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Zusammenfassung Deutsch

Ziel der Dissertation ist die Evaluation morphologischer und biochemischer MR-
Techniken zur Beurteilung von posttraumatischen Knorpelschaden des
Radiocarpalgelenks nach distaler Radiusfraktur. Der Fokus wird auf die Beurteilung
der Knorpelqualitat und morphologischen Veranderungen nach Frakturen mit und
ohne Beteiligung der Gelenkflache gelegt.

Posttraumatische Knorpelschaden konnen unabhangig von einer
Gelenkflachenbeteiligung auftreten, mit schweren Folgeerkrankungen wie die akute
posttraumatische Arthritis (PTA) oder posttraumatische Osteoarthritis (PTOA).
Trotz der diagnostischen Herausforderung bei Bereich des Handgelenks, gilt es
eine genaue Beurteilung des Gelenkknorpels anzustreben, nicht zuletzt wegen des
Stellenwertes im Hinblick auf die Prognose und die knorpelregenerativen
therapeutischen Strategien.

In dieser Studie waren 26 Teilnehmer eingeschlossen. Die Kohorte bestand aus 14
Patienten nach distaler Radiusfraktur und 12 gesunden Probanden. Die
Frakturgruppe wurde bezuglich der Frakturform in intra- und extraartikular unterteilt.
Der radiocarpale Knorpel wurde mittels der morphologischen Sequenzen, 3D DESS
(Double Echo Steady State) und der TrueFISP (True Fast Imaging with Steady State
Precession) und der biochemischen T2*-Sequenz ohne Kontrastmittel untersucht.
Die morphologische Knorpelbeurteilung ergab keinen signifikanten Unterschied
zwischen der 3D-DESS und der TrueFISP (p = 0,75). In der morphologischen
(DESS, TrueFISP) und biochemischen Bildgebung (T2*) zeigten Patienten mit
intraartikularen Frakturen keinen hoheren Knorpelschaden im Vergleich zu
Patienten mit extraartikularen Frakturen (DESS: p = 0,62; TrueFISP: p = 0,32; T2*:
p = 0,97). Nach einer distalen Radiusfraktur wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe
ein signifikant hoherer Knorpelschaden festgestellt (DESS: p = 0,0001; TrueFISP:
p =0,0001; T2*: p = 0,009).

Mittels multiparametrischer, innovativer MRT-Techniken ist eine nicht invasive
genaue Knorpeldiagnostik  gewahrleistet.  Posttraumatische radiocarpale
Knorpelschaden zeigten keinen Unterschied zwischen intra- und extraartikularer

Fraktur, jedoch hohere Knorpelalteration im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.



Summary English

Multiparametric MRI assessment of radiocarpal cartilage alteration after distal
radius fracture. Value of morphological and biochemical quantitative MRI.

The aim of the study is the evaluation of morphological and biochemical MR
techniques for the evaluation of posttraumatic cartilage damage of the radiocarpal
joint after distal radius fracture. In addition, the focus is on the assessment of
cartilage quality and morphological changes in fractures with and without joint
surface involvement.

Posttraumatic cartilage damage can occur independently of joint surface
involvement, with serious complications such as acute posttraumatic arthritis (PTA)
or posttraumatic osteoarthritis (PTOA).

Despite the diagnostic challenge in wrist assessment, accurate assessment of joint
cartilage is important, not least because of the importance for prognosis and
cartilage regenerative therapeutic strategies.

This study included 26 participants. The cohort consisted of 14 patients after distal
radius fracture and 12 healthy volunteers. The fracture group was divided into
intraarticular and extraarticular groups.

The radiocarpal cartilage was examined using the morphological sequences, 3D
DESS (Double Echo Steady State) and TrueFISP (True Fast Imaging with Steady
State Precession) and the biochemical T2* sequence without contrast agent.

The morphological cartilage assessment showed no significant difference between
3D-DESS and the referenz standard TrueFISP (p = 0.75).

In morphological (DESS, TrueFISP) and biochemical imaging (T2*), patients with
intraarticular fractures showed no higher cartilage damage than patients with
extraarticular fractures (DESS: p = 0.62; TrueFISP: p = 0.32; T2*: p = 0.97).

After distal radius fracture, significant higher cartilage damage was observed
compared to controls (DESS: p = 0.0001; TrueFISP: p = 0.0001; T2*: p = 0.009).
MRI can provide a non-invasive accurate assessment of cartilage alteration after
distal radius fracture using multiparametric advanced sequences without need for
contrast agent. Posttraumatic radiocarpal cartiliage damage showed no difference
between intra- and extraarticular extension, but significant higher cartilage

degradation compared to healthy controls.
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1 Einleitung

Die MRT (Magnetresonanztomographie) ist aufgrund des Uberlegenen
Weichteilkontrastes die Methode der Wahl im Bereich der Knorpeldiagnostik (1).
Bis heute liegen jedoch wenige Studien vor, welche sich mit Knorpelschaden am
Handgelenk befassen, wohingegen andere grol3e Gelenke wie das Kniegelenk
umfassend untersucht und ausfuhrlich dokumentiert sind (2).

Das Radiocarpalgelenk stellt aufgrund seiner speziellen Anatomie und der
geringen Flache eine diagnostische Herausforderung dar (3). Nicht zuletzt
aufgrund des ausgesprochen diinnen Knorpelbelags, welcher oft nicht mehr als
1 mm betragt (4).

Daher sind die diagnostischen Anforderungen an die MRT hoch, sie soll den
schmalen Knorpel visualisieren und morphologische Veranderungen unter
geringstmadglicher Artefaktiiberlagerung zuverlassig darstellen (5).

Wahrend Standardsequenzen morphologische Veranderungen abbilden kénnen,
sind sie in der Beurteilung von strukturellen Knorpelveranderungen wie
Proteoglykan- oder Kollagenschaden defizitar (6).

Neue Techniken, wie die isotropen dreidimensionalen Pulssequenzen, halten im
klinischen Alltag zunehmend Einzug. Ein groRer Vorteil ist eine schnelle
Datenakquisition mit der Moglichkeit einer Sekundarrekonstruktion des isotropen
Datensatzes in jeder beliebiger Ebene (7).

Zu den 3D Sequenzen gehoren die 3D-DESS (3-dimensional double echo steady
state) und die TrueFISP, kurz TRUFI (True Fast Imaging with Steady State
Precession). Beide Sequenzen werden in diinnen Schichten (< 1mm) akquiriert
werden und weisen einen ausgezeichneten Kontrast bei kurzer Scandauer auf.
Diese Eigenschaften erlauben ihren Einsatz in muskuloskelettaler Diagnostik und
bilden den Grundstein fur funktionelle und morphologische Analysen des
Knorpelgewebes (5).

Die biochemischen MRT-Sequenzen reflektieren Veranderungen in der
Kollagenmatrix und im Proteoglykangehalt. Aktuell sind die gebrauchlichsten
biochemischen MRT-Techniken Gadolinium-verstarkte MRT-Protokolle wie die

dGEMRIC (delayed gadolinium-enhanced MRI of cartilage) und das T2-Mapping
(8).



Die T2-basierten Sequenzen wie das T2- und T2*-Mapping sind als Biomarker
von hohem Potenzial in der Knorpeldarstellung (9) und in der quantitativen
Abbildung von pathologischen Veranderungen bei kurzer Messzeit (8).

Auch im Hinblick auf die nachgewiesenen cerebralen Gadoliniumablagerungen
erscheint der Einsatz nativer MR-Sequenzen von grof3em Vorteil (10).

Mit 17% aller Knochenverletzungen ist die distale Radiusfraktur ein haufiges
Trauma, mit 14% ist sie die haufigste Frakturform der oberen Extremitaten, ihr
Anteil an Unterarmfrakturen liegt mit 75% deutlich hoher (11).
Handgelenkbeschwerden sind ein haufiges klinisches Phanomen mit vielfaltiger
Genese, zugrunde liegt oft eine degenerative oder posttraumatische
Knorpelbeteiligung (2), welche sich in Form einer sekundaren posttraumatischen
Arthritis manifestieren kann (12).

Dabei ist die OA (Osteoarthritis) ein nicht zu vernachlassigendes Risiko. Nach
Statistiken der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind 10-12% der
Weltbevolkerung betroffen, bei Uber 65 jahrigen liegt der Anteil mit 49,7%
signifikant hoher (13). Die =zugrunde liegenden Mechanismen sind nicht
ausschlielich auf eine mechanische Beeintrachtigung zurlickzufthren, vielmehr
spielen die zellularen Wechselwirkungen in der Knorpelmatrix eine wesentliche
Rolle im Entstehungsmechanismus (14). Diese pathologischen Umbauprozesse
sind ein initialer Schritt in der Entstehung einer i (15), welche sich in jedem
beliebigen Gelenk manifestieren kann (16).

Der Gelenkknorpel spielt eine fundamentale Rolle in der Erhaltung der
reibungslosen Funktion der Diarthrodialgelenke, um deren Funktion zu erhalten
ist es notwendig, frihzeitig posttraumatische Schaden aufzudecken, auch zur
Therapiekontrolle ist die MRT eine ideale nicht-invasive diagnostische Methode

im Vergleich zu Arthroskopie (17).



1.1 Knorpelanatomie

Der Knorpel ist mesenchymalen Ursprungs aus Knorpelmatrix und
eingeschlossenen verstreuten Chondrozyten [22]. Er ist nicht durchblutet und frei
von Nervenfasern und Lymphgefal3en, die Versorgung erfolgt ausschlieRlich
mittels Diffusion [27]. Diese gelingt Uber die subchondrale vaskulare Matrix und
die synoviale Gelenkflissigkeit [34].

Der hyaline Gelenkknorpel fungiert als reibungsarme Pufferzone zwischen
Gelenkflachen(18). Die glatte Oberflache gewahrleistet eine storungsfreie,
schmerzlose Gelenkbewegung (19).

Der normale Knorpel ist aufgrund des Wasseranteils reich hydratisiert und
ermdglicht somit eine abfedernde gleitende Gelenkbewegung (20).

Dabei variiert die Knorpeldicke von Gelenk zu Gelenk, am breitesten ist sie am
Kniegelenk (21), am Handgelenk ist der Knorpelbelag deutlich schmaler, mitunter

im Submillimeterbereich (4), wie in Abbildung 1 und 2 dargestellt.

Die prozentuale Verteilung der verschiedenen Knorpelbestandteile sieht wie
folgend aus:

65-85% Wasser, dessen Anteil abnimmt mit zunehmender Tiefe.

4 % Chondrozyten, umgeben von perizellularer Matrix.

Solide extrazellullare Matrix: Kollagen (15-20%) und grof3e Proteoglykan-
Aggregate (3-10%), welche Wasser binden (22). (Abb. 3).

Die perizellulare Matrix in Umgebung der Chondrozyten unterscheidet sich in der
Kollagenzusammensetzung von der extrazellularen Matrix (ECM) biochemisch
und biomechanisch. Vermutlich dient sie als Signalvermittler zu den
Chondrozyten (23). Die Zusammensetzung ist heterogen aus Kollagen Typ I, VI,
Kollagen Typ IX und Xl , aus Proteoglykanaggregaten und aus Glykoproteinen
(24). Insbesondere Kollagen Typ IV und Fibronektin weisen eine gesteigerte

Synthese bei Osteoarthrose auf (24).



Abb. 1: Bildbeispiel eines Handgelenks. Coronare 3D DESS (Double Echo Steady
State) am Beispiel eines gesunden Probanden. Beachte die im Vergleich zum
Kniegelenk geringe Knorpeldicke zwischen distalem Radius (R), Os scaphoideum (C)
und Os lunatum (L). Die Signalintensitat ist homogen, es sind keine umschriebenen
Knorpeldefekte abgrenzbar. U=Ulna.

Abb. 2: Knorpeldicke am Kniegelenk. Axiale (A) und sagittale (B) 3D DESS (Double Echo
Steady State). Beispiels eines gesunden Kniegelenks. Retropatellarer Knorpel (Pfeilspitze in

A) und femoral (Peilspitze in B) Knorpel mit normaler Dicke und unauffalligem Signal.



® Wasser @ Chondrozyten © Typ Il Kollagen @ Proteoglycan

Abb. 3.: Ubersicht iiber prozentuale Knorpelbestandteile. Wasser bildet den gréRten Anteil am
Knorpelvolumen, der Anteil der soliden Komponenten aus Knorpelzellen, Kollagen und Proteoglykan

macht bis zu 30% der Gesamtmasse aus.

Die ECM (extrazellularen Matrix) wird von den Chondrozyten gebildet und
besteht aus einem Kollagennetzwerk, sowie aus Glykosaminoglykanen (GAGs)
und einer Vielzahl von Proteoglykanen (25). Proteoglykan besteht aus einem
Proteinskelett, an dem mehrere Glykosaminoglykane gebunden sind (26), wobei
das Aggrecan das am haufigsten vorhandene Proteoglykanmolekdl ist (27).

Aufgrund des Anteils an Chondroitin- und Keratansulfate sind die GAG-Komplexe
negativ geladen (28), auf diese Weise werden positiv geladene lonen und
Wassermolekile angezogen. Das tragt zur Stabilitdt, zug- und Druckfestigkeit

des hyalinen Knorpels bei (29).



1.2 Kollagene Bestandteile

Das Kollagennetzwerk besteht aus gro3en und kleineren Kollagenfibrillen, die
sich senkrecht parallel vom subchondralen Knochen bis an die Gelenkoberflache
erstrecken. An der Oberflache verlaufen sie bogenférmig und horizontal, am
besten veranschaulicht durch das Arkadenmodell von Benninghoff von 1925
(30).

Die verschiedenen Kollagentypen (lI, VI, IX. X und Xl) haben unterschiedliche
Wirkungen innerhalb der Knorpelmasse. Kollagen Typ VI zum Beispiel ist ein
Bestandteil der perizellularen Matrix und fur die Einbindung der Chondrozyten
verantwortlich. Typ X liegt in den tieferen Zonen und bietet strukturelle
Unterstltzung fur die Knorpelmineralisation nahe der kalzifizierenden Zone.
Kollagen Typ Il ist mit 95% der Kollagenmasse der am haufigsten vorkommende

Kollagentyp (18) und ist mafdgeblich fur Zugfestigkeit zustandig (31).

1.3 Die Knorpelzonen

Der normale hyaline Gelenkknorpel besteht aus 4 Zonen: Oberflachliche Zone,
mittlere Zone, tiefe Zone und aus einer kalzifizierten Zone [39].

Jede Zone zeigt eine charakteristische Zellform, Morphologie, Orientierung und
perizellulare Matrixablagerung, welche mit der Tiefe zunimmt [37].
Oberflachliche Zone: Sie ist die dinnste Schicht, hier sind die Kollagenfasern
parallel angeordnet, sie weist die hochste Dichte an Kollagen und Wassergehalt
auf, und den geringsten Anteil an Proteoglykanen.

Mittlere oder Ubergangszone: die Kollagenfasern sind hier weniger organisiert
und verteilen sich in unterschiedliche Richtungen ohne ersichtliche Ordnung.
Tiefe oder radiare Zone: Die breiteste Zone. Die Kollagenfasern sind hier
senkrecht zur Gelenkflache angeordnet, der Wassergehalt ist am geringsten.
Hier ist die hochste Konzentration an Proteoglykanen (32), (33).

Kalzifizierte Knorpelzone: Getrennt durch eine Grenzzone, genannt Tide Mark .
Sie bildet den Ubergang zum subchondralen Knochen (34). Fur die strukturelle
Integritat spielt die oberflachliche Zone eine tragende Rolle; als Hauptlastzone
fangt sie Scherkrafte ab und reduziert, aufgrund des hohen Wasseranteils, die
Reibung (35).



1.4 Posttraumatische Chondromalazie und Osteoarthritis

Die Wechselwirkungen in der Knorpelmatrix und die Knorpeldegeneration sind
eng verzahnt, insbesondere in Bezug auf die Rolle von Kollagen und
Proteoglykanaggregaten.

Form und Zugfestigkeit im Knorpel sind dem Kollagen zu verdanken, wohingegen
der Proteoglykankomplex zur Steifigkeit des Knorpels beitragt, damit ist der
Knorpel in der Lage, Druck auszuhalten. Durch das straff gebundene Wasser
wird der einfallende Druck im Idealfall gleichmaRig auf die Knorpelflache verteilt.
In der Regel ist dieser Vorgang bei langsam zunehmendem Druck ohne weiteres
moglich. Wenn jedoch der einfallende Druck, wie bei einem Trauma, plétzlich und
mit hoher Kraft eintritt, reichen die Verformungen im KnorpelgerUst nicht aus, um
den Druck abzufangen. Wasser tritt aus, das Netzgebilde aus Kollagen und
Proteoglykanaggregaten rupturiert und Zellschaden treten auf (36).

In experimentellen Studien konnte der Zusammenhang zwischen akuten oder
repetitiven Traumata und Knorpelschadigung gezeigt werden. Die Stérungen im
Kollagengeflecht und die abnehmenden Proteoglykan-Konzentration standen in
direktem Zusammenhang mit okkulten, makroskopisch zunachst nicht
nachweisbaren Knorpelschaden (19).

Die frUhsten Anzeichen einer Knorpelschadigung zeigen sich vor allem in der
oberflachlichen Knorpelschicht, hier kommt es 2zu Veranderungen der
molekularen Proteoglykan-Aggregate mit Verlust der Seitenketten der
Glykosaminoglykanen (GAG). Dadurch ist das feinverwobene Kollagennetz nicht
mehr in der Lage, Wasser an sich zu binden, die Folge ist eine zunehmende
Mobilitat der Wassermolekule mit herabgesetzter Knorpelverformbarkeit (37).
Diese auf zellularer und molekularer Ebene ablaufenden Prozesse sind ein
Schlisselfaktor in der Entwicklung von Knorpelschaden wie sie im Rahmen der
posttraumatischen Osteoarthritis (PTOA) auftreten (38).

Die Osteoarthritis (OA) kann grob in zwei Gruppen unterteilt werden, eine primare
oder idiopathische und eine sekundare Form. Die primare idiopathische OA
betrifft vorwiegend altere Patienten.

Die sekundare Form manifestiert sich iberwiegend in jungerem Alter nach einer

Gelenkverletzung.



Intraartikulare Frakturen sind dabei nicht der alleinige Auslosefaktor. Stumpfe
Trauma ohne eine erkennbare Gelenkflachenverletzungen wie im Rahmen von
Kreuzbandrupturen oder Meniskuslasionen gelten auch Jahre nach Trauma als
Risikofaktor. Nach Schatzungen sind 10-12% der symptomatischen Arthrosefalle
auf ein Traumageschehen zuruckzufuhren (39). Das Risiko fur die Entwicklung
der Erkrankung nach Trauma ist hoch und rangiert zwischen 20 und 50% (40).
In einer Studie von distalen Radiusfrakturen lag die Pravalenz der
posttraumatischen Arthrose bei einem medianen Follow-up von 5 Jahren bei
32%. Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf
Frakturklassifizierung festgestellt (41).

Die Atiopathogenese der Osteoarthritis ist auch heute nicht vollstéandig
aufgeklart. Eine Hypothese besagt, dass ein zellgesteuertes Ungleichgewicht
zwischen katabolen und anabolen Prozesse der treibende Mechanismus hinter
dem progredienten Verlust der extrazellularen Matrix ist, der einer Osteoarthritis
vorausgeht (34).

Die reparativen Vorgange innerhalb des geschadigten Knorpels spielen eine
Rolle in der Entstehung posttraumatischer Chondromalazie. Nicht selten findet
sich hier vermehrt Kollagen Typ |, die faserigen Eigenschaften im Vergleich zu
Typ Il fuhren zur Bildung von Knorpelgewebe mit verminderter Elastizitat,

Steifigkeit und veranderten Zugeigenschaften (42).



1.4.1 Mechanismen nach Trauma

Der Gelenkknorpel verformt sich unter Belastung als Ausdruck der
physiologischen Anpassung, diese hangt wesentlich von der extrazellularen
Matrixstruktur und der intakten Zusammensetzung deren Bestandteile ab (43).

Bei akutem Trauma treten plotzliche hohe Scher- und Zerrkrafte auf. Die Folgen
sind eine verminderte Uberlebensfahigkeit der Chondrozyten, Stérungen der
Knorpelschichten bis hin zum Verlust der Integritat des Knorpels im

subchondralen Knochen und die Freisetzung von Matrixmolekilen (44).

Veranderungen in der Gelenksynovia mit Freisetzung von proinflammatorischen
Zellen sowie Zytokine und Mediatoren wie Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a),
Interleukin  (IL)-1, Stickoxid und Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) sind
biologische Prozesse, welche eine PTOA ( posttraumatische Osteoarthritis)
triggern oder begunstigen konnen (40).

Hohergradige Stossverletzungen oder Kollisionsschaden verursachen schon
aufgrund der einwirkenden Krafte eine Zell- und Matrixschadigung, Uber
biologische Mediatoren verstarkt sich der Prozess. Durch mitochondriale
Dysfunktion kommt es zur Freisetzung von Sauerstoffradikalen, die Folge ist
progredienter Gewebeschaden mit Chondrozytensterblichkeit und Matrixabbau
(40).

In vivo-Tierstudien konnten den posttraumatischen Effekt auf den Knorpel
dokumentieren. An den geschadigten Stellen zeigte sich ein progredienter
Verlust von Proteoglykanen und eine Hypozellularitat mit Abnahme der
Chondrozyten und Ausbildung von Zellhaufen, ein Phanomen ahnlich einer
beginnenden Osteoarthritis (45).

Des Weiteren haben biochemische und histologische Untersuchungen eine
signifikante Abnahme des GAG-Gehalts proportional zum Schweregrad der

Osteoarthritis gezeigt (28).



1.4.2 Zellulare Aspekte der Chondromalazie

Der spezielle Aufbau des Knorpels sowie seine molekulare Zusammensetzung
sind den hohen Anforderungen an die Gelenkflache angepasst, die
Widerstandfahigkeit und die Druckanpassung minimiert Schaden. Ist das
Trauma, wie zum Beispiel im Rahmen von Frakturen, stark ausgepragt, sind
diese Schutzmechanismen nicht ausreichend und es kommt zum Zelltod (46).
Die Hintergrundmechanismen sind vielfaltig. So haben histologische
Experimente das Auftreten von Chondrozytentod nach Gelenkverletzungen als
Folge von mechanischem Kompressionstrauma nachgewiesen (47).

Dabei reichte eine einzige Kompressionslast aus, um den Zelltod zu induzieren,
die nekrotischen Zellen verteilten sich vornehmlich auf die mittlere, gefolgt von

der oberflachlichen Zone, vereinzelt auch in tiefen Knorpelschichten (48).

Posttraumatisch findet sich eine vermehrte Losung von GAG-Komplexen aus der
Knorpelmatrix, korrelierend mit der einwirkenden Kraft. In der Folge sinkt die
mechanische Belastbarkeit des Knorpels signifikant (47) .Neben mechanischen
Faktoren spielen zellulare Vorgange eine wesentliche Rolle bei der Entwicklung
der Chondromalazie. Die Aktivierung von Caspasen l0st eine programmierte,
frihzeitige Apoptose aus (49). Es werden freie Sauerstoffradikale und
proinfammatorische Zytokine freigesetzt, welche zum Zelltod und zur
Matrixdegeneration beitragen (46).

Unter dem Einfluss der proentzindlichen Mediatoren produzieren die
Chondrozyten Stickstoffmonoxid (NO), dadurch kommt es zur einer Hemmung
der proliferativen Funktion der Knorpelzellen (50).

Knorpelschadigung nach Trauma mit und ohne Fraktureinwirkung wurde in einer
Studie von Stolberg et al naher betrachtet. In Abhangigkeit der einfallenden Last
zeigte sich ein unterschiedlicher Ablauf der Schadigung auf Zellebene. Wahrend
bei niederenergetischem Trauma vorwiegend Chondrozytenapoptose auftrat,
fand sich bei hohergradigem Trauma vermehrt Zellnekrose, welche in den
tieferen Schichten besonders ausgepragt war (51).

Mittels Tierstudien am Kniegelenk wurde die direkte posttraumatische Kausalitat
mechanischer Uberlastung und Knorpeldefekte sowie Zelltod am retropatellaren

Knorpel gezeigt (48).
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Plotzliche mechanische Belastung der Gelenkflache konnen zu Mikroschaden an
den Chondrozyten fuhren, obwohl die Oberflache intakt erscheint. Die
Zellatrophie bis hin zum Zelltod bewirkt eine verminderte Produktion von
Proteoglykan. Dieser Prozess ist bis zu einem gewissen Grad reversibel (18).
Der Zelltod, als Reaktion auf Trauma, erfolgt zunachst unmittelbar am
betroffenen Knorpelabschnitt, greift im Verlauf auf die Peripherie der betroffenen
Zone Uber (52).

Die Veranderungen der Zellmorphologie sind, sowohl in der oberflachlichen als
auch in den tieferen Knorpelschichten vorhanden und flihren zu einer
verminderten Zellzahl, veranderten Zellform und zu veranderten Eigenschaften
an den Strukturproteinen (53).

Auch Begleitphanomene beim Trauma spielen eine Rolle in der Zellschadigung,
so zeigt sich der negative Effekt von Einblutungen in den Gelenkraum auf die
Knorpelmatrix. Experimentelle Injektionen von Blutprodukten haben zu einem
Chondryzytenuntergang, Proteoglykanverlust und herabgesetzter Synthese
gefuhrt (44).

Es wird angenommen, dass bereits eine initiale oder einzige Gelenkblutung
diesen Zelleffekt hervorrufen kann. Die Unfahigkeit der Chondrozyten, die
Proteoglykansynthese aufrechtzuerhalten, kann langfristig Knorpeldegeneration
induzieren (54).

Die Formen und Pathomechanismen der Zellschadigung im Rahmen
posttraumatischer Ereignisse missen gemeinsam betrachtet werden. Beides, die
Zellnekrose und die Apoptose werden als Ausdruck von Knorpelschaden auf

zellularer Ebenen betrachtet (55).
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1.4.3 Rolle des subchondralen Knochens

Der subchondrale Knochen und das Knorpelgerust bilden eine funktionelle
Einheit. Die Interaktion erfolgt Uber direkten Kontakt zwischen der subchondralen
Platte und dem kalzifizierten Anteil Uber die durchblutete subchondrale Platte
(56). Wenn die Interaktion inkomplett oder fehlerhaft ist erhoht sich das Risiko
degenerativer Knorpelveranderungen (57).

Die Wechselwirkungen nach Traumaereignis manifestieren sich auch in den
tieferen Schichten, an der Grenzeben zwischen Knorpel und subchondralen
Knochen. Die Tidemark fungiert als osteochondrale Verbindungszone.

Im gesunden Knorpel herrscht eine Kommunikation zwischen Gelenkknorpel und
subchondralem Knochen zum Erhalt der Knorpelintegritat.

Subchondrale Odeme, Einblutungen und die subchondrale Sklerose kdnnen eine
Minderversorgung der Chondrozyten in den tieferen Schichten des Knorpels zur
Folge haben, was wiederum die Zellzahl dezimiert. Die Folgen sind Zelltod und
Proteoglykanverlust in Hohe der Kontusionszonen (58).

Reparaturprozesse bewirken die Ausbildung eines rigideren, knochernen
Konstruktes, die Folge ist eine herabgesetzte Anpassungsfahigkeit gegeniber
mechanischer Belastung, insbesondere des angrenzenden Knorpels (59).

Die Erkenntnis Uber die biologische und molekulare Ebene der posttraumatische
Gelenkbeteiligung tragt zum Verstandnis der OA bei (60).

Zusammenfassend wird die multifaktorielle Genese der posttraumatischen
Osteoarthritis deutlich, beginnend mit der mechanischen Belastung, Uber
Apoptose und die Veranderungen des subchondralen Knochens bis hin zu den
biochemischen Prozessen im Gelenkraum und auf Zellebene wie die Freisetzung

der entzundlichen Mediatoren (61).
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1.4.4 Zeitphasen Knorpelschaden

Die posttraumatischen Wechselwirkungen innerhalb der Knorpelmasse
geschehen auf unterschiedlichen Ebenen und zu unterschiedlichen Zeitpunkten.
Es werden hauptsachlich drei Phasen unterschieden: Eine hyperakute
mechanische Phase, Sekunden nach Trauma, gefolgt von einer kurzen
Frihphase, in welcher die Zellnekrose, die Apoptose und inflammatorischen
Komponenten dominieren. Die intermediare oder Zwischenphase zeigt ein labiles
Gleichgewicht zwischen katabolen und anabolen Prozessen, hier beginnt eine
reparative Phase, die sich bis in die Spatphase erstreckt. Die Stérung des
Gleichgewichtes zwischen An- und Abbauprozesse kann zunachst klinisch
stumm sein oder latent persistieren, um nach Jahren in Form einer Osteoarthritis
manifest werden (61) ( siehe Abb. 5).

Die unterschiedlichen Prozesse konnen sich uberschneiden und treten bereits in
den ersten Wochen nach Trauma auf. Wenn die reparativen Vorgange versagen
und die Abbauprozesse Uberwiegen, tritt eine insuffiziente Heilung auf, welche
zur Gelenkdegeneration fuhren kann (40).

Diese Veranderungen im Knorpel sind anfangs subtil, kdénnen jedoch
fortschreiten bis hin zur manifesten OA und Gelenkdestruktion (44).
Abschlielend deuten die bisherigen Daten darauf, dass posttraumatische
Gelenk- und Knorpelverletzungen nicht ausschlie3lich dem Knorpel zuzuordnen
sind, sondern dass hier zusatzlich Prozesse auf Organebene oder gar
systemisch ablaufen. Diese Aspekte haben einen grof3en Stellenwert im Hinblick

auf therapeutische und praventive Mallnahmen [47].

( \ ([ \ ([ \ [
Hyperakute Phase: _
Trg/l er:\:g/aFr}i:lfthersmit /_\vlgjrtf/igg?:nsc? . Asymptomatische Chronische Phase:
S oltog Kollamen: entziindliche Phase, Maglichkeit
und préteo | %an— zellulare Reaktion der Vollremission Arthrose
verlugty auf Trauma

Abb. 4: Posttraumatische Phasen einer Knorpelschidigung
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1.5 Knorpeldiagnostik

1.5.1 Rontgen

Das Rontgen ist die am schnellsten verfligbare diagnostische Methode, welche
zugig Informationen Uber die Gelenkweite liefert, allerding ist es auf deutliche bis
schwere Gelenkschaden beschrankt [64]. Sekundare Spatfolgen der
Knorpelschaden kdnnen aufgedeckt werden [65], welche bereits ein irreversibles
Stadium erreicht haben [27].

Die konventionellen Rontgenverfahren liefern nur ein indirektes Maly fur
Gelenkknorpelschaden, da sie erst bei fortschreitendenden degenerativen
Prozessen pathologische Veranderungen nachweisen (62). Diese umfassen
Gelenkspaltverschmalerungen und knocherne Veranderungen wie die

subchondrale Sklerose (4). Frihe Knorpelschaden bleiben unerkannt (63).

1.5.2 CT-Diagnostik

Die Knorpeldiagnostik im CT ist ebenfalls deutlich eingeschrankt. Trotz der
modernen CT-Technik und der Moglichkeit der 3D-Bildgebung kann der Knorpel
auch hier nur indirekt visualisiert werden (4). Mittels der CT-Arthrographie kann
der Knorpel nur bedingt beurteilt werden, der Nachteil besteht hier in der
Anwendung von ionisierender Strahlung und der Notwendigkeit einer invasiven
intraartikularen KM-Injektion (64).

Dazu zahlt die delayed quantitative computed tomography (CT) arthrography
(dQCTA), vergleichbar mit dGEMRIC (delayed gadolinium-enhanced magnetic
resonance imaging of cartilage). Hier kommen jedoch hohe Hurden auf, neben
dem Strahlenschutzaspekt stellt es hohe logistische Anforderungen dar. Die
lange Untersuchungsdauer und die Notwendigkeit mehrerer Scans und erweisen

sich als ineffektiv in der Routinediagnostik (37).
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1.5.3 MRT Technik

Im Vergleich zur Rdéntgendiagnostik und zur Computertomographie kann der
Knorpel mittels der Kernspinntomographie direkt und mit hoher Spezifitat
visualisiert werden. (4)

Dabei sind Anforderungen an die MRT-Technik hoch, im Vordergrund steht die
Darstellung der Morphologie. Die Knorpeldicke und -signal sind zu evaluieren,
sowie Schaden hochauflésend mit geringstmoglichen  Bildartefakten
aufzudecken (5).

Der Verlust an Knorpelmasse, Knorpeldefekte, die Irregularitat der
Knorpeloberflache oder der Matrix wie Fissuren oder Risse gehdren zu den
morphologischen Veranderungen im Rahmen einer Chondromalazie.

Diese Knorpelalterationen kénnen mittels der klassischen Standardverfahren
nachgewiesen werden. Die sich auf Zellebene abspielenden strukturellen
Veranderungen und biochemischen Prozesse wie die Schaden an Kollagen oder
Proteoglykan kdnnen nicht dargestellt werden (8).

Die teils subtilen biochemischen Prozesse und Stérungen der
Knorpelmikrostruktur treten jedoch lange vor den makroskopisch sichtbaren
degenerativen Veranderungen auf. Da sie den Weg zur Osteoarthritis
vorbereiten, ist es von hoher Wichtigkeit, innovative Techniken und

Untersuchungsstrategien zu entwickeln (1).

Der hyaline Knorpel am Radiocarpalgelenk ist aufgrund der deutlich schmalen
Breite eine diagnostische Herausforderung. Die konventionellen MRT-Verfahren
erfassen Begleitbefunde wie das Osteoddem, die Synovialitis, die subchondralen
Sklerosierungen und konnen auf Knorpelschaden hinweisen. Es bleibt jedoch
eine geringere Sensitivitdt und Spezifitdt, wenn es um subtilen Prozesse wie
Initialstadien einer Osteoarthritis geht (65).

Es liegen wenige Arbeiten vor, welche sich mit Knorpeldiagnostik am distalen
Radius befassen, speziell hier herrscht eine Uneinigkeit Uber die diagnostische
Genauigkeit der Standard MRT in der Beurteilung von Handgelenkknorpel.
Wahrend in einer Studie gro3e Schwankungsbreite der Sensitivitat (18%-41% )
und einer Spezifitat von 75%-93% attestiert wird, berichten andere Autoren

wiederum uber die gute Korrelation zur Arthroskopie (6).
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1.5.3.1 Konventionelle MRT- Techniken

Die T1 und T2-Relaxationszeiten spiegeln Gewebeeigenschaften wider. Fur
ossare Strukturen stehen die T1-gewichteten Spinechosequenzen zur
Verfligung, wahrend die T2-gewichteten Sequenzen die hohe Signalintensitat der
Gelenkflissigkeit nutzen.

Der Knorpel ist im T1-Bild hyperintenser gegentiber Gelenkflissigkeit, im T2-Bild
ist das Verhaltnis umgekehrt. Das bildet die Grundlage fur die morphologischen
Sequenzen, mit deren Hilfe das Kollagennetzwerk der ECM (extrazellularen
Matrix) gemessen werden kann (66).

Knorpelschaden, seien es posttraumatischer oder degenerativer Genese,
erscheinen auf Standardsequenzen als fokale Signalalterationen oder
Knorpeldefekte ab einer bestimmten Tiefe. Subchondrale Frakturen und
Knochenmarksédem sind mittels der Standardsequenzen gut sichtbar,
Knorpeldelaminationen, oberflachliche Risse oder schmale Fibrillationen sind
hingegen deutlich schwieriger erkennbar (17). Hier sind die angewendeten
Sequenzen in der Routinediagnostik im Hinblick auf fruhe Stadien der
Knorpelschadigung in ihrer Aussagekraft limitiert (67).

Matrixveranderungen, insbesondere der hochorganisierten Kollagenfibrillen in
der tiefen und kalzifizierenden Zone bleiben mitunter unentdeckt (68).

Die weit verbreiteten 2D-Sequenzen kénnen nur in einer Raumebene
aufgenommen werden. Aufgrund der dickeren Schichten und Schichtllicken
konnen Partialvolumeneffekte auftreten, ein Befund kann dem Nachweis
entgehen (69). Eine multiplanare Reformation um eine lickenlose Darstellung
des untersuchten Knorpels ist in der 2D-Bildaquisitionstechnik aufgrund der
Voxelanisotropie nicht maglich (70).

Abhilfe schaffen neue 3D-Bildgebung, wie die koharente Steady State
Sequenzen, die 3D Double Echo Steady State (3D DESS) und die True Fast
Imaging with Steady-state Precession (TrueFISP) (5).
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1.5.3.2 3D-Sequenzen

Die 3D-MRT-Sequenzen gehdren neben den etablierten Standardsequenzen
fest zur morphologischen Diagnostik des Gelenkknorpels (25).

Fir kleinere Gelenke mit schmalem Knorpeluberzug wie das Handgelenk ist die
isotrope 3D-MRT-Technik von groRer Relevanz. Die Madoglichkeit einer
multiplanaren Rekonstruktion in jeder Raumrichtung nach nur einem Scan macht
es maoglich, auch kleine Knorpellasionen, Signalalterationen wie im Rahmen
friher pathologischer Veranderungen zuverlassig zu erkennen (71).

Die 3D-Sequenzen kommen im klinischen Alltag zunehmend zum Einsatz.
Durch Datenakquisition in einem Schritt sind sie im Vorteil gegenuber den
zweidimensionalen (2D) Techniken; bislang kamen sie zur Anwendung im
Bereich der groReren Gelenke wie beim Knie - oder Sprunggelenk (7). Zur
Verfligung stehen  Untersuchungsprotokolle wie die turboschnellen
Echosequenzen (TSE) oder die Gradienechosequenzen (GRE) (3).

Die GRE gehorten zu den ersten 3D-Sequenzen im Bereich Knorpeldiagnostik
und kénnen in zwei Gruppen unterteilt werden: Die Dark-Fluid- und Bright-Fluid-
Bildgebung. Die Spoiled Gradient Echo Sequenz T1- FLASH (Fast Low-Angle
Shot) ist ein Beispiel fur eine Dark-Fluidsequenz, hier ist die Gelenkflussigkeit
dunkel (daher der Name), folglich erscheint die Gelenkflissigkeit in den Bright-
Fluid-Sequenzen hell wie zum Beispiel in der 3D DESS (3D Double Echo Steady
State) (72).

Ublicherweise wird das Fettsignal in diesen Sequenzen unterbunden, hierdurch
wird ein hervorragender Kontrast zwischen hellerem Knorpel und dunklerem
Knochen erreichet und das mit hohem Signal-Rausch-Verhaltnis (S/R). Ein
weiterer Vorteil der fettunterdrickten Sequenzen ist die Verhinderung von
Bildartefakten, wie zum Beispiel die Chemical- Shift-Artefakte (73). Eine Form
der hochauflésenden Bildgenerierung der 3D- Gradientenechobildgebung ist die
Steady-state free procession imaging (SSFP) (74). Damit ist eine
hochauflosende Gelenkdiagnostik mit exzellentem Kontrast zwischen

Gelenkflissigkeit und Knorpel moglich (75).
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1.5.3.2.1 Steady State und Steady State with free Precession

Bei Lagerung eines Patienten im Kernspintomographen werden die Protonen,
welche sich bis dahin zufallig bewegen unter dem Einfluss eines aulieren
Magnetfeldes entlang einer Z-Achse ausgerichtet, es bildet sich eine
Langsmagnetisierung. Durch einen Hochfrequenzimpuls werden die Protonen
um 90° in die X-Achse geschwenkt, sie prazidieren in der X-Achse, es entsteht
eine Quer- oder Transversalmagnetisierung, welche mit der Zeit abnimmt.
Wenn der Dephasierung entgegengewirkt wird, verbleibt immer ein Rest
Transversalmagnetisierung bis zur nachsten Anregung ubrig. Wenn die Prozedur
aus Anregung und Relaxation stetig wiederholt wird, erreicht die Langs- und
Quermagnetisierung einen stationaren Zustand, den steady state. Das gelingt, in
dem die TR-Zeit ( Repititionszeit) stets kurzer bleibt als die T1- und T2-Zeit ( T1
Langsmagnetisierung, T2 Transversalmagnestisierung) (76).

Wenn das Stadium des steady state erreicht wird, entstehen Echos mit
unterschiedlicher T2-Wichtung: erstens ein S+-Signal (FISP (fast imaging steady
precession), zweitens ein S-Signal, ein PSIF (reversed FISP). Der erste
Signaltyp ermdglicht einen gemischten T1 und T2 Kontrast dominiert durch das
T1/T2 Verhaltnis, der zweite Teil erlaubt einen hohen T2 Kontrast (5).

Jedes Gradientenecho besteht aus mehreren Abfolgen von Anregungspulsen,
die durch eine konstante TR-Zeit (Repititionszeit) besteht. Nach jeder TR-Zeit
folgt eine zweite Anregung. Wenn der Vorgang stetig wiederholt wird, entsteht
ein Zustand des steady state, also ein Gleichgewicht zwischen Langs- und
Quermagnetisierung. Dieser Zustand des steady-state free precession (SSFP)
wurde erstmals durch Carr 1958 beschrieben, eine Variante ist die balanced

steady-state free precession ( bSSFP) (77).

18



1.5.3.2.2 TrueFISP (True Fast Imaging with Steady-State Precession)

TrueFISP gehort zu den Gradientenechosequenzen mit steady state free
precession. Beide Signalkomponenten, die FID (S+)-, als auch die Spin-Echo (S-
) Komponente werden zur Signal- und Bilderzeugung genutzt (76).

Die 3D-True-FISP-Sequenz ist eine schnelle Sequenz, welche ein hohes Signal-
zu Rausch-Verhaltnis aufweist (78). Die zugrunde liegende balancierte SSFP-
Technik zeichnet sich durch ihre schnelle Bildgebung aus und erweist ihren
Nutzen in der Gelenkknorpeldiagnostik (79).

Um etwaige Nachteile wie Banding-Artefakte zu verhindern, ist es mdglich, durch
neuere Spulentechnologie die TE und TR-Zeiten kurz zu wahlen, ohne Verlust
an Bildqualitat (80).

Die Erfahrung zeigt, dass diese Artefakte, bedingt durch Off-Resonance-Effekte,
verhindert werden kénnen, wenn TR-Zeiten (Repetitionszeit) im Bereich von ca.
5 ms (Millisekunden) gewahlt werden. Damit wird ein hdéheres Knorpelsignal
gegenuber herkdmmlichen Sequenzen erreicht (81).

Eine gute Bildqualitat wird bei einer kurzen Akquisitionszeit von 3 Minuten
erreicht, dabei zeigt sich eine gute diagnostische Leistung in Bezug auf die
Detektion von Knorpellasionen, vergleichbar mit anderen 3D-Sequenzen wie der
3D DESS (82).

In einer Vergleichstudie zur Beurteilung von Handgelenkschmerzen zeigte die 3D
TrueFISP hochste Bildqualitat in der Knorpelbildgebung im Vergleich mit anderen
Sequenzen, sowohl im gesunden als auch im geschadigten Knorpel. Der hohe
Kontrast zwischen hyperintenser Flussigkeit und dunklem subchondralem
Knochen war deutlich hervorgehoben. Die Knorpellasionen kdnnen so am besten
erkannt und visualisiert werden. Von klinischer Relevanz ist die akkurate
Beurteilung wenn es um die Integritat des Knorpel am subchondralen Knochen
geht, da sie entscheidenden Einfluss auf das Therapieregime und das Ausmalf}
chirurgischer Interventionen hat (83).

Die Moglichkeit der Fettsuppression mit Ausschaltung des Fettsignals erlaubt
eine sehr schnelle Messung mit hohem T2 /T1, welche sich in der klinischen
Diagnostik bewahrt hat (84) (siehe Abb. 5).

Aufgrund dieser Eigenschaften hat sich die TrueFISP in anderen diagnostischen

Bereichen wie der kardialen Bildgebung durchgesetzt (85) .
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Zunehmenden Einsatz findet sie in der Knorpeldiagnostik; hohe Sensitivitat und
Spezifitat, sowohl fur oberflachliche, als auch fortgeschrittene Knorpeldefekte

zeichnen diese Sequenz aus (86).

Abb. 5: 3D TrueFISP (True Fast Imaging with Steady-state Precession). Fettgesattigte coronare

Sequenz am Handgelenk, hochauflosende Darstellung des radiocarpalen Knorpels (Pfeilspitzen).
S (Os scaphoideum), R (Radius).
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1.5.3.2.3 3D DESS (3D Double Echo Steady State)

Die 3D DESS (Dual-Echo Steady-State) ist eine Variante von TrueFISP, hier
werden im Vergleich zur TrueFISP Sequenz, zwei SSFP-Echos (steady state free
precession) getrennt voneinander generiert und zu einem Signal kombiniert, die
FISP (fast imaging with steady state precession) und PSIF (time reversed FISP).
Die FISP-Signalkomponente wird vom T1-Effekt dominiert und ermdglicht die
Darstellung anatomischer Details, wahrend die PSIF-Komponente fur den hohen
T2-Kontrast verantwortlich ist und somit knorpel- und flissigkeitssensitiv ist (76).
Die 3D-DESS ist eine lang bekannte Sequenz, welche bereits vor Jahren in der
Knorpeldiagnostik erforscht wurde (87).

Das anfanglich schlechte Bildsignal kann dank neuerer Magnetsysteme und
Spulentechnologie optimiert werden, sodass eine adaquate Abbildung der
Knorpelmorphologie méglich wurde (78).

Das hohe T2-Signal kombiniert mit der kurzen Mel3zeit der 3D-DESS-Sequenz
macht sie geeignet fur die Knorpeldarstellung am Handgelenk (88).

Durch optimale Bildgebung kann eine hohe Sensitivitat von bis zu 96% und eine
Spezifitat bis hin zu 95% in der Detektion von Knorpellasionen erreicht werden
(89).

Dank des hohen Kontrastes zwischen Knorpel und Gelenksynovia ermdglicht die
fettgesattigte 3-dimensionale Sequenz einen sicheren Nachweis von
Knorpellasionen, welche in der Arthroskopie bestatigt werden (25).

Die 3D DESS weist eine hohe T2* -Wichtung (T2 Stern) mit einem hohen
Kontrast zwischen Knorpel und Gelenksynovia auf, was die morphologische
Beurteilung erheblich erleichtert (62).

Der Kontrast zwischen dunklem Knochenmarksignal und hyperintenser
Gelenksynovia bewirkt in der fettgesattigtes 3D DESS eindrucksvoll ein
arthrogrammahnliches Bild (79) (siehe Abb. 6).
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Abb. 6: 3D DESS (3D Dual Echo Steady State). Der arthrogrammahnliche Effekt am Handgelenk ist

deutlich (signalarmes Knochenmark versus signalreiche Synovia) erkennbar.
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1.5.3.3 Quantitative MRT und biochemische Sequenzen

Der Begriff der quantitativen MRT-Diagnostik beschreibt die Visualisierung und
Quantifizierung biochemischer Prozesse innerhalb des Knorpels. Wie bereits
erwahnt, besteht die Knorpelmasse grofldtenteils aus Wasser. Diese Eigenschaft
ermdglicht sowohl eine qualitative als auch eine quantitative Beurteilung mittels
geeigneter Techniken, wie zum Beispiel die T2- und T2*- Relaxationszeit. Damit
kann der Wassergehalt im Knorpel als Biomarker fur Knorpeldegeneration
genutzt werden. Dabei zeigt sich das hohe Potential der T2-basierten Methoden
in der quantitativen Knorpelbeurteilung (90).

Unter Belastung zeigt der Knorpel biomechanische Matrixveranderungen; diese
betreffen insbesondere den Proteoglykangehalt und Wasseranteil (91). Diese
Veranderungen laufen auf makromolekularer Ebene ab und sind schwer sensitiv
zu erfassen. Mit neueren MRT-Techniken ist es jedoch mdglich, unter
Anwendung von bestimmten Parametern als Biomarker die pathologischen
Knorpelveranderungen zu detektieren (92). Der Vorteil der quantitativen MRT
liegt in der Kklinischen Verflgbarkeit. Die Scanparameter und die
charakteristischen T2-Zeiten des Knorpels kdnnen leicht unter Verwendung
geeigneter Algorithmen gemessen werden (93).

Die T2-basierten Messungen ermoglichen eine hochsensitive Knorpeldiagnostik.
Sie kdnnen Veranderungen der Kollagenmatrix (Uberwiegend Kollagen Typ II)
und des am Kollagen gebundenen Wassers abbilden. Das Verhaltnis zwischen
gebundenem / freiem Wasser und Kollagen bildet die Grundlage fir die
spezifischen Mapping-Techniken (22).

Das T2*-Mapping ist eine neuere Technik zu den quantitativen Messungen im
Knorpel. Das Grundprinzip ist ahnlich dem T2-Mapping. Hier werden, wie in der
T2-Mappinganlalyse, die charakteristischen Eigenschaften des Knorpels in der
Transversalmagnetisierung genutzt (94).

Dabei werden die Vorteile von T2*-Mapping deutlich: die schnelle Bildakquisition,
die Moglichkeit einer isotropen 3D-Knorpelbeurteilung und hohe Bildaufldsung
zeichnen diese Technik aus. Ein weiteres Merkmal ist die histologisch gesicherte

Korrelation mit den Stadien der Knorpeldegeneration (9).
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1.5.3.3.1 T2- und T2*-Mapping im gesunden Knorpel

T2 oder transversale Relaxationszeit spiegelt die Interaktion zwischen
Wassermolekulen, in diesem Fall Wasserprotonen, und Kollagengerust im
hyalinen Gelenkknorpel wider. Bei zunehmender Interaktion zwischen freien
Wassermolekilen und Makromolekilen des Knorpels kommt es zu einer
langeren Relaxationszeit (T2). Dabei ist die T2-Relaxationszeit sehr empfindlich
gegenuber Veranderungen der anisotropen Orientierung der Kollagenfibrillen in
der extrazellularen Matrix. Die regionalen und zonalen Unterschiede in der
Kollagenanordnung im Knorpel werden als Unterschiede in den T2-Zeiten
abgebildet. Die objektiv gemessenen T2-Zeiten generieren eine Grau- oder eine
Farbskala. Dabei zeigen T2-Werte im gesunden Knorpel eine weitgehend
homogen Verteilung (80).

Die Signalintensitat im T2-Mapping korreliert mit dem Kollagengehalt, die
Anisotropie kann als Mal} der Kollagenorientierung angesehen werden. Im
gesunden Knorpel druckt sich das in einer niedrigeren T2-Signalintensitat auf T2-
gewichteten Sequenzen aus (29). Die kartilagenen T2-Werte beurteilen das
Kollagennetzwerk und die Wasserbindung an die extrazellulare Matrix (95).
Wahrend die T2-Relaxationszeit auf Wechselwirkungen zwischen den
prazedierenden Spins und ihren Magnetfeldern beruht, wird die T2*-Relaxation
zusatzlich von lokalen Feldinhomogenitaten beeinflusst (96). Daher sind die T2*-
Werte immer kurzer als die T2-Werte (97).

Im gesunden Knorpel zeigt sich aufgrund der zonalen anisotropen Anordnung
der Kollagenfasern ein Anstieg der T2-Werte von den tieferen zu den
oberflachlichen Schichten (98).

Dabei sind T2- und T2*-Relaxationszeit messbare MRT-Zeitkonstanten, die
gewebeabhangig sind. Die gebundenen Wassermolekille in der anisotropen
Knorpelmatrix weisen T2-Zeiten von 15 bis 60 ms auf. Das sind kurze T2-Zeiten,
wenn man die hohe Hydration des Gewebes betrachtet. Das liegt an der
eingeschrankten Mobilitat des Wassers im gesunden Knorpel (99).

Sowohl die T2-, als auch die T2*-Mappingmethode erweisen sich als geeignete

Biomarker fur eine quantitative Erfassung friher Knorpelveranderungen (8).
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T2*-Mapping bedient sich der Eigenschaften der transversalen Relaxation im
Knorpel. Wie oben erwahnt, weist die transversale Relaxation Variationen
abhangig von zonalen Begebenheiten im Knorpel auf , in einigen Studien wurden
Zeiten zwischen 2 ms bis hin zu 150 ms gemessen (94) (siehe Abb. 7).

In Studien wurden mehrere Modelle beziglich der T2* aufgestellt. Demnach sind
kurze Werte bis 16 ms vom gebundenen Wasser bis hin zu sehr kurzen
Messwerten von unter 2 ms bekannt. Die kirzeren T2*-Werte entsprechen dem
fragmentierten Proteoglykan. Langere Zeiten bis 22 ms sind auf das freie Wasser
zurtckzufihren. Mit diesen Erkenntnissen es ist moglich, nicht nur die
Dysfunktionen und Anordnung der Kollagenfibrilen, sondern auch die
Veranderungen der Wassermobilitat quantitativ zu bestimmen (94).

Der T2*-Effekt, bedingt durch Feldinhomogenitdten ist nur in den
Gradientenechosequenzen vorhanden. Unterschiedliche Parameter haben einen
Einfluss auf die T2*-Komponente, hierzu gehéren der Flip-Winkel, die Echo- und
Repetitionszeit. Je kleiner der Flip-Winkel und langer die TE ( Echozeit) und TR
(Repetitionszeit) sind, umso starker ausgepragt ist der T2* -Effekt in den

Gradientensequenzen (97).

Abb. 7: Coronare T2*-Map. Beispiel eines gesunden Handgelenks. Die T2*-Werte sind

entsprechend einer Farbskala wiedergegeben. Griine Farbe entspricht gesundem Knorpel.
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1.5.3.3.2 T2 und T2* bei Chondromalazie

Der Gelenkknorpel weist in der Regel kurze T2-Zeiten aufgrund der limitierten
Wasserbewegung in der Knorpelmatrix auf. Bei degenerativen Veranderungen
durch den Verlust der Anisotropie des Kollagengerists und des héheren Anteils
an freiem Wasser verlangert sich die T2-Zeit (3).

Die T2 ist eine Gewebekonstante bei einer vorgegebener MR-Feldstarke. Die
Veranderungen der Relaxationszeit hangt vom Wassergehalt und von der
Beschaffenheit des Kollagengenverbunds ab. Tritt ein Knorpelschaden ein,
verandert sich die Kollagenmatrixkomposition und es tritt vermehrt Wasser aus.
Diese Veranderungen manifestieren sich als Anstieg des T2-Signals. Wenn die
T2-Zeiten im gesamten Knorpel gemessen werden, entsteht ein raumliches
Muster von Bereichen mit erhohtem oder erniedrigtem Wasseranteil
(entsprechend dem Grad der Knorpelschadigung). Mittels entsprechender
Mapping-Software kann diese Verteilung in Form einer Graustufen- oder
Farbstufenkarte visualisiert werden (62).

Der plotzliche und schnelle Druckanstieg wie bei Trauma bewirkt eine
verminderte Wasserbindung und ein interstitielles Matrixddem mit erhdhter
Beweglichkeit der Wassermolekile (66).

Die Folge ist eine verminderte Widerstandsfahigkeit und eine strukturelle
Dysfunktion bis hin zu makroskopischen Veranderungen wie Faserungen und
Knorpelverlust. Die aufgehobene Matrixanisotropie resultiert in einem Anstieg der
T2-Werte. Dabei ist der erhdhte T2-Wert auch durch den Wassergehalt des
Knorpels bedingt, geschatzt erhdht sich die T2-Zeit um 1.8 ms je 1% erhéhtem
Wassergehalt. Ein T2-Anstieg ist zudem von den freien, zunehmend mobilen
Wasserprotonen in der Knorpelsubstanz abhangig und gilt als ein friihes Zeichen
einer Knorpelalteration (99).

Die T2-Relaxationszeiten korrelieren dabei mit der Schwere der Schadigung und
konnen frihe Veranderungen der biochemischen Zusammensetzung erfassen
(73).

Damit ist eine indirekte Beurteilung der Kollagenstruktur und -orientierung
moglich. Im gesunden Knorpel bindet und fixiert die Kollagenmatrix
Wassermolekule. Wenn diese geordnete Matrix zusammenbricht, tritt

zunehmend ungebundenes Wasser aus. Die Transversalmagnetisierung wird
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hierdurch abgebremst, Knorpelbereiche mit mehr freiem Wasser weisen hohere
T2-Relaxationszeiten auf. Erhdhte T2-Relaxationszeiten (hyperintenses Signal
auf T2-Bild) sind daher im Allgemeinen ein Hinweis auf eine Knorpeldegeneration
(1).

Des Weiteren ist die transversale Relaxationszeit (T2) empfindlich gegenuber
Kollagenkonzentration und Orientierung im Knorpel, die auf die anisotrope
Anordnung von Kollagenfibrillen zurickzufuhren ist. Am deutlichsten ist der Effekt
in der radiaren Zone, in der die Fasern senkrecht ausgerichtet sind, dabei ist die
T2 definiert als der Zeitpunkt, zu dem das Signal auf 37% des maximalen Signals
abfallt (97).

Veranderungen der Kollagenanisotropie sowie Anderungen im Bereich der
kalzifizierten Zone fuhren zu Veranderungen im Magnetfeld, welche mittels des
suszeptibilitatsensitiven T2*-Mapping erfasst werden kdnnen (100).

Das T2*-Mapping zeichnet sich durch kurze Untersuchungszeiten aus. Die 3D-
Technik ermoglicht die Akquisition hochauflosender Aufnahmen ohne Zugabe
von intravendsem Kontrastmittel. Ein weiterer Vorteil stellt die relativ einfache
Integration der Sequenz in die tagliche Routinediagnostik dar, aufwendige
technische Aufriistung am Gerat ist nicht notwendig (101).

Wie die T2, reflektiert die T2* Veranderungen im Knorpelgewebe , Veranderung
des Wasseranteils sowie die Wechselwirkungen zwischen Wassermolekulen und
Matrix, wie sie bei mechanischer Belastung oder nach Trauma vorkommen (95).
Der Unterschied zwischen beiden Untersuchungsmethoden ist ihr Verhalten im
geschadigten Knorpel. Die T2-Zeiten sind im geschadigten Knorpel erhoht
aufgrund des vermehrten Anteils an freiem Wasser und der geschadigten
Kollagen-/Proteoglykanmatrix (102).

Die T2*-Werte sind dagegen erniedrigt (9) (siehe Abb. 8).

Dabei sind die gemessenen Werte kurz im Vergleich zu T2, die durchschnittlichen
Werte sind 1,5 bis 4,9 ms, beim Gesunden liegen sie bei 4,4 bis 4,9 ms und

sinken signifikant im erkrankten Knorpel (103).
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Abb. 8: Beispiel coronare T2*-Map nach Radiusfraktur. Z.n. intraartikularer Fraktur in A, Z.n.
Extraartikularer Fraktur in B. Die T2*-Werte sind entsprechend einer Farbskala wiedergegeben.
Grine Farbe entspricht gesundem Knorpel, degenerativer Knorpel ist blau wiedergegeben als
Ausdruck erniedrigter T2*-Zeiten (Pfeil in A und B).

1.6 Klassifikation von Knorpelschaden

1.6.1

Zur Graduierung von Knorpellasionen stehen mehrere Klassifikationssysteme
zur Verfugung (104). Am haufigsten angewendet sind das Outerbridge-
Graduierungssystem und die ICRS-Klassifikation ( International Cartilage Repair
Society ) (105).

Outerbridge-Klassifikation

Die Outerbridge-Graduierung der Knorpellasionen, urspringlich zur Beurteilung
der retropatellaren Chondromalazie, wird inzwischen im Bereich der Ubrigen
Gelenkregionen angewendet (104). Die modifizierte Outerbridge-Klassifikation
ist die am weitesten verbreitete Methode (106). Die arthroskopische und MRT-
basierte Klassifikation wiesen eine hohe Ubereinstimmung auf (107).

Es werden 4 Grade unterschieden:

Grad 0 entspricht normalem Knorpel.
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Grad 1 Schwellung und Erweichung, diese aulert sich im MRT als
Signalinhomogenitaten.

Grad Il zeigt Lasionen, Faserungen oder Fissuren in weniger als 50% der
Gesamtknorpeldicke.

Grad Il und IV sind hohergradigen Lasionen vorbehalten, wobei Grad 4 einen
vollstandigen Knorpelverlust bis zum Knochen entspricht (108).

1.6.2 ICRS-Klassifikation

Diese Klassifikation wurde 1997 von der International Cartilage Repair Society
(ICRS) vorgeschlagen und wird sowohl auf degenerative als auch traumatische
chondrale und osteochondrale Lasionen angewendet. Mit der ICRS-
Klassifikation werden Grad, GroRe und Lokalisation chondraler und
osteochondraler Schaden dokumentiert. Das 5-stufige Graduierungssystem baut
auf bekannte Klassifikationen auf (109) .

Die ICRS-Klassifikation beruht auf klinisch-makroskopischer Visualisierung des
Knorpels und reicht von einem gesunden Knorpel ( ICRS Grad 0) bis hin zum
Fehlen des Knorpels und freiliegendem Knochen (ICRS Grad 4); die Score-
Kriterien werden entweder arthroskopisch oder mittels der der MRT festgelegt
(43).

Studien haben eine hohe histologische und arthroskopische Korrelation der
MRT-basierten Beurteilung der Knorpellasionen gezeigt (105).
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1.7 Ziel der Studie

Die vorliegende Studie befasst sich mit den posttraumatisch bedingten
Knorpelschaden am Radiocarpalgelenk und deren Beurteilung in der

Kernspintomographie.

Ziel 1: Bewertung von Knorpelalteration nach intraartikularer Fraktur im Vergleich

zu extraartikularer Frakturform.

Ziel 2: Beurteilung der diagnostischen Aussagekraft der 3D DESS Sequenz im
Vergleich zur 3D TrueFISP in nativer MRT-Technik ohne Zugabe von
Kontrastmittel.

Ziel 3: Stellenwert der T2*(T2-Stern) als biochemische quantitative Sequenz.

Es werden folgende Hypothesen untersucht:

Fragestellung 1: Ist der Knorpelschaden nach intraartikularer Fraktur im

Vergleich zur extraartikularen Frakturform erhoht?

Fragestellung 2: Ist die 3D DESS-Sequenz gleichwertig zum Referenzstandard

TrueFISP in der Knorpeldiagnostik des Radiocarpalgelenks.
Fragestellung 3:

Ist die T2*(T2-Stern)-Sequenz eine geeignete biochemische diagnostische

Sequenz zur quantitativen Knorpeldiagnostik?
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2 Material und Methoden

Als nicht invasive Methode werden fur die morphologische Beurteilung des
Knorpels die hochauflosenden 3-dimensionalen Gradienechosequenzen 3D
DESS (3D Double Echo Steady State) und die TrueFISP (True Fast Imaging with
Steady-state Precession) angewandt.

Fir die biochemische Knorpeldiagnostik wird T2*-Mapping verwendet.
2.1 Studienaufbau, Zusammensetzung des Kollektivs

An der Studie haben 26 Personen, davon 16 mannliche und 10 weibliche
Probanden, teilgenommen. Das Alter variierte zwischen 20 und 70 Jahren. Das
Durchschnittsalter lag bei 39,5+14,7 Jahren.

Die Kohorte bestand aus 14 Patienten mit Zustand nach distaler Radiusfraktur
und 12 gesunden Probanden.

In der Gruppe nach distaler Radiusfraktur waren 8 mannliche und 6 weibliche
Patienten eingeschlossen, das Alter variierte zwischen 23 und 70 Jahren, das
Durchschnittsalter lag bei 45,5 + 16,3 Jahren. Bei 6 Patienten lag eine
intraartikulare Fraktur vor, 8 Patienten erlitten eine extraartikulare Fraktur. Eine
positive Traumaanamnese lag in den letzten 6 Jahren vor (4,1 £ 2,7 Jahren).
Alle traumaspezifischen Therapiemallhahmen waren in der Frakturgruppe
abgeschlossen, und etwaiges Osteosynthesematerial bereits entfernt worden.
Bei den gesunden Probanden waren 8 mannlich und 4 weiblich, der
Altersdurchschnitt lag bei 33+ 3 Jahren.

Alle Patienten wurden mit einem 3T MRT-Gerat nach einem standardisierten
Untersuchungsprotokoll untersucht.

Es wurden die Einschuss- und Ausschlusskriterien bertcksichtigt.
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2.1.1 Patientenaufklarung

Alle Probanden der Studie wurden vor der Durchfuhrung schriftlich Gber den
Studienablauf aufgeklart. Alle Probanden der Studie wurden vor der

Durchfihrung schriftlich Gber den Studienablauf aufgeklart.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren:

Volljahrigkeit, freiwillige Teilnahme und schriftiches Einverstandnis nach
ausfuhrlicher Aufklarung.

Als Ausschlusskriterien galten:

Allgemeine relative und absolute Kontraindikationen gegen eine MRT-
Untersuchung wie z.B. kardiale Schrittmacher, Defibrillatoren, Cochleaimplantate
sowie weitere nicht MR-taugliche Implantate.

Weitere Ausschlusskriterien waren eine zum Zeitpunkt der Untersuchung akute
Erkrankung.

Patienten mit einer systemischen Grunderkrankung, die mit einer
Knorpelbeteiligung einhergeht, beispielsweise aus dem rheumatischen

Formenkreis, waren von der Studie ausgeschlossen.

2.2 Untersuchungsablauf

Die Untersuchung erfolgte mittels 3-Tesla MRT-Gerat (Magnetom Skyra der
Firma Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland). Zur Untersuchung diente
eine 16-Kanal hochauflésende Handspule.

Die Patienten wurden in Bauchlage positioniert, der zu untersuchende Arm war
nach vorne uber dem Kopf gelagert.

Die Untersuchungen erfolgten nativ, eine intravenése Kontrastmittelgabe war

nicht erforderlich. Der Untersuchungsdauer lag durchschnittlich bei 22 Minuten.
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2.3 MRT-Protokoll

Das Untersuchungs-Protokoll bestand aus Standardsequenzen, die T1 TSE (T1
Turbospinecho) und einer protonengewichteten Sequenz mit Fettsattigung. Als
morphologische Sequenzen wurden die 3D DESS und die TrueFISP angefertigt.

FUr die biochemische Beurteilung diente eine coronare T2*-Sequenz.

2.3.1 Protokoll der Standardsequenzen

Nach Anfertigung der Ubersichtsscouts in axialer, sagittaler und coronarer
Schnittflhrung wurde eine coronare T1 TSE (T1-Turbospinecho) mit 18
Schichten und einer Schichtdicke von jeweils 2,5 mm bei einem
Untersuchungsfeld von 263x350 mm angefertigt.

Diese diente zur Beurteilung ossarer Strukturen und der allgemeinen Darstellung
der anatomischen Verhaltnisse am Handgelenk.

Die Untersuchungszeit betrug 4:54 Minuten.

Ebenfalls in coronarer Schnittfihrung wurde eine 2D PDTSE mit einer
Schichtdicke von 2,5 mm und einem FOV (Field of View) von 100x50 mm?
generiert.

Es wurden 18 Schichten mit einer Akquisitionszeit von 1:26 Minuten angefertigt.
Die protonengewichtete Aufnahme diente zur Beurteilung von 6dematdsen
Veranderungen des Knochenmarks, der Weichteile und zur Detektion von

Gelenkergussbildung (detailliertes Protokoll in Tabelle 1).
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Sequenz PD TSE FS cor T1 TSE cor
Tr/Te [ms]/[ms] 3200x38 1140/16
Field of view [mm?] 100 x 50 263x350
Schichtdicke [mm] 2,5 2,5mm
Flipwinkel [°] 150 150
Mittelungen 1 2
Basisauflosung 320 384
Anzahl Bilder 18 18
Gesamtdauer [min:sec] 1:26 4:54

Tabelle 1: Untersuchungsprotokoll Standard MRT, Ubersicht und technische Parameter.
PD TSE = proton density turbo spin echo, T1 TSE = T1 Turbo spin echo, FS = fat saturation,
TR =Repetitionszeit, TE =Echozeit, Cor =coronar, ms=Millisekunde.




2.3.2 Protokoll der morphologischen MRT-Sequenzen

In coronarer Schnittfihrung wurde eine hochauflésende 3D DESS-Sequenz mit
einer Repetitionszeit von 11,86 ms (Millisekunde), einer Echozeit von 4,54 ms
und einem Flipwinkel von 25° generiert. Es wurden 144 Schichten mit einer
Schichtdicke von jeweils 0,42 mm angefertigt.

Die Akquisitionszeit lag bei 5,41 Minuten.

Die TrueFISP wurde ebenfalls hochauflésend 3-dimensional angewendet, die
Repititionszeit betrug 10,06 ms, die Echozeit 4,16 ms; 144 Bilder wurden mit
einer Schichtdicke von jeweils 0,42 mm angefertigt.

(siehe Ubersicht Tabelle 2).

2.3.3 Protokoll der biochemischen Sequenz T2*-Mapping

FUr die quantitative Messung der T2*-Relaxationszeiten wurde eine coronare
Multiechosequenz angewendet. Es wurden mehrere Gradientenechos
nacheinander und mit unterschiedlich langer TE (TE: Echozeit) generiert (TE
Zeit: 4,95 ms, 16,1 ms, 32,2 ms, 48,3 ms, 64,4 ms, 80,5 ms, 96,9 ms, 113 ms,
129 ms, 145 ms), Die Repititionszeit (TR) betrug 33 ms. Ein FLIP Winkel von 25°
wurde angewendet. Es wurde ein 3D-Block mit 244 Bilder von jeweils 0,42 mm
Schichtdicke mit einem FOV von 100x61 mm? generiert.

Der Gesamtuntersuchungsdauer der Sequenz lag bei 5:47 Minuten. Die

detaillierten Untersuchungsparameter sind in Tabelle 2 wiedergegeben.
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DESS 3D TrueFISP 3D | T2* map 3D
Tr/Te [ms)/[ms] | 11.86/4.54 10.06/4.16 33.0/4.95
Field of view [mm?] 94 x 61 100 x 61 100 x 61
Flipwinkel [°] 25 57 25
Mittelungen 2 2 1
Basisauflésung 128 256 256
Schichtdicke [mm] 0.42 0.42 0.42
Anzahl Bilder 144 144 144
Gesamtdauer [min:sec] 5:41 5:13 5:47

Tabelle 2: Ubersicht iiber Sequenzen und technische Parameter. DESS= Double Echo Steady

State, TrueFISP= True Fast Imaging with Steady-state Precession, 3D= 3-dimensional,

TR =Repetitionszeit, TE =Echozeit, Cor =coronar, ms=Millisekunde.
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2.3.4 Bildverarbeitung, T2*-Mapping

In allen Bilddaten wurde die Knorpelflache am Radiocarpalgelenk basierend auf
der Lage des Ligamentum scapholunatum (SL-Bandes) auf den coronaren
Schnittbildern in 4 Zonen unterteilt: Periphere Zone lunatumseitig (LP), zentrale
Zone lunatumseitig (LZ), periphere Zone scaphoidseitig (SP) zentrale
Scaphoidzone (SZ2).

Fir Messung der T2*-Werte wurden ROls ,region of interest® in jeder Zone
gesetzt.

Die korrekte Lage der ROIs wurde mit der 3D DESS-Sequenz verglichen, so
konnte die genaue Platzierung der ROIs im Knorpel kontrolliert werden.

Die Datensatze wurden auf die Leonardo® Workstation (Siemens Healthineers,
Erlangen, Deutschland) hochgeladen, und flr jede Knorpelzone wurde eine
Region-of-Interest (ROI)-Analyse durchgefuhrt.

Alle Daten der biochemischen Sequenz und die gemessenen ROIls wurden in
einer T2*-Mapkarte farbkodiert. Die Farbkodierung erfolgte von griin bei intaktem
gesunden Knorpel nach blau in geschadigtem Knorpel. Grin stand fir lange T2*-

Zeiten, blau fur kurze T2*-Zeiten.
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2.4 Datenanalyse

Die erhobenen Datensatze der Teilnehmer wurden durch zwei Untersucher mit
langjahriger Erfahrung in der muskuloskelettalen Diagnostik ausgewertet zur
Sicherung der Inter- und Intraklassenreproduzierbarkeit.

Beide Leser waren blind fur die klinische Diagnose des Patienten und andere
morphologische Befunde. Die morphologische Bildanalyse erfolgte im Konsens
(110).

Die Analysen der morphologischen Sequenzen, die 3D DESS und die TrueFISP
sowie der biochemischen Sequenz (T2*) wurden im Abstand von 2 Wochen
voneinander getrennt durchgefuhrt, um eine Wiedererkennbarkeit zu vermeiden.
Die T2*-Quantifizierung erfolgte Uber die Messung der T2*-Relaxationszeit in den
gesetzten ROlIs in allen vier Knorpelzonen.

Als anatomische Referenz wurde eine T2*-Zeit von 16,1 ms festgelegt.

Der Grad der Knorpelschadigung korreliert dabei mit abnehmenden TE-Zeiten in
der T2* -Mapping Analyse (111).

Die ROIs wurden auf die mitregistrierte T2*-Karte tGbertragen. Es wurden die TE-
Zeiten in ms (Millisekunden) fr die verschiedenen Knorpelzonen berechnet.
Fur die morphologische Knorpelbewertung wurde die modifizierte Outerbridge-
Klassifikation mit folgender Einstufung angewendet:

Grad 0: Knorpeldicke normal mit unauffalligem Signal.

Grad 1: Leichte Signalalterationen, Knorpelerweichung aber intakte Oberflache.
Grad 2: Signalanhebungen, Fissuren, Fibrillationen, nicht mehr als 50% der
Knorpeldicke.

Grad 3: Wie Grad 2 jedoch mehr als 50% der Knorpeldicke bis zur subchondralen
Platte reichend ohne (3a) oder mit Subchondralédem (3b).

Grad 4: Vollstandiger Knorpelverlust bis zur Knorpelglatze (108).

Dabei wurde auf die Knorpeldicke und das Knorpelsignal geachtet.

Die dargestellten Knorpellasionen wurden anhand ihrer Tiefe und Breite

gewertet, die Lage in den vorgegebenen Zonen wurde ebenfalls notiert.
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit MATLAB (MathWorks, Natick, MA,
R2015b) durchgefuhrt.

Der Mittelwert, die Standardabweichung, der Median, das Minimum, das
Maximum und das 95% Konfidenzintervall (Cl) wurden fur alle morphologischen
und biochemischen Variablen des Radiocarpalknorpels berechnet.
Kolmogorow-Smirnow-Lilliefors-Test wurde verwendet, um festzustellen, ob die
Daten normal verteilt waren.

Univariante Varianzanalyse (ANOVA) und Tukey's Post-Hoc-Test wurden
durchgefuhrt, um statistische Unterschiede in den Mittelwerten der
morphologischen und biochemischen Knorpelvariablen der verschiedenen
Gruppen und Untergruppen zu bewerten. Nach der Bonferroni-Korrektur wurde
P < 0,0167 als statistisch signifikant angenommen.

Intra- und Interreader-Reproduzierbarkeit  fir die  morphologische
Knorpelbewertung wurden mit dem Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC)

bewertet.

2.6 Ethikvotum

Die Einwilligung der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat der Studie
lag vor. Studiennummer: 5087R, Registrierung-ID: 20155033435.
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3 Ergebnisse

Die Daten des oben beschriebenen Patientenkollektivs von 26 Teilnehmern
wurden zur Datenerhebung herangezogen.

Die Knorpelbewertung von 26 Teilnehmern konnte fur statistische Analysen
angewendet werden.

Die deskriptiven Analysen wurden in Tabelle 3 zusammengefasst (mittlere *
Standardabweichung; Median; Minimum/Maximum; 95% CI [untere Grenze;
obere Grenze]. Interreader- (ICC = 0,91) und Intrareader-Realibitat (ICC = 0,91)

waren ausgezeichnet.

Cl
Cl
Mean Std Median | Min Max [lower
[upper limit]
limit]
DESS Kontrolle 0.521 0.511 |0.375 0 3 0.355 0.81
TrueFISP
0.25 0433 |0 0 3 0.005 0.495
Kontrolle

T2*map Kontrolle
21.398 | 3.45 21.525 | 12.7 | 26.9 19.44 23.35

[ms]
DESS Fraktur 1.696 1.035 |1.5 0 4 1.154 2.239
TrueFISP Fraktur | 1.607 1.174 | 1.375 0 4 0.992 2.222

T2* map Fraktur
(ms] 18.366 | 2.913 |[17.938 | 11.3 | 28.8 16.84 19.766
ms

Tabelle 3: Deskriptive Analyse. Ubersicht tiber die Daten der gesunden Probanden und der Patienten der

Frakturgruppen.
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3.1 Ergebnisse der morphologischen MRT-Sequenzen

Fur die Auswertung der Chondropathie in den morphologischen Sequenzen
wurde die modifizierte Outerbridge-Klassifikation verwendet. Die Lasionsdicke
und -tiefe sowie die Signalgebung wurde bewertet und anhand des
Klassifikationssystems dem jeweiligen Stadium 1- 4 zugeordnet.

Es wurden die 3D DESS und die TrueFISP der jeweiligen Frakturgruppe mit der
gesunden Probandengruppe verglichen. In der 3D DESS zeigten sich
pathologische Knorpelveranderungen bei Patienten mit Z.n. Radiusfraktur im

Vergleich zur gesunden Gruppe (siehe Abb. 9).

Abb. 9: Bildbeispiel coronare 3D DESS im gesunden und frakturierten Handgelenk:

Unauffallige Signalgebung des Knorpels bei einem gesunden Probanden (A). Deutliche
Knorpeldefekte der zentralen Scaphoidzone bei intraartikularer Fraktur (langer Pfeil in B) und bei

extraartikularer Fraktur (Langer Pfeil in C). Frakturspalt (kurzer Pfeil in B und C).
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Die 3D TrueFISP bildete den Knorpel in allen Gruppen hochauflésend ab.
Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe wies die TrueFISP pathologische

Signalveranderungen zuverlassig nach. Es fanden sich hohere Knorpelschaden

in der intra- und extraartikularen Frakturgruppe im Vergleich zu gesunden
Probanden (siehe Abb. 10).

Abb. 10: Bildbeispiel 3D TrueFISP: Ausschnitt eines gesunden Handgelenks (A), Patient mit
intraartikularer (B) und extraartikularer Fraktur (C). Deutlicher Knorpelschaden der zentralen

Scaphoidzone (langer Pfeil in B und C). Frakturspalt (kurzer Pfeil in B und C).
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Mittels der 3D DESS konnte ein statistisch signifikant hoherer Knorpelschaden in
der Gruppe der Patienten mit distaler Radiusfraktur im Vergleich zu gesunden
Probanden nachgewiesen werden (p =0,0001) (siehe Abb. 11).

In der 3D TrueFISP konnte ein statistisch signifikant héherer Knorpelschaden
gegenuber der gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden (p=0,0001) (siehe
Abb.11).

Im Vergleich der Knorpelschaden in der intra- und extraartikularen Frakturgruppe
zeigt die 3D DESS keinen statistisch signifikanten Unterschied in der der
Auspragung der Knorpelbeteiligung zwischen beiden Frakturformen.

DESS 1.82 + 1.07 vs. 1.59 £ 0.95, p = 0.62.

In der Auswertung mittels TrueFISP konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied der Knorpelbeteiligung nach intraartikularer Fraktur im Vergleich zur
extraartikularen Fraktur nachgewiesen werden.

(TrueFISP, 1.82 £ 1.32 vs. 1.41 £ 0.95, p = 0.32) (siehe Abb. 12).

Die Auswertung der Knorpellasionen und ihre Verteilung in den 4 Knorpelzonen
ergab eine hohere Beteiligung der zentralen Lunatum- und Scaphoidzone im
Vergleich zur peripheren Lunatum- und Scaphoidzone.

Beide Sequenzen, die 3D DESS und die TrueFISP wiesen statistisch signifikant
hohere Knorpelschaden zentral nach.

DESS: 2.61 + 0.99 (zentral) versus 0.79 + 1.17 (peripher), p < 0.0001.
TrueFISP: 2.46 £ 1.20 (zentral) versus 0.75 + 1.27 (peripher), p < 0.0001).
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Abb. 11: Deskriptive Statistik der 3D DESS: Auswertung nach
modifizierter Outerbridge-Klassifikation fiur gesunde Kontrollgruppe,
Patienten mit extra- und intraartikularer Radiusfraktur. Im Vergleich zu

gesunden Kontrollen signifikant héhere Knorpelschaden nach Fraktur.
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Abb. 12: Deskriptive Statistik der 3D TrueFISP: Knorpelbewertung nach modifizierter
Outerbridge-Klassifikation fir gesunde Kontrollgruppe, Patienten mit extra- und
intraartikularer Radiusfraktur. Signifikant hdhere Knorpelschaden nach Fraktur im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit extra- oder

intraartikularen Radiusfraktur.
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3.1.1 Auswertung der T2*(T2-Stern)

Die T2*-Mappinganalyse wies signifikant hdhere Knorpelschaden bei Patienten
mit Zustand nach Fraktur des distalen Radius im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe auf (p = 0,009) (siehe Abb. 13 u. 14).

In der Gruppe der intra- und extraartikularen Fraktur konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied in den T2* Werten festgestellt werden.

(18,39 £ 3,23 ms vs. 18,35 £ 2,72 ms, p = 0,97).

Die zentralen Zonen (SC und LC) zeigten auch hier einen signifikant hdheren
Knorpelabbau als die beiden peripheren Zonen (SP und LP)

(15,84 + 2,24 ms vs. 20,90 * 3,57 ms, p < 0,0001) (siehe Abb. 13).

Abb. 13: T2*-Mapping: Die T2*-Werte sind entsprechend einer Farbskala wiedergegeben. Griine
Farbe entspricht gesundem Knorpel, blau entspricht Knorpelldsionen als Ausdruck erniedrigter
T2*-Zeiten. B: Extraartikuldre Fraktur mit Knorpelldsion in der zentralen Scaphoidzone (Pfeil). B:
Intraartikulare Fraktur, Knorpeldefekt der zentralen und peripheren Zone mit erniedrigtem T2*-
Werte (Pfeil). Im Vergleich gesunder Knorpel in A.
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Abb. 14: Deskriptive Statistik T2*-Mapping: Bei Patienten mit extra- und intraartikularer
Fraktur signifikant hdhere Knorpelschaden. Kein signifikanter Unterschied zwischen extra-

und intraartikularer Fraktur des distalen Radius. Auswertung in Millisekunden (ms).
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4 Diskussion

4.1 Allgemeine Aspekte

Die Kernspintomographie dominiert in der Knorpeldiagnostik, insbesondere im
Bereich des Handgelenks, aufgrund ihres deutlich Uberlegenen
Weichteilkontrastes (6). Mit Hilfe innovativer Techniken kann eine verbesserte
Diagnostik von Knorpelveranderungen erzielt werden (1).

Eine Starke der MRT gegenuber anderen bildgebenden Verfahren ist die gezielte
Abbildung des hyalinen Gelenkknorpels. Die bessere Visualisierung tragt zum
Verstandnis der Knorpelmorphologie und dem Zusammenspiel der Knorpelmatrix
bei. Der hohe Kontrast und die Detailauflésung erlauben die Detektion von
Veranderungen im Proteoglykan und im Kollagennetzwerk (69).

Die akkurate Knorpelbeurteilung bleibt nichtsdestotrotz eine diagnostische
Herausforderung, dies wird umso deutlicher an kleineren Gelenken wie dem
Radiocarpalgelenk (112).

Fruhzeitige Erkennung von Knorpelschadigung und initialer Knorpellasionen
beeinflusst die Entwicklung der Chondromalazie und hat Auswirkung bezuglich
therapeutischer Herangehensweise, wobei der schmale Knorpeluberzug am
Handgelenk eine ausgesprochene Hurde darstellt (88).

Das vorrangige Ziel ist es, den Knorpelschaden in einem maoglichst frihen, noch
reversiblen Stadium zu entdecken um unwiederbringlichem Knorpelverlust
entgegenzuwirken oder gar zu verhindern (113).

Bevor strukturelle Veranderungen makroskopisch erkennbar werden, durchlauft
das Knorpelgewebe bestimmte biochemische Prozesse; diese umfassen
Veranderungen der Knorpelmatrix, des Proteoglykansgehalts und des Anteils an
gebundenen  Wassermolekilen. Gerade die Interaktion  zwischen
Wassermolekuilen und Matrix bietet die Basis fur eine diagnostische nichtinvasive
Knorpelbeurteilung ohne auf intravendse Kontrastmittelgabe zurtckzugreifen
(114).
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Die Hauptfunktion des hyalinen Knorpels ist die Lastubertragung und
Spannungsverteilung im Bereich korrespondierender Gelenkflachen, um eine
reibungsarme Artikulation zu ermdglichen. Diese Funktion hangt entscheidend
von der Integritat der extrazellularen Matrix ab. Der sogenannte Quelldruck,
bedingt durch Wasserbindung an die negativ geladenen Proteoglykane, fangt
Spannungen ab und gleicht sie aus. Wenn dieser Mechanismus dekompensiert,
erhoht sich die mechanische Belastung und Knorpelschaden tritt auf (115).

Die biomechanischen Wechselwirkungen im Knorpelgewebe unter dem Einfluss
von Belastungen oder im Rahmen traumatischer Ereignisse sind ein Gegenstand
aktueller Forschung; insbesondere gilt das Interesse der biochemischen MRT-
Bildgebung zur Beurteilung der Knorpelkomponenten Kollagen und Proteoglykan
sowie der Knorpelhydration (91).

Die T2-Relxationszeit ist sensitiv gegenuber Matrixveranderungen, ein wichtiger
Ansatzpunkt in der quantitativen Knorpeldarstellung (116); der dynamische
Zusammenhang zwischen Knorpelbelastungen und T2-Zeit konnte in klinischen
Studien bereits bestatigt werden (117).

Die morphologische und biochemische MRT ist bei adaquatem Protokoll und
hoher Auflésung in der Lage, Knorpellasionen zuverlassig nachzuweisen. Die
quantitative und 3D-Betrachtung des Knorpelgewebes ermdglicht eine objektive,
vom individuellen Untersucher unabhangige Diagnostik, auch im Bereich
beginnender, noch makroskopisch okkulter Knorpelschaden. Das ist im Hinblick
auf progrediente, posttraumatische Prozesse wie Osteoarthrose relevant (118).
In der Literatur gibt es zahlreiche Studien beziglich T2-Mapping in der
Gelenkknorpelbeurteilung. Dahingegen liegen zu Zeit nur wenige Studien vor,
welche sich mit T2*-Mapping im Allgemeinen und der radiocarpalen Diagnostik
im Speziellen befassen (119).

Ein Augenmerk dieser Studie lag auf der morphologischen und quantitativen
MRT in der Beurteilung von Knorpel am Radiocarpalgelenk. Ein Ziel dieser Studie
war der Vergleich der morphologischen Sequenzen 3D DESS und 3D TrueFISP
und der T2*-Analyse als biochemisch-quantitative Messung hinsichtlich ihrer
Eignung in der Beurteilung der Knorpelmorphologie nach Frakturen des Radius.
Ferner galt es, die Auspragung der Chondromalazie in Abhangigkeit der

Frakturform naher zu betrachten.
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4.2 Posttraumatische Chondromalazie

Die posttraumatischen Knorpelschaden bis hin zu posttraumatischer Arthritis
(PTA) weisen weiterhin hohe Pravalenz auf, trotz stetig verbesserter
Therapiekonzepte und chirurgischer Interventionsmethoden. Das kann ein
Hinweis darauf sein, dass weitere Faktoren neben Frakturstellung, Inkongruenz
oder Stellung der Frakturfragmente eine Rolle spielen (51).

Bei Betrachtung verschiedener Statistiken zeigt sich eine hohe Pravalenz der
Osteoarthritis, ihr Anteil an muskuloskelettalen Erkrankungen liegt bei 12% mit
steigender Tendenz (13).

Ein Ziel dieser Studie war es, eine Beurteilung der posttraumatischen
Knorpelschaden am Radiocarpalgelenk hinsichtlich einer Gelenkbeteiligung zu
erreichen.

Es galt die Frage zu beantworten, ob posttraumatische Chondromalazie einen
Unterschied bezliglich der zugrundeliegenden Frakturform aufweist.

Die Daten dieser Studie konnten keinen signifikanten Unterschied der
Knorpelalteration zwischen intra- und extraartikularer Fraktur zeigen.

Dieses Ergebnis widerspricht auf den ersten Blick allgemeinen Erwartungen,
welche in der intraartikuldaren Fraktur einen mafgeblichen Risikofaktor flr
posttraumatische Gelenkschaden und Osteoarthritis sehen.

Bei extraartikularer Fraktur fehlt eine Gelenkbeteiligung als Ausloser einer
Knorpeldegeneration. Diese Erkenntnis Iasst vermuten, dass andere Faktoren
eine Rolle in der Entstehung von Knorpelschaden spielen.

Die pathophysiologischen Mechanismen hinter einer posttraumatischen
Knorpelbeteiligung sind multifaktoriell und nicht auf eine ausschlieflich
mechanische Schadigung beschrankt (59).

Nachfolgend werden die verschiedenen Aspekte naher betrachtet.

Die Osteoarthritis kann in zwei grol3en Gruppen unterteilt werden. Erstere ist die
idiopathische primare Form, meist bei alteren Patienten und ohne klaren
Ausloser. Die zweite Gruppe umfasst die sekundare posttraumatische Form;
diese betrifft Uberwiegend jungere Patienten. Schatzungsweise sind 10-12% der
symptomatischen Arthrosefalle auf eine posttraumatisch Genese zuruckzufuhren
(39).
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Am Handgelenk Uberwiegt die sekundare Form der Osteoarthritis, welche einen
schnelleren Progress aufweist als die idiopathische Form (120).

Eine Vergleichsstudie wies eine hohe Rate an posttraumatischer
Chondromalazie nach distaler Radiusfraktur nach, der prozentuale Anteil wurde
hier mit 50% beziffert, ohne Differenzierung bezuglich des Frakturtyps (121).

In der aktuellen Literatur existieren kaum Arbeiten, welche sich gezielt mit
extraartikularen Frakturen befassen. Die meisten Studien weisen eine gemischte
Patientenkohorte aus beiden Frakturformen auf. Trotz langjahriger Erfahrung mit
extraartikularen Frakturen liegen keine Langzeitergebnisse bezuglich der
posttraumatischen Gelenkschaden nach einer solchen Fraktur vor (122).

Laut einer Beobachtungsstudie aus dem Jahre 1980 haben Colles-Frakturen
eine hohere Komplikationsrate bezuglich Gelenkdegeneration als angenommen,
unter 171 Falle posttraumatischer Komplikation lag die posttraumatische
Arthrose mit 20% (37 Falle ) an zweiter Stelle nach der Neuropathie (123).

In einer prospektiven Kohortenstudie von extraartikularen Radiusfrakturen ein
Jahr nach dem Trauma aus dem Jahre 2007 berichteten 16,7% der Befragten
Patienten mit distaler extraartikularer Radiusfraktur Uber persistierende
Schmerzen und Beeintrachtigungen (122).

In verschiedenen Studien konnte die Osteoarthritis bei jungeren Patienten nach
extraartikularer Radiusfraktur ohne ersichtlichen Grund festgestellt werden. Ein
Faktor kdnnten okkulte Schaden am subchondralen Knochen sein, welche trotz
intakter Gelenkflache zu einer vermehrten Belastung des Knorpels fluhren (124).
Einen zusatzlichen Faktor stellen akute stumpfe Trauma ohne Beteiligung der
Gelenkflache dar. In diesem Zusammenhang konnten Knorpelschaden
festgestellt werden, obwohl die artikulare Flache intakt blieb (125).

Diese Form der Gelenkbelastung durfte im Rahmen der extraartikularen Fraktur
in unserer Studie eine Rolle gespielt haben.

In Tierstudien waren Schaden und Zelltod an der Grenzzone zwischen Knorpel
und subchondralem Knochen evident, obwohl andere Knorpelzonen zunachst
intakt blieben. Das steht im Einklang mit der pl6tzlich einwirkenden Scherkraft
und der unterschiedlichen Elastizitat von Knorpel und Knochen (126).

Dieses Phanomen wurde in weiteren Arbeiten naher beleuchtet. Daraus folgt die
Erkenntnis, dass es bei transartikularer Belastung auf Subfrakturebene zu

okkulter Knorpeldegeneration und -verletzung und zu Chondrozytenapoptose
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kommen kann. Hier wird der subchondralen Platte eine entscheidende Rolle
zugeschrieben (58).

Dabei kann es zu Stauchung und Bildung von subchondralen Hamatomen bei
augenscheinlich intakter Knorpeloberflache kommen (124). Die Folgen sind
ossare Remodelingvorgange, welche einer Knorpeldegeneration vorausgehen
(14).

Die zellulare Ebene der posttraumatischen Chondromalazie betrifft die Rolle der
Chondrozyten. Nach stumpfem Trauma zeigte sich eine verminderte
Lebensfahigkeit der Zellen entweder durch Nekrose oder durch programmierten
Zelltod. Der Zellverlust stellt einen essentiellen Mechanismus in der Entstehung
und im Progress der Osteoarthritis dar (15).

Studien weisen darauf hin, dass Apoptose infolge stumpfer Trauma auftritt,
wahrend hoherenergetische Ereignisse und Frakturen eine Zellnekrose
induzieren (51).

Diese Tatsache deckt sich mit den Resultaten einer Tierstudie im Bereich des
retropatellaren Gelenkknorpels, an dem Knorpelschaden und reaktive
Verdickungen des subchondralen Knochens in Folge von stumpfem Trauma
auftraten (127).

Die Annahme, dass posttraumatische Gelenkschaden auftreten, obwohl die
Gelenkflache unversehrt bleibt, wird untermauert durch die Ergebnisse einer
Studie bei Patienten nach vorderer Kreuzbandruptur, in der bis zur Halfte der
Patienten Osteoarthritis mit Funktionseinschrankung und Schmerzsymptomatik
aufwiesen (128).

Eine systematische Ubersicht vieler Studien kam zu der Erkenntnis, dass das
Risiko einer Osteoarthritis im Bereich des Kniegelenks als Ergebnis stumpfer
Verletzungen wie Bandrupturen oder Meniskusverletzungen ansteigt (129).
Einen unglnstigen Faktor spielt die posttraumatische Gelenkeinblutung, welche
bereits beim einmaligen Kontakt zu pathophysiologisch noch unklaren
bleibenden Veranderungen im Knorpel fihren (54).

Die Exposition von Knorpel zum Blut kann eine Chondrozytenapoptose
induzieren. Die reaktiven proinflammatorische Vorgange begunstigen die
Nekrose. Die Folge ist ein Gewebe- und Zelluntergang (126).

Der Zusammenhang zwischen stumpfem Trauma und dem Fortschreiten einer

posttraumatischen Osteoarthritis wurde in vorherigen Arbeiten experimentell
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untersucht; demnach traten initiale degenerative Prozesse bereits einige Wochen
nach Traumaereignis auf, im Intervall zeigten sich schwere Knorpelverluste. Die
Autoren schlossen daraus, dass zellulare Ereignisse mit einer fortschreitenden
posttraumatischen  Osteoarthritis  verbunden sind. lhre  Ergebnisse
untermauerten sie mit dem Nachweis von ansteigenden proinflammatorischen
Zytokinen und Knorpelbiomarkern im Serum (46).

Dabei konnte ein fortschreitender Chondrozytentod bereits bei Trauma unterhalb
der Frakturschwelle dokumentiert werden, wobei die Zellschadigung nicht nur am
Kontusionsort, sondern auch in tieferen Knorpelschichten auftrat (130).

In unserer Studie lagen Knorpelschaden in beiden Frakturgruppen vor. Wir
konnten keinen Unterschied in Abhangigkeit von der Frakturform feststellen. Die
Gelenkbeteiligung bei der intraartikularen Fraktur hat nicht zu signifikant hdheren
degenerativen Knorpelveranderungen geflhrt.

Unsere Daten werden durch die bereits erwahnten, nicht-mechanischen Aspekte
einer posttraumatischen Knorpelbeteiligung untermauert. Von hoher Relevanz

erscheinen dabei die Prozesse auf zellularer Ebene.

4.3 Morphologische MRT-Diagnostik

Die konventionellen MRT-Sequenzen sind in ihrer Knorpelbewertung und in der
Detektion von Knorpellasionen deutlich limitiert. Die hoch auflosenden
knorpelspezifischen Sequenzen weisen dagegen hohe Sensitivitat auf (108).
Eine Beobachtung, welche in dieser Studie bestatigt wird.

Die Gradientenechosequenzen wie die 3D DESS und die TrueFISP liefern
hochauflosende Aufnahmen. Der arthrogrammahnliche Effekt, bei dem
Gelenkflussigkeit hohe Signalintensitat gegentber dem umliegenden Gewebe
und dem Knorpel zeigt, dient als ein naturliches Kontrastmittel (82).

Beide morphologische Sequenzen, die 3D DESS und die 3D TrueFISP haben in
dieser Studie eine aquivalente Genauigkeit bezuglich der Beurteilung von
Knorpellasionen in den Frakturgruppen im Vergleich zum gesunden Kollektiv

gezeigt.
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Die Beurteilung von Knorpellasionen mittels Standardtechniken bleibt insuffizient
und luckenhaft. Der Vorteil knorpelspezifischer Sequenzen ist, dass sie je nach
Auspragung der Lasion eine hohere Sensitivitat und Spezifitdt aufweisen.
Insbesondere erhdht sich die diagnostische Aussagekraft, wenn isotrope Voxel
und 3-dimensionale Bildtechniken mit der Moglichkeit einer multiplanaren
Bildrekonstruktion kombiniert werden (131).

Die 3D DESS zeigt aufgrund der dreidimensionalen Datenakquisition eine hohe
Bildqualitat und ermdoglicht eine zuverlassige Beurteilung des Knorpels beziglich
seiner Morphologie (98). Die diagnostische Uberlegenheit und die
morphologische Darstellung des Gelenkknorpels waren den Standard 2D-
Sequenzen deutlich Uberlegen (72).

Unter Modifikation der Sequenzparameter kann die 3-dimensionale DESS T2*-
gewichtete Aufnahmen generieren. Hierdurch kann der Kontrast zwischen dem
hyalinen Gelenkknorpel mit seinem hohen Signal und dem relativ hypointensen
subchondralen Knochen deutlich gesteigert werden, was der diagnostischen
Leistung der Sequenz zu Gute kommt (132).

Die 3D Sequenzen erlauben aufgrund der multiplanaren Reformatierung eine
detaillierte und llickenlose Inspektion des Knorpels in allen Raumebenen. Sie
wies eine hohe Sensitivitat in der Detektion aller Grade der Knorpellasionen II-IV
nach der modifizierten Outerbridge Klassifikation auf [92].

Am Kniegelenk zeigte die 3D DESS eine hohe diagnostische Genauigkeit in der
Detektion von Knorpelschaden. GrofRe Vorteile dieser Untersuchungstechnik
lagen in der kurzen Scanzeit, in den hohen Signal-Rausch-Verhaltnis und in dem
hohen Kontrast zwischen Knorpel und Gelenkflissigkeit. Teilvolumenartefakte
sind dank der isotropen Bildgebung vermeidbar [81].

Die TrueFISP ist die zweite morphologische Sequenz in unserer Studie. Sie hat
im Vergleich zur 3D DESS eine ahnliche diagnostische Genauigkeit der
Erkennung der Knorpellasionen in beiden Frakturgruppe bewiesen. Ein
signifikanter diagnostischer Nachteil ergab sich nicht.

In einer vorangegangenen Studie konnte die TrueFISP am besten den Knorpel
darstellen; die Vorteile lagen hier, wie bei der 3D DESS, in der hohen Auflosung
und dem hohen Kontrast zwischen Knorpel, Gelenkfllssigkeit und Knochenmark
(83).
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Die bSSFP-Sequenzfamilie, zu der die TrueFISP gehort, ist eine schnelle
Sequenz, welche durch das T2/ T1-Verhaltnis im Knorpel bestimmt wird, daher
bildet sie Fllssigkeit kontrastreich ab. Bewegungsbedingte Artefakte sind dank
der kurzen Scandauer nicht dominierend. Um die Untersuchungszeit weiter zu
verkurzen, ist es von Vorteil, eine kurze Repititionszeit (TR) und eine grof3e Matrix
auszuwahlen (133).

In dieser Studie konnte unter Anpassung der Repititionszeit und der Matrixgrof3e
eine kurze Messzeit erzielt werden.

Die 3D TrueFISP zeigt diagnostische Uberlegenheit in der Darstellung von
Knorpelgewebe im Vergleich zu anderen Sequenzen. Des Weiteren weist sie
eine hohe Sensitivitat in der Erkennung, sowohl von oberflachlichen, als auch
von hochgradigen Knorpellasionen auf (86).

Dabei liegen die Vorteile der Sequenz in dem hohen Signal-Rausch-Verhaltnis,
in der kurzen Scandauer und in den hochaufldsenden 3D Aufnahmen,
insbesondere unter Verwendung in fettgesattigter Technik (84).

Die 3D TrueFISP zeigt sich der 3-dimensionalen DESS ebenburtig, wenn es um
die Knorpelbeurteilung geht. Sie weist eine ahnlich hervorragende diagnostische
Qualitat mit hohem Signal-Rausch-Verhaltnis und hoher Detailgenauigkeit auf
(134).

Das konnen wir durch unsere Daten bestatigen. In unserer Studie zeigten sich
beiden Sequenzen, die 3D DESS und TrueFISP, als gleichwertig in der Detektion
von Knorpelschaden in beiden Frakturgruppen. Ein signifikanter Unterschied in
der diagnostischen Genauigkeit fand sich bei beiden Sequenzen nicht.
Aufgrund der kurzen Scandauer eignet sich die TrueFISP sehr gut fir Diagnostik
in Echtzeit ohne Einbufen an Kontrast oder Auflésung (135). Was in anderen
Bereichen schon heute Anwendung findet, kann im Bereich dynamischer
Knorpeldiagnostik weiter ausgebaut werden (135).

Ein Nachteil dieser Sequenz ist, dass sie gelegentlich artefaktanfallig ist. Das
liegt an der T2*-Eigenschaft der Sequenz. Hierzu gehoéren die sogenannten
Banding-Artefakte. Diese kommen vor, wenn die TR (Repititionszeit) lang ist.
Erfahrungen zeigen, dass dieses vermieden werden kann, wenn kurzere TR-
Zeiten von 10 ms und weniger gewahlt werden (136).

In unsere Studie konnten wir keine Artefaktanfalligkeit feststellen, was an den

gewahlten Sequenzparamatern, darunter die kurze TR Zeit von 10.06 ms lag.
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4.4 Quantitative MRT, T2*-Mappping

Das dritte Ziel unserer Studie war die Evaluation des Nutzens des T2*-Mapping
als biochemisch-diagnostische Methode zur Beurteilung der Knorpellasionen am
Radiocarpalgelenk.

Wie eingangs erwahnt, besteht der hyaline Gelenkknorpel Uberwiegend aus
Wasser ( bis zu 70% der Gesamtmasse), der Rest ist eine solide Masse aus
Glykosaminoglykanen und Kollagenfasern (81).

Die initialen pathologischen Knorpelveranderungen sind ein erhohter Anteil an
freien ungebundenen Wasserprotonen, die Abnahme an Glykosaminoglykanen
(GAG) sowie die Fragmentierung des Kollagennetzwerkes (67).

Die Kollagenfasern haben eine spezifische zonale Anordnung in den
verschiedenen Knorpelschichten, die Proteoglykane mit ihren langen GAG-
Ketten kdnnen aufgrund ihrer hohen negativen Ladung Wasser binden.

Der Verlust an Proteoglykan und an GAG-Komplexen flhrt zum Austritt von
Wasser ins Knorpelgewebe.

Diese Vorgange konnen fruhzeitig anhand Veranderungen der Relaxationszeiten
visualisiert werden (137).

Das gelingt mit neueren Untersuchungsmethoden wie das in dieser Studie
angewendete T2*-Mapping. Die transversalen (T2) Relaxationszeiten korrelieren
gut mit der komplexen Zusammensetzung des Knorpels aus Kollagen, GAG-
Komplexen und Wasser und konnen Veranderungen in der Knorpelmatrix
detektieren (93).

Es existieren zahlreiche Studien zur quantitativen MRT-Knorpeldiagnostik, dabei
haben sich in der aktuellen Forschung 3 Techniken herauskristallisiert. Die
derzeit am meisten etablierten Methoden sind: Delayed gadolinium-enhanced
MRI of cartilage (dGEMRIC), T1-Bildgebung und T2-Mapping (74).

T2-Mapping ist sensitiv gegenuber Veranderungen im Wassergehalt und
Interaktion zwischen Wassermolekulen und Knorpelmatrix. Die
kontrastmittelunterstitzte dGEMRIC-Technik bildet den Glykosaminoglykan-
(GAG)-Gehalt ab (116).
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Der T2*-Wert entspricht der T2 Relaxationszeit und den lokalen Inhomogenitaten
des Magnetfeldes und hangt von der T2-Zeit ab (100).

Der Vorteil der auf die T2- und T2*-basierten Diagnostik liegt darin, dass keine
intravendse Kontrastmittelgabe notig ist und in der leichten und schnellen
Nachrustung bestehender MRT-Scanner (102).

Der Verzicht auf intravenoses Kontrastmittel gilt als Vorteil im Hinblick auf die
beobachteten intrazerebralen Gadoliniumablagerungen (138) und das Risiko der
nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) (139).

Am weitesten verbreitet ist die T2-Mapping-Methode in der nativen quantitativen
Beurteilung von degenerativen Knorpelprozessen, da sie empfindlich sowohl
gegenuber Wassergehalt als auch gegenuber Veranderungen des Proteoglykan-
Kollagen-Netzes ist. Diese bewirken eine Verlangerung der T2-Zeit (140).

Der T2-Wert ist empfindlich gegenlber veranderten Wechselwirkungen der
Wasserspins, welche annahernd der Kollagenkonzentration entsprechen, und
gegenuber der physiologischen anisotropen Ausrichtung der Kollagenfasern in
der Knorpelmatrix (80).

Aufgrund der knorpelsensitiven Eigenschaften und der Fahigkeit, biochemische
Prozesse der extrazellularen Matrix zu detektieren, sind die T2-basierten und
somit auch die T2*-Untersuchungstechniken geeignete Biomarker in der
Knorpeldiagnostik (95).

Die T2*-Mappingtechnik, die bislang vorwiegend im myokardialen Mapping (141)
und in der hepatischen Bildgebung angesiedelt ist, wird zunehmend in der
Knorpeldiagnostik angewendet (100).

Sie macht sich einen Nachteil der T2 zu Nutze, welcher Artefakte im T2-Mapping
provozieren kann, namlich die Anfalligkeit der T2-Relaxation flir Magic-Angle-
Effekte. Diese Empfindlichkeit von T2-Mapping verschlechtert die diagnostische
Sicherheit und kann die Messungen nachteilig beeinflussen, initiale
Matrixschadigung aufgrund der Dezimierung von Proteoglykanen kénnen daher
der Detektion entgehen (92).

Dabei reflektiert die T2*-Relaxationszeit nicht nur die Wasserspins, sondern sie
wird, gerade bei kurzeren Werten, vom verminderten Proteoglykangehalt
beeinflusst (103).
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Die T2* ist gegenuber lokalen Magnetfeldinhomogenitaten empfindlich, dadurch
konnen kurzere T2*-Werte im Knorpelgewebe erfasst, welche den
Makromolekllen und weniger dem Wasser zuzuordnen sind (142).

Diese lokalen Magnetfeldinhomogenitaten, beispielsweise bei Kalzifikationen in
den Grenzzonen oder bei Granulationsgewebe im Rahmen reparativer
Vorgange, konnen mittels T2* -Messungen sensitiver als mit der T2-Analyse
nachgewiesen werden (143).

Der Suszeptibilitatseffekt kann in den angewendeten Gradientenecho-(GRE)-
Sequenzen weiter optimiert werden unter Modifikation des Flipwinkels und der
Wahl geeigneter Echozeiten (144). Wir haben in unserem Protokoll einen
niedrigen Flipwinkel von 25° und einen Echozug von 9 Echozeiten mit kiirzeren
Echozeiten beginnend bei 4,95 ms gewahlt.

Dabei zeigt das T2*-Mapping hohe Empfindlichkeit in der Erkennung von
Knorpelschaden und verfugt in unseren Daten Uber einen hohen Detektionsgrad
von Knorpellasionen gegenuber gesundem Knorpel.

Sie gilt derzeit als eine vielversprechende Methode mit hohem Potenzial in der
Knorpeldiagnostik (94).

Die 3-dimensionalen Eigenschaften vom T2*-Mapping und die Akquisition in
dinnen Schichten generieren hochauflésende Aufnahmen, welche die gesamte
Knorpelflache einbeziehen und so die diagnostische Performance gerade in
Gelenkflachen mit dinnem Knorpelbelag deutlich verbessern (79).

In Studien konnte die hohe Sensitivitat gegenltber Knorpellasionen und die gute
Korrelation mit arthroskopischen, intraoperativen Befunden nachgewiesen
werden (110), (143).

Ferner zeigte sich eine gute Korrelation der T2*-Mappingtechnik mit
histologischen Stadien der Knorpeldegeneration (9).

Die T2-, und T2* -Relaxationszeitmessungen zeigen einen Unterschied in ihren
Werten in Korrelation zu Knorpelschaden. Wahrend die T2-Relaxationszeit im
geschadigten Knorpel erhoht ist, finden sich erniedrigte T2* -Werte in
degenerativen Knorpelarealen (119).

So berichteten Ellermann et al. Uber hohere T2* -Werte in gesundem
Huftgelenksknorpel im Vergleich zu solchen mit friher und fortgeschrittener
Koxarthrose (143).
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Dies deckt sich mit unserem Ergebnis. Die Daten aus unserer Studie wiesen
niedrigere T2*-Werte in geschadigten Knorpelzonen in der Frakturgruppe im
Vergleich zur gesunden Kohorte nach.

Dieses Ergebnis wird untermauert durch vorangegangene Studien. So zeigten
sich niedrigere T2*-Werte in degenerativem Kniegelenkknorpel, mit
zunehmender Tendenz bei progredienter Degeneration (145) und im Bereich des
Huftgelenks (110), (146).

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die T2*-Mappingmethode eine
adaquate quantitative Beurteilung des Gelenkknorpels am Radiocarpalgelenk
ermoglicht, trotz der kleinen GréRe und des schmalen Knorpeliberzugs.

Das hohe diagnostische Potential des nicht invasiven T2*- Mappping wird dabei
gegenuber der haufiger angewendeten T2-Mappingtechnik deutlich (94) und
macht sie zu einem zuverlassigen Biomarker in der Knorpeldiagnostik (93).

Die strukturellen Grundlagen und der Mechanismus des T2* Mappping sind
bisher nicht ausreichend durchleuchtet und Gegenstand wissenschaftlicher
Diskussionen (147).

Das Verstandnis der biochemischen Vorgange im Gelenkknorpel kann dabei
helfen, Prastadien einer Knorpeldegeneration und frihe posttraumatische
Knorpelalterationen zu begreifen und somit effektive Therapeimalinahmen
einzuleiten (64).

Das Vorantreiben weiterer Forschung, insbesondere in Bezug auf die
posttraumatischen Gelenkschaden wie die progressive posttraumatische
Osteoarthritis, ist von hoher klinischer Relevanz (61). Dies ist umso wichtiger im
Hinblick auf die Uberwiegend posttraumatische Genese der Osteoarthritis bei
jungen Patienten (148).

Die Identifikation von potenziell gefahrdetem Knorpel kann in Zukunft mittels
geeigneter quantitativer Bildgebung etabliert werden, um praventive MaRnahmen
zu betreiben und adaquate Therapieformen rechtzeitig einzuleiten (95).

Fur unsere Studie wurde kein intravendses Kontrastmittel benétigt.
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4.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass mittels Kernspintomographie eine
nicht-invasive Detektion und Quantifizierung von posttraumatischen Schaden am

Radiocarpalgelenk gelingt.

Die morphologischen Sequenzen, die 3DESS und die 3D TrueFISP wiesen eine
ahnlich hohe diagnostische Genauigkeit gegenuber Knorpellasionen in beiden
Frakturgruppen im Vergleich zur gesunden Kohorte auf. Beide Sequenzen sind
als gleichwertig anzusehen.

T2*-Mapping zeigt eine hohe Sensitivitat in der nicht invasiven biochemisch-
quantitativen Knorpelbeurteilung. Es existieren in der aktuellen Literatur wenige
Studien, welche ihren Einsatz in der Knorpeldiagnostik erlautern. Das grolRe
Potential des T2*-Mapping sollte in der Knorpeldiagnostik breiter eingesetzt

werden.

Die Vorteile aller drei hier angewendeten spezifischen Sequenzen sind ihre
Detailgenauigkeit und die kurze Akquisitionszeit, was den Einsatz in der taglichen
Routinediagnostik erleichtert.

Ein weiteres wichtiges Merkmal ist der Verzicht auf intravendses Kontrastmittel.

Posttraumatische Chondromalazie war in beiden Frakturgruppen ohne statistisch
signifikanten Unterschied evident. Eine Abhangigkeit der Auspragung der
Knorpelschaden von der Frakturform konnte nicht nachgewiesen werden.

Das lasst, insbesondere in Bezug auf die extraartikulare distale Radiusfaktur,
eine multifaktorielle Genese vermuten, welche Uber die rein mechanische
Beteiligung der Gelenkflache hinausgeht. Diese Erkenntnis ist relevant im
Hinblick auf therapeutische und praventive MalRnahme im Rahmen der
Traumaversorgung.

Bei geringer praexistenter Datenlage sollte dieser Aspekt in Zukunft starker in

den Fokus rucken und weiter erforscht werden.
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5 Limitation

Als Limitation in dieser Studie gilt die geringe Teilnehmerzahl, bedingt durch die
strikten Einschlusskriterien, da hier nur Patienten ohne Gelenkerkrankung
anderweitiger Genese einbezogen wurden. Aus diesem Grund sind weitere
Studien notwendig, um die Ergebnisse zu bestatigen.

Weiterer Limitationsfaktor war die aus ethischen Aspekten fehlende Verifizierung

der Ergebnisse mittels Arthroskopie.
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