitsverlauf zu erkliren.

Um eine Kartierung der T2* - Relaxationszeiten durchfiihren zu kénnen sind variierende
Echozeiten und Signallevel von Noéten [110]. Zu diesem Zweck werden multi - echo —
Sequenzen angewendet, welche die Auswahl verschiedener Echozeiten erlauben, um
fokussiert T2 - oder T2* - Charakteristika in einer bestimmten Region, der regio of interest
(ROI) betrachten zu kénnen [110].

Mit Hilfe einer Exponentialfunktion wird aus den gemessenen Signalintensititen die
Relaxationszeiten in Millisekunden (ms) errechnet [110], welche letztlich in einer

farbkodierten Karte, der map dargestellt werden [110].

Der Glykosaminglykangehalt des Knorpels kann hingegen durch das dGEMRIC abgebildet
werden [105]. Der dGEMRIC - Index, welcher der T1gq - Relaxationszeit in Millisekunden
entspricht, bildet dabei die Aufnahme des negativ geladenen Kontrastmittels Gadolinium in
das Gewebe ab [126]. Die aufgenommene Menge an Kontrastmittel ist dabei umgekehrt
proportional zu dem Glykosaminglykangehalt des Knorpels [127].

Hohe T1cq - Werte konnen demnach in gesundem Knorpelgewebe gemessen werden, wohin

gegen degenerierter Knorpel niedrige Werte aufweist [99, 111].
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Um das T1gq - mapping durchfithren zu konnen sind variierende Repetitionszeiten (= time
repetition [TR]) und Signallevel von Néten [111].

Urspriinglich wurden in diesem Zusammenhang zweidimensionale (2D) T1 - gewichtete
Sequenzen verwendet [111, 128]. Mit dem technischen Fortschritt wurden gradient - echo -
(GRE) Sequenzen entwickelt, die dreidimensionale (3D) Tlgq - Datensitze generieren
konnen [111, 128]. Die Verwendung eines reduzierten Pulswinkels (= flip angle) ermoglicht

es, trotz sehr kurzer Repetitionszeiten, ein ausreichend intensives Signal zu erhalten [106].

Das Potential des dGEMRIC und des T2* - mapping wurde bereits in zahlreichen Studien
[17,18,22,23,112 - 119, 126, 129, 130, 133 - 143] am Knie - und Hiiftgelenk belegt. Mit
besonderer Riicksichtnahme auf die Unterschiede und Besonderheiten des Schultergelenkes
im Vergleich zum Knie - oder Hiiftgelenk sollten die gewonnenen Erkenntnisse dieser

Vorstudien auf das Schultergelenk iibertragen werden.

Die Grundlage dieser Forschungsarbeit bildet folgende Arbeitshypothese: Die MRT -
Verfahren T2* - mapping und Tlgq sind valide Methoden zur Knorpelevaluation. Die
gewonnenen Tlgg - und T2* - Werte aus dem Schultergelenkknorpel sind reproduzierbar

und histologisch validierbar.

Es gibt mit Ausnahme einer Studie [146], die die Kontrastdynamik in hyalinem und fibrosem
Knorpel nach intraartikuldrer Injektion von Gadolinium in Kadaverschultern darstellt, keine

Studien zur Anwendung von dGEMRIC und T2* - mapping am Schultergelenk.

Normwerterhebungen der T2* - Bildgebung wurden bisher nur am Hiiftgelenk - [114, 115,
118, 119, 147], am Kniegelenk - [17, 18, 123, 148 - 150], am Sprunggelenk - [117, 151]
sowie am Metacarpophalangealgelenkknorpel [152] durchgefiihrt. T1gq - Werte in normal
erscheinendem Knorpelgewebe wurden zuvor ausschlieBlich am Hiift - [23, 129, 134, 139,

142, 143] und Kniegelenk [145] erhoben.

Es gibt zudem nur einige wenige Studien [118, 120 - 122] zur histologischen Validierung
des T2* - mapping und des dGEMRIC, die sich allerdings nicht auf den Schulterknorpel,

sondern auf Hiift - und Knieknorpelgewebe beziehen.

Aus der Recherche zum aktuellen Forschungsstand ergibt sich, dass es weder verldssliche
Normwerte noch validierte pathologische Tlga - oder T2* - Werte fiir
Schulterknorpelgewebe gibt. Dies ist vor allem in Bezug auf die Definition von

physiologischen im Gegensatz zu pathologischen Verhiltnissen in der Struktur des
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Schulterknorpels wichtig. Diese Definitionen sind Grundlage fiir die Entwicklung von
diagnostischen und therapeutischen Standards in der Radiologie, orthopéddischen Chirurgie

und Rheumatologie [99].

Das Glenohumeralgelenk stellt ein Kugelgelenk mit insuffizienter knocherner Fiihrung dar
[2 - 4]. Die artikulierenden Knorpelgelenkflachen weisen eine sehr hohe Kongruenz auf [5].
Anders als das Knie - oder Hiiftgelenk ist das Schultergelenk nicht der axialen Last des
Bewegungsapparats ausgesetzt. Diese markanten anatomischen Merkmale lassen das
Schultergelenk eine kaum vergleichbare Sonderstellung einnehmen, wodurch sich die
fokussierte Betrachtung der Arthrose des Schulterknorpels rechtfertigt, obgleich dhnlich

aufgebaute Arbeiten schon iiber die Hiift - oder Kniearthrose existieren.

Die Ergebnisse dieser Studie sollen dazu beitragen, Knorpelverinderungen bei der
Schultergelenkarthrose in Bezug auf die ermittelten Norm - und pathologischen Werte zu
einem moglichst frithen Zeitpunkt beurteilen zu konnen. Dies bildet die Grundlage fiir die
Diagnostik, Entwicklung und  Durchfilhrung operativer oder konservativer
Therapieverfahren. Auch fiir die Durchfithrung von Verlaufskontrollen haben sie zentrale

Bedeutung. Letztlich ist dies die Basis fiir jede erfolgreiche Therapie.

Die Projekte und deren Ergebnisse

Diese Studie setzt sich aus zwei Teilen zusammen.

Projekt 1

Im ersten Projekt [5] stand die Basiswertermittlung im Fokus. Es wurden gesunde,
asymptomatische, junge Probanden, bei denen zuvor keine offensichtlichen suspekten
Knorpelveridnderungen festzustellen waren, im 3 Tesla MRT mit der T2* - und dGEMRIC -
Methode untersucht. Gepriift wurden die Durchfiihrbarkeit der beiden Verfahren am
Schultergelenk sowie der Vergleich beider Methoden. Zudem wurde ein Normwertstandard

erarbeitet.

Die Ergebnisse dieses ersten Studienabschnittes weisen hohe intra - und inter - Beobachter-
Ubereinstimmungen fiir beide Verfahren auf. Es konnte festgestellt werden, dass sowohl das
T2* - mapping als auch das dGEMRIC verlassliche MRT - Methoden zur Untersuchung des

Knorpelgewebes des Glenohumeralgelenkes darstellen [5]. Es wurden nach Ausschluss
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eines Studienteilnehmers an insgesamt 39 Freiwilligen in 296 ROIs fiir das T2* - mapping

und 304 ROIs fiir die Tlgq - Kartierung folgende T2* - und T1gq - Werte ermittelt:

e T2* - min. 14,4 — max. 36,4 ms; Standardabweichung: 24,7 + 3,7 ms
¢ Tlgdg - min.487,4—max. 1020,2 ms; Standardabweichung: 735,3 + 106,2 ms

In Vorstudien an morphologisch normal erscheinendem Knorpel in anderen grof3en

Gelenken wurden folgende Werte ermittelt:

e T2* 5 min. 23,06 — max. 29,83 ms [Hiiftknorpel: 115]; min. 11,8 — max. 32,7 ms
[Hiiftknorpel: 118, 119]; min. 16,6 — max. 19,7 ms [Knieknorpel: 18]; min. 19 — max.
33 ms [Sprunggelenkknorpel: 151]

¢ Tlga = min. 540 — max. 710 ms [Hiiftknorpel: 23, 129, 134, 139, 142, 143,
Knieknorpel: 145]

Die in dieser Studie gewonnenen Werte #dhneln folglich trotz Unterschieden in der
Methodologie und Studienpopulation denen der Vorstudien an anderen grolen Gelenken.
Dies untermauert, dass es sich um suffiziente Normwerte handelt, die nun fiir kiinftige

Studien am Schultergelenkknorpel heran gezogen werden konnen.

Aufzuzeigen ist des Weiteren ein statistisch signifikanter Abfall sowohl in den T2* -, als

auch in den T1gq - Werten in den unteren Knorpelregionen [5]:

e T2* - Werte von 26,2 = 3,8 ms in der superioren Regionen vs. 23,2 + 3,0 ms in den
inferioren Regionen (P - Wert < 0,001)
® Tlga- Werte von 750,1 = 109,6 ms in den superioren Regionen vs. 720,2 + 100,8 ms

in den inferioren Regionen (P - Wert = 0,014)

Dies ldsst sich moglicherweise durch die unterschiedliche Komposition beziiglich des
Kollagengehaltes, der Kollagenfaserorientierung sowie des Wasser - und GAG - Gehaltes
erkldaren, die durch die hohere mechanische Belastung in den oberen Knorpelregionen
bedingt ist [5]. Ein dhnlicher Effekt in Bezug auf die T1gq - Bildgebung konnte bereits an
der Hiifte nachgewiesen werden [22, 23, 143]: Hier stellten sich hohere T1gq - Werte in den
oberen, gewichtsbelasteten Knorpelzonen dar, welche wiederrum mit einem GAG-Anstieg
in diesen Regionen korrelieren [24]. Diesbeziiglich halten Choi und Gold [21] fest, dass
gewichtsbelastete Regionen, die regelmiflig einer Kompression ausgesetzt sind, eine
dickere, GAG - reiche radiale Zone und eine diunnere transitionale Zone aufweisen.
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In den anterior - posterioren Messungen wurde hingegen kein Trend festgestellt. Dies erklart
sich am ehesten durch eine dhnliche Druckbelastung des Knorpelgewebes in vorderen und
hinteren Schultergelenkanteilen. Die Knorpelstruktur erscheint in beiden Gelenkregionen

gleich zu sein.

Projekt 2

Projekt 2 der Studie [99] definiert die pathologischen Verhiltnisse im glenohumeralen
Knorpel, die sich von denen in anderen grolen Gelenken merklich unterscheiden. Im Fokus
der Betrachtung stand die histologische Validierung der T2* - und dGEMRIC - Werte. Eine
Anzahl von 15 humanen Omarthrosepriparaten wurde zu diesem Zweck gewonnen, mit dem
MRT untersucht und im Anschluss histologisch aufgearbeitet. Mit Hilfe des Mankin Score
[30] wurde das Knorpelgewebe der gewonnen histologischen Priparate nach dem Grad der
Degeneration  klassifiziert. In der statistischen Auswertung wurden diese

Degenerationsgrade mit den erhobenen T2* - und T1gq - Werten korreliert.

Insgesamt wurde eine statistisch signifikante Korrelation der mit den beiden MRT -
Methoden T2* - mapping und dGEMRIC gewonnenen Werte zum histologisch ermittelten
Grad der Knorpeldegeneration festgestellt (Korrelationskoeffizient: - 0,315 —0,784; P - Wert
< 0,001) [99]. Mit steigendem Grad an Knorpeldegeneration kam es zu einem Abfall der
T2* - und Tlga - Werte [99]:

e T2% - Wertabfall: - Regionen mit Mankingrad 0 2 37,7+7,5ms
- Regionen mit Mankingrad 2/3 2> 223+43ms

e Tlgq - Wertabfall: - Regionen mit Mankingrad 0 - 521,5+ 81,8 ms
- Regionen mit Mankingrad 2/3 - 288.8 £ 58,1 ms

Dies zeigt das Potential der beiden 3D GRE - basierten MRT - Verfahren verschiedene Grade

an Knorpeldegeneration beurteilen zu konnen.

Zudem konnten zonale Unterschiede der Tlgg - und T2* - Werte festgestellt werden. Es
wurden hohe T2* - Werte in den oberflichlichen im Vergleich zu den tiefen
Knorpelregionen aber niedrige Tlgq - Werte in den oberflachlich gelegenen Bereichen im

Vergleich zu den tiefen Knorpelregionen ermittelt [99]:
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e T2* - Werte in der oberflichlichen Knorpelbereichen mit 39,1 = 11,4 ms vs. 26,4 +
8,0 ms in den tiefen Regionen (P < 0,001)

¢ Tlga - Werte in den superioren Knorpelregionen mit 420,6 + 140,0 ms vs. 484,2 +
97,0 ms in den tieferen Zonen (P < 0,001)

Dieses Charakteristikum fand sich durchgehend in Schulterknorpelgewebe mit allen Graden
an Knorpeldegenration. Diese Werteverteilung reflektiert zonale Unterschiede im
feinstrukturellen Knorpelaufbau wie in der Kollagenfaserorientierung sowie dem
Wassergehalt und der GAG - Verteilung, die bereits in vorherigen Studien [17 - 20] gezeigt
werden konnten. Diese Erkenntnisse konnten in der Interpretation und Differenzierung

zwischen gesunden Knorpelgewebe und Knorpelreparaturgewebe niitzlich sein [99].

Vergleichbare Arbeiten zum Thema Korrelation von T2* - Werten mit histologisch
ermittelten Knorpeldegenerationsgraden wurden bereits am Tibiaplateau [120], den tibialen
Condylen [121] und am Hiiftknorpel [118] veroffentlicht. Studien iiber eine histologische
Validierung der Tlgs - Werte wurden zuvor an Knie - und Hiiftpraparaten [122, 130]
durchgefiihrt. Auch wenn in dieser Studie ein dhnliches Sequenz - setting und identische
Methodologie angewendet wurden, fallt auf, dass das Spektrum der T1gq - Werte sich von
dem des Knie - oder Hiiftknorpels wie folgt unterscheidet: Es fielen hohere Werte [130] am
femoralen (mittlerer Tlgqa - Wertebereich: 797,5 - 425,2 ms) und niedrigere Werte am
humeralen Knorpel (mittlerer T1cq - Wertebereich: 521,5 - 288,8 ms) auf [99]. Diese Varianz
konnte durch eine unterschiedliche Penetration des Kontrastmittels in das Knorpelgewebe
erklart werden, welche wiederum von der Knorpeldicke abhéngig ist [99]. Eine andere
Erkldrung fiir diese Werteschwankung ist eben dieselbe Erkldarung, welche bereits fiir die
Ergebniserlauterung aus Projekt 1 herangezogen wurde: im Knorpel kommt es
physiologischer Weise durch die unterschiedlich starke Belastung verschiedener
Knorpelregionen zu einer irreguldren Verteilung an Glykosaminglykanen [99]. In oberen,
gewichtsbelasteten Zonen des Hiiftgelenkknorpels konnten in Vorstudien hohe T1gq - Werte
erhoben werden [22, 23, 143], welche wiederum mit einem Anstieg der GAG -
Konzentration in diesen Regionen korreliert [24]. Gewichtsbelastete Regionen, die
regelmifBig einer Kompression ausgesetzt sind, weisen eine dickere GAG - reiche radiale
Zone und eine diinnere transitionale Zone auf [21]. Auf das Hiiftgelenk wirken
Kompressions - und Rotationskrifte, welche sich aus der Bewegung im Gelenk ergeben.
Zudem ist es, anders als das Schultergelenk, der axialen Last des Skelettes ausgesetzt. Auf

das Glenohumeralgelenk hingegen wirken hauptsichlich die Krifte, die sich aus der
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Bewegung im Gelenk ergeben. Aus dieser Mehrbelastung des Hiiftgelenkes im Vergleich
zum Schultergelenk ergibe sich demnach eine hohere GAG - Konzentration und somit

insgesamt hohere T1cd - Werte.

Studieneinschrinkungen und Kritikpunkte

Diese Studie hat Einschrinkungen und aufzuzeigende Kritikpunkte, die im Folgenden fiir

jedes Teilprojekt erldautert werden.

Projekt 1

Trotz der Nutzung eines hochauflosenden 3 Tesla MRTs war es nicht moglich, die
glenoidale von der humeralen Knorpelflidche sicher abzugrenzen. Fiir die angewandte ROI -
Analyse wurden glenoidaler und humeraler Knorpel aus diesem Grund als eine Entitét
betrachtet. Demnach sind alle gemessenen Werte Mittelwerte aus glenoidalen und
humeralen Gelenkknorpel sowie der Gelenkfliissigkeit. Hierdurch kann es, bedingt durch
das Mitmessen der gadoliniumhaltigen Gelenkfliissigkeit, zur Uberschiitzung der T2* -
Werte und gegensitzlichen Unterschitzung der Tlgd - Werte kommen [5]. Dieser Effekt
verstédrkt sich mit steigendem Grad an Degeneration, da die Knorpeldicke abnimmt und so

der Anteil an mitgemessener Gelenkfliissigkeit steigt [5].

Zusitzlich ist festzuhalten, dass die Evaluation des glenohumeralen Knorpels mit dem
Standard - MRT nicht den wirklichen Knorpelstatus wiedergibt [S5]. Dementsprechend
konnten Knorpelldsionen iibersehen worden sein, die gegebenenfalls die hohe Variabilitit

der T2* - und T1gq - Werte in dieser Studie begriinden konnten [5].

Ein weiterer Einflussfaktor ist der magic - angle Effekt. Er muss in Zukunft in
Kugelgelenken, wie der Schulter genauer beleuchtet werden [5]. Er wird durch einen Anstieg
der T2/T2* - Werte bei einem Winkel von 55° zum Hauptmagnetfeld charakterisiert [124].

Sein Einfluss auf die ermittelten T2* - Werte dieser Studie bleibt unklar.

Diese Forschungsarbeit schloss ausschlielich Probanden mit einem Durchschnittsalter von
24,8 £ 2,2 Jahren (21,6 - 29,1 Jahre) in die Studiengruppe ein. In Zukunft sollten weitere

Basiswertstudien an Probanden mit unterschiedlicher Altersstruktur folgen, um den Faktor
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»altersbedingte Verdnderungen® [35 - 37] im Gegensatz zu priarthrotischen Verdnderungen

genauer definieren zu konnen.

Projekt 2

Projekt 2 ist eine ex vivo Studie. Es gelang durch den Einsatz eines hochauflosenden 3D -
MRT - Geriits und die Nutzung von Ethipins® Bildreformate zu generieren, die mit den
histologischen Schnitten korrelieren. Dies liefert begriindete verldssliche und statistisch
signifikante Datensitze fiir den Vergleich und die Validierung der T2* - und dGEMRIC-
Werte mit den ermittelten histologischen Graden an Knorpeldegeneration in einem
bestimmten Knorpelbereich. Trotz des Einsatzes der Ethipins® und der Nutzung
morphologischer Landmarken als Leitlinien fiir die Zuordnung der histologischen Schnitte
zu den multiplanaren Bildrekonstruktionen, kann es dennoch zu geringen Unstimmigkeiten
in der Zuordnung dieser korrespondierenden Knorpelregionen kommen [99]. Dies kann
durch einen geringfligigen mismatch in der planaren Rekonstruktion oder auch der
Diskrepanz der Bildauflosung (MRT - Schichtdicke: 0,2 mm vs. histologische Schnittdicke
von ca. 50 um) begriindet liegen [99].

Die Post - hoc - Analyse zeigte zwar statistisch signifikante Unterschiede (P < 0,001)
zwischen den T2* - und Tlca - Werten in Knorpelregionen mit Mankingrad O und
Mankingrad 1 oder 2/3. Beim Vergleich zwischen den T2* - und Tlcq - Werten des
Knorpels, der als Mankingrad 1 eingestuft wurde, zeigte sich allerdings keine statistisch
signifikanten Unterschiede zu denen der Knorpelbereiche mit Grad 2/3 nach Mankin. Dies
konnte einerseits in der geringen Anzahl an Fillen die als Mankingrad 2 oder 3 eingestuft
wurden begriindet liegen, andererseits ist die Methode des Mankin Scoring eine subjektive
Einteilung der Grade an Knorpeldegeneration. Dies konnte durch die Anwendung weiterer
histologischer, objektiverer Verfahren zur Bestimmung der Knorpeldegenrationsgrade wie
z. B. die Polarisations - Lichtmikroskopie verbessert werden [99]. Auch weitere
biochemische Methoden zur Bestimmung des GAG - oder Kollagen - Gehaltes sowie weitere
Nachweisverfahren anderer Ultrastrukturen des Knorpels konnten diesbeziiglich eine
Ergénzung darstellen. Durch das Fehlen solcher Methoden konnten in dieser Arbeit
Veridnderungen der biochemischen Knorpelmatrix iibersehen, unter - oder iiberschitz

worden sein [99].
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Aus Griinden der Zeitersparnis und Reproduzierbarkeit wurden die T2* -, T1gq - Werte und
der Grad an Knorpeldegeneration nach Mankin in pradefinierten ROIs bestimmt. Aus diesem
Grund konnten kleine aber gegebenenfalls bedeutsame Knorpelldsionen unterschétzt worden
sein [99]. Dies konnte vor allem in solchen Schulterproben, in denen sich der
Knorpelschaden auf einen kleinen Bezirk bezieht, von Bedeutung sein. An Stelle dieser eher
starren gitterartigen ROI - Methode konnte ein anderes Auswertungssystem Abhilfe
schaffen. Es sollte zuverlissig solche Knorpelregionen detektieren und korrelieren, die einen

zuvor bestimmten Grad an Knorpeldegeneration aufweisen [99].

Diese Studie wurde unter in - vitro Bedingungen durchgefiihrt. Dies bringt eine bestimmte
Kinetik der Gadoliniuminfiltration und zeitlich lange andauernde MRT - Sequenzen mit sich
[99]. Aus diesem Grund konnen die mapping - Werte, die mit dieser Studie in
Schulterknorpelgewebe unterschiedlicher Degenerationsgrade erhoben wurden, nicht eins
zu eins auf in - vivo Studien iibertragen werden [99]. Stattdessen werden die Ergebnisse
zukiinftiger in - vivo Studien, vor allem unter Bedingungen der tdglichen klinischen Routine
mit Begrenzung der Erfassungszeiten und niedrigere Bildauflosung, gegebenenfalls von

denen dieser Studie abweichen [99].

Dieses Teilprojekt bezieht sich zudem ausschlieBlich auf die Knorpelqualitit des
Humeruskopfes. Die glenoidale Oberfliche wurde nicht beurteilt. Diesbeziiglich wiirden
Folgestudien die Ergebnisse komplettieren, um einen Knorpelstatus des gesamten

Glenohumeralgelenkes zu erhalten.

Ausblick in die Zukunft

Diese Studie zeigte unter Anwendung der dGEMRIC - und T2* - Sequenzen die
Unterschiede des glenohumeralen Knorpelgewebes im Vergleich zu Knorpelgewebe anderer
Gelenke, welche der axialen Last des Achsenskelettes ausgesetzt sind. Zudem erbrachte sie
Informationen {iiber Knorpeldegenerations -, Knorpelreparaturvorginge und deren

Prasentation im dGEMRIC - und T2* - MRT.

Diese  Erkenntnisse koénnen einen starken FEinfluss auf die  zukiinftige
Therapieentscheidungsfindung haben, denn diese Studie liefert suffiziente Bezugswerte fiir
zukiinftige Studien zum Thema Nutzen konservativer oder operativer Therapiekonzepte
[99]. Folgestudien sollten als longitudinale follow - up Studien konzeptioniert sein, welche

die T2* - sowie Tlga - Werte vor und nach einer bestimmten Therapie messen und
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miteinander vergleichen sollten [99]. So kann es gegebenenfalls gelingen in Zukunft
verschiedene Therapieoptionen zu validieren und deren Nutzen miteinander zu vergleichen.
In diesem Zusammenhang sind beispielsweise Knorpel - Débridement, - Abrasionen,
microfracturing, osteochandrale auto - sowie allograft - Transplantationen und autologe
Chondrozyten - Implantationsverfahren bei mehr oder weniger isoliert vorliegenden
Knorpeldefekten [75, 93 - 97] zu nennen. Denn in der aktuellen Literatur finden sich nur
wenige Fall - Kontroll - Studien und Fallberichte zum Thema Schulterarthrosetherapie [99],
sodass sich die Entscheidungsfindung zur Therapieplanung oft auf Erfahrungen in der

Therapie der Arthrose anderer gro3er Gelenke stiitzt.

Ein Beispiel einer Schulterpathologie, die zu einer Arthrose fiihren konnte, stellt die
Schulterluxation dar. In der aktuellen Studienlage fehlt es an Informationen iiber den
Knorpelstatus lange Zeit nach einer priméren Schulterluxation [99]. Insbesondere Patienten
mit Schulterluxationen, die konservativ therapiert wurden, keine rezidivierenden
Dislokationen aufwiesen oder das Gelenk nach einiger Zeit stabil wurde, zeigten nach 25
Jahren in 26 % moderate oder schwere Zeichen einer Arthrose [38]. Bezieht man in diese
Betrachtung zusétzlich leichte Anzeichen einer Arthrose mit ein erhoht sich die Zahl auf 55
% [38]. Unabhingig davon ob die Ursache der Knorpelldsion im initialen Trauma selbst
begriindet ist oder ob nichtanatomische Verhiltnisse mit funktioneller Dysbalance beteiligt
sind, ist das Resultat daraus immer eine klinisch stumme Knorpeldegeneration, die
gegebenenfalls zu einer frithen Arthrose fithren kann und demzufolge die Anwendung
weiterer Therapien notig werden konnten [99]. Biochemisch - sensitive MRT - Methoden,
wie das T2* - mapping und das dGEMRIC konnten zukiinftig zu einem besseren Verstindnis
iber die Pathomechanismen von dislokationsassoziierten Arthropathien und vergleichbaren
Pathologien fiihren [99]. Die gewonnen Erkenntnisse konnten, um ein weiteres Beispiel zu
nennen, helfen die Effekte von Mikroinstabilitit, wie superior labral anterior - posterior -
oder pulley - Lisionen, genauer zu ergriinden [99]. Die Erkenntnisgewinnung diesbeziiglich
ist bis zum jetzigen Zeitpunkt auf Studien [155] mit geringer Teilnehmerzahl begrenzt, die

die Arthroskopie als “Goldstandard* einsetzten.

Des Weiteren konnen die Beobachtungen genutzt werden um zukiinftige geeignete und
vergleichbare Studiendesigns zu kreieren, die die Analyse eines genauen Schemas an
Knorpeldegenerationsvorgingen zum Ziel hat, welches fiir eine spezielle
Schultererkrankung typisch ist [99]. Dies konnte das diagnostische Spektrum des
dGEMRIC- und des T2* - MRTs erweitern.
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5. Schlussfolgerung
Projekt 1

Abschliefend ist festzustellen, dass die Durchfiihrbarkeit des T2* - mapping und des
dGEMRIC durch diese Studie am Schulterknorpel mit dem 3 Tesla MRT aufgezeigt werden
konnte. Die gewonnenen T2* - und Tlgq - Werte sind dhnlich zu den Werten die bereits an
dem Knorpel anderer Gelenke ermittelt wurden. Zu vermerken ist, dass sich ein konstanter
Trend der T2* - und Tlca - Werte mit signifikant hheren Messungen in den oberen
Knorpelregionen abzeichnet, welcher bei der Diagnostik von Patienten mit

Schulterabnormitéten zu beriicksichtigen ist.

In Bezug auf die hohe inter - und intra - Beobachter - Ubereinstimmung kommt man zu dem
Schluss, dass das T2* - mapping, sowie das dGEMRIC reproduktive Methoden sind, um den

glenohumeralen Knorpel zu evaluieren.

Projekt 2

Das Potential der 3D - GRE - basierten mapping - Sequenzen T2* und T1cq4 konnte in Bezug
auf das Erkennen verschiedener Grade an Knorpeldegeneration im Humerusknorpel unter in
- vitro Bedingungen dargestellt werden. Es konnten zonale Unterschiede im feinstrukturellen

Knorpelaufbau abgebildet werden.

Die gewonnenen Erkenntnisse konnen dazu beitragen, dass dreidimensionale biochemisch -
sensitive Bilddarstellungsmethoden in Zukunft einen groflen Beitrag zum klinischen
Management von Knorpelldsionen und frithen Anzeichen einer Osteoarthristis am
Schultergelenk leisten konnen. Zudem konnen sie eine valide Grundlage fiir kiinftige

Studien bilden.
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7. Anhang

Kriterien Score Histologische Kriterien
Struktur 0 glatte, intakte Oberfldche
1 milde Oberfldachenirregularititen
) Pannusbildung /
Oberflichenfibrillationen
3 Spaltbildung bis in die transitionale
Zone
4 Spaltbildung bis in die radiale Zone
5 Spaltbildung bis in die kalzifizierte
Zone
6 Totale Desorganisation
Zellen 0 einheitliche Zellverteilung
1 diffuse Zellproliferation
2 Zell - Clusterbildung
3 Zellverlust
Toluidin - Firbung 0 einheitliche Firbung
1 geringe Entfarbung
2 moderate Entfarbung
3 schwere Entfarbung
4 totale Entédrbung
Tidemark Integritit 0 intakt
1 Vaskularisationen

Tabelle 8: Der Mankin Score
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