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Kurzfassung

Im Rahmen dieser Dissertation wurden Messprotokolle und Auswertemethodi-
ken fiir die Natrium-Magnetresonanztomographie bei einer Feldstdrke von 3T erar-
beitet und angewendet, um verschiedene Gewebetypen des humanen muskuloskelet-
talen Systems zu untersuchen. In drei Studien wurden 2>Na-Relaxationszeiten und
-Konzentrationen gemessen, welche Riickschliisse auf die biochemische Zusammenset-
zung des jeweiligen Gewebetyps zulassen.

In der ersten Studie wurde der Patellaknorpel untersucht und der Fokus lag auf der
Verringerung des Einflusses der Synovialfliissigkeit, welche die akkurate Bestimmung
der 23Na-Werte des Knorpels erschwert. Es wurden sowohl 20 gesunde Probanden als
auch zwei Patientinnen mit degeneriertem Patellaknorpel untersucht. Die Patellaknor-
pel der untersuchten Patientinnen hatten tendenziell verringerte 2>Na-Konzentrationen
sowie veranderte 2>Na-Relaxationszeiten im Vergleich zu den Patellaknorpeln der ge-
sunden Probanden aufzuweisen.

Die zweite Studie umfasste die Untersuchung von Achillessehnen von zehn gesun-
den Probanden und einer Patientin mit Achillessehnen-Tendinopathie. Anhand von drei
der gesunden Probanden wurden beispielhafte Werte der 2>Na-Relaxationszeiten der
Achillessehnen bestimmt. In den Achillessehnen aller Teilnehmer wurden erstmals die
23Na-Konzentrationen bestimmt und mit ebenfalls gemessenen 2>Na-Signal-Rausch-
Verhiltnis- und 1H-T2*-Werten verglichen, welche in der Literatur bereits zur Beurtei-
lung von Achillessehnen eingesetzt wurden. Es ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen den Werten von verschiedenen Unterabschnitten der Achillessehnen. Aufier-
dem zeigten die Werte der Sehne der Tendinopathiepatientin tendenziell abweichende
Ergebnisse im Vergleich zu den gesunden Probanden.

In der dritten Studie wurden unterschiedlich degenerierte Bandscheiben von ex-
vivo Lendenwirbelsdulenpraparate untersucht. Dabei wurden an exemplarischen Band-
scheiben die 2>Na-Relaxationszeiten gemessen und fiir alle Bandscheiben wurde die
23Na-Konzentration bestimmt. Den Bandscheiben wurde durch histologische Auswer-
tung ein Degradationsgrad nach Thompson zugeordnet. Die 2*Na-Konzentrationen
korrelierten stark negativ mit den Degradationsgraden der Bandscheiben.
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1 Einleitung und Motivation

1 Einleitung und Motivation

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein zentrales diagnostisches Werkzeug
tiir eine Vielzahl von klinischen Fragestellungen. Sie ist eine nicht-invasive Form der
Bildgebung und zeichnet sich durch ihren hervorragenden Weichteilkontrast aus, wo-
durch sie sich in ihren Einsatzmdglichkeiten z.B. von der Computertomographie (CT)
unterscheidet [3]. Anders als fiir die CT wird fiir die MRT nicht-ionisierende elektro-
magnetische Strahlung verwendet, welche durch resonante Anregung von Atomkernen
makroskopische Verdnderungen in den Magnetisierungen des untersuchten Bereichs
herbeifiihrt [4]. Auf Basis dieser Anderungen in den Magnetisierungen kénnen ohne
ungewollte Strahlenexposition Schnittbilder des menschlichen Koérpers rekonstruiert
werden. Dabei birgt die MRT tiber ihre hochaufgeldste morpholgische Darstellung hin-
aus auch das Potential, biochemische Wechselwirkungen im Organismus darzustellen
und zu quantifizieren, um noch genauer und friiher degenerative Prozesse zu identifi-
zieren [5].

Zur biosensitiven Untersuchung des muskuloskelettalen Systems des menschli-
chen Korpers eignet sich beispielsweise die 22Na-MRT [6]. Fiir diese Art von Bildge-
bung werden nicht die 'H-Kerne resonant angeregt, wie es sonst in der klinischen
Routinediagnostik mittels MRT iiblich wire. Stattdessen werden 2*Na-Kerne fiir die
Bildgebung verwendet, welche sich im Kontext des humanen muskuloskelettalen Sys-
tems besonders zur Detektion von Proteoglykan (PG) eignen [7]. PGs sind grofse Mo-
lekiile, deren negativ geladenen Seitenketten Glykosaminoglykan (GAG) genannt wer-
den [8]. An diese negativ geladenen Seitenketten lagern sich vermehrt 2>Na-Ionen an
und deren Konzentration kann mit der 22Na-MRT gemessen werden [9].

PGs spielen in verschiedenen Bereichen des humanen muskuloskelettalen Systems
eine Schliisselrolle. Auf Grund ihrer Grofie und negativen Ladungsdichte sind sie in
verschiedenen Geweben in besonderem Mafe fiir die Stabilitdt unter kompressiver Last
verantwortlich [10, 11]. Bei degenerativen Erkrankungen von z.B. Gelenkknorpel oder
Bandscheiben wurde festgestellt, dass noch vor den mit herkémmlichem "H-MRT de-
tektierbaren morphologischen Verdnderungen bereits ein Schwund von intakten PGs
auftritt [9,12]. Dadurch birgt die 23Na-MRT das Potential, dort degenerative Erkran-
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kungen friither zu erkennen.

Die Anwendung der 2Na-MRT ist allerdings auch mit einigen Schwierigkeiten
verbunden. 2Na kommt im menschlichen Korper deutlich seltener als 'H vor und
besitzt nur ungefihr ein Zehntel der Magnetresonanz-Empfindlichkeit des 'H-Kerns.
Dies fiihrt in der Summe dazu, dass in der 22Na-Bildgebung mit einem zwischen 3.000-
und 20.000-fach geringerem Signal-Rausch-Verhiltnis (engl. signal-to-noise ratio) (SNR)
im Vergleich zur 'H-Bildgebung gearbeitet werden muss [10,13]. In der Regel folgen
daraus lingere Messzeiten und geringere Auflosungen, wobei besonders Letzteres zu
teilweise gravierenden Partialvolumeneffekten fiihren kann.

Aus diesem Grund werden in der 2>Na-Bildgebungsforschung zumeist MRT-Geréte
mit hohen Feldstarken > 3T verwendet, da das SNR in der MRT mit der verwendeten
Magnetfeldstirke steigt [14]. Dadurch bedeutet die Verwendung hoherer Feldstarken
entsprechend eine hohere Aufldsung und geringere Messzeiten, weswegen inzwischen
hiufig MRT-Geréte mit einer Feldstirke von 7T fir die 2>Na-Bildgebungsforschung
eingesetzt werden [15-19].

Das Ziel dieser Arbeit war es, Messprotokolle und Auswertemethodiken zu er-
arbeiten und anzuwenden, um die Machbarkeit der 2Na-Bildgebung fiir die in der
klinischen Diagnostik noch wesentlich verbreitetere Feldstdrke von 3T zu vertiefen und
auf weitere diagnostische Fragestellungen zu erweitern. Die wiederholt erfolgreiche
Anwendung von 23Na-MRT bei 3 T kénnte die Hiirde zur Integration in die klinische
Standarddiagnostik schmélern, da 7 T MRT-Geréte auch auf Grund ihrer hohen Kosten
weiterhin selten in der klinischen Diagnostik anzutreffen sind [20]. Ebenso wurden wei-
tere Fortschritte im Hinblick auf die 2>Na-Bildgebung des humanen muskuloskelettalen
Systems anvisiert und die Anwendung der 2>Na-MRT auf weitere diagnostische Frage-
stellungen konnte ihre Relevanz steigern. Zu diesem Zweck wurde jeweils eine Studie
zu Patellaknorpel, Achillessehnen und Bandscheiben in der Lendenwirbelsdule (LWS)
durchgefiihrt, welche wichtige Rollen im humanen muskuloskelettalen System aus-

iben.

1.1 Knorpelstudie

Im Gelenkknorpel ist das Widerstehen gegen kompressive Last besonders wichtig
und dieser besteht entsprechend zu ca. 5,0 Massenprozent aus PGs und den zugehori-
gen GAGs [21]. Der Verlust von PGs geschieht im Gelenkknorpel in einem frithen Stadi-
um von degenerativen Erkrankungen wie Osteoarthrose und -arthritis und es wurden
bereits Studien iiber den Zusammenhang zwischen Gesundheitsstatus des Knorpels
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und der mit MRT detektierten 22Na-Konzentration durchgefiihrt [15,16,22]. Die zuvor
angesprochene Problematik der Partialvolumenartefakte ist fiir 2>Na-Messungen des
Gelenkknorpels allerdings besonders relevant. In vielen Gelenken sind nicht vernach-
lassigbare Mengen an Synovialfliissigkeit nah an den zu messenden Knorpelstrukturen
und die 2*Na-Konzentrationen und -Relaxationszeiten von Gelenkknorpel und Syn-
ovialfliissigkeit unterscheiden sich deutlich [23]. Dariiber hinaus verdndert sich auch
die Synovialfliissigkeit im Gelenk teilweise erheblich mit dem Fortschritt von degene-
rativen Knorpelerkrankungen [24]. Andere Arbeitsgruppen konnten auf Basis dieses
Zusammenhangs bereits den Vorteil der Unterdriickung des 2Na-Signals der Syno-
vialfliissigkeit fiir die Erkennung von krankhaft verdandertem Gelenkknorpel tiber die
verringerte 23Na-Konzentration nachweisen [22,25].

In einer Studie dieser Arbeit wurde auf diesem Prinzip aufgebaut, indem sowohl die
23Na-Konzentration als auch erstmals die 2>Na-Relaxationszeiten von Patellaknorpel
unter Verwendung von Fliissigkeitsunterdriickung mit Hilfe der 22Na-MRT bestimmt
wurden. In der Fachliteratur wurde gezeigt, dass sich die 2>Na-Relaxationszeiten eben-
falls in kontrolliert mit Trypsin degenerierten Knorpelproben verdndern kénnen und
die Relaxationszeiten sind auSerdem in Form einer Korrektur fiir die genauere 2>Na-
Konzentrationsbestimmung des Gelenkknorpels hilfreich [26].

1.2 Sehnenstudie

In der Achillessehne ist ebenfalls PG zu ca. 1,2 Massenprozent vorhanden, wenn
auch in einem verringerten Mafle im Vergleich zum Gelenkknorpel [27]. Hier ist PG
besonders in der Nédhe des Achillessehnenansatzes fiir die Widerstandsfahigkeit unter
kompressiven Lasten verantwortlich, die bei Druck auf den Fersenknochen entstehen
konnen [28,29]. Ein Grofiteil der Achillessehne (ca. 70 Massenprozent) besteht hingegen
aus Kollagen, wobei die Mehrzahl (ca. 95 %) der Kollagenfasern dem Typ I entspre-
chen, welche besonders fiir die Zugfestigkeit der Achillessehne verantwortlich sind [30].
Durch eine degenerative Erkrankung der Achillessehne kann sich deren biochemische
Zusammensetzung dndern. Bei der Achillessehnen-Tendinopathie wurde beispielswei-
se eine Erhchung des Anteils der Kollagenfasern des Typs III und eine Erhchung des
PG-Gehalts festgestellt [31-33]. Diese Verdnderung des PG-Gehalts wurde bereits mit
Hilfe der 22Na-MRT an Hand von erhéhten SNR-Werten in durch Tendinopathie ver-
dnderten Achillessehnen gezeigt [27,34].

Wihrend die Bestimmung des 2>Na-SNRs bereits ein guter Marker fiir Verdnde-
rungen der pathologischen Achillessehnen ist, entstehen durch den weiteren Schritt der
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Bestimmung der 2>Na-Konzentration eine Reihe von weiteren Vorteilen. Die bestimm-
ten Konzentrationswerte sind besser vergleichbar zwischen verschiedenen Studien, da
das SNR von vielen unterschiedlichen und teilweise schwer kontrollierbaren Einfliissen
abhéngt. Dies betrifft z.B. Sequenzeinstellungen wie Echozeit (TE) und Repetitionszeit
(TR), aber auch Eigenschaften der Hardware-Konfiguration des MRT-Gerétes wie Feld-
starke, Magnetfeldhomogenitdt und die verwendete Sende-/Empfangsspule. Mit der
MRT bestimmte 23Na-Konzentrationen sind dahingehend vergleichbarer, da fiir deren
Berechnung auch Korrekturen mit eingeschlossen werden, die diese unterschiedlichen
Gegebenheiten berticksichtigen konnen. Darum lag in einer weiteren Studie dieser Ar-
beit der Fokus auf der erstmaligen Bestimmung der 2Na-Konzentration in der Achil-
lessehne mittels MRT, wobei fiir die genauere Berechnung jener auch erstmals die
23Na-Relaxationszeiten der Achillessehne bestimmt wurden. Zum Vergleich mit vorher
angewandten Techniken zur biochemischen Untersuchung der Achillessehne wurden
auBerdem ebenfalls die 2>Na-SNR- und 1H—T; -Werte bestimmt.

1.3 LWS-Studie

In den Bandscheiben spielt PG ebenfalls eine wichtige Rolle. Je nach betrachteter
Unterstruktur der Bandscheibe kénnen zwischen 10 und 20 Massenprozent des am
Rand befindlichen Anulus Fibrosus (AF) und ca. 50 Massenprozent des im Zentrum
befindlichen Nucleus Pulposus (NP) anteilig am Trockengewicht aus PG bestehen [8].
Unklare Riickenschmerzen im Lendenwirbelbereich sind eine der haufigsten musku-
loskelettalen Pathologien weltweit und dadurch mit einem hohen 6ffentlichen Interesse
verbunden [35-37]. Auch fiir die Bandscheiben gilt, dass vor der morphologischen und
mit herkommlichem MRT sichtbaren Degeneration eine biochemische Verdnderung mit
Verlust von PGs eintritt, sodass die Anwendung von biochemisch-sensitiver Bildgebung
potentiell frither und genauer die Degeneration feststellen konnte [38].

Durch die 22Na-MRT kann diese biochemisch-sensitive Bildgebung geleistet wer-
den und der Zusammenhang zwischen PG-Gehalt bzw. Degradationsgrad in der Band-
scheibe und der dort mittels 2>Na-MRT bestimmten 23Na-Konzentration wurde in ex-
vivo Tierprdparaten von Rindern und Hasen bereits gezeigt [39,40]. Ebenso wurden
in-vivo Studien zur Untersuchung der humanen Wirbelsdule unternommen. Im Rah-
men dieser wurden mit der MRT 2*Na-Konzentrationen in den Bandscheiben gemessen
und mit den an Hand herkommlicher 'H-MRT bestimmten Degradationsgrade vergli-
chen [41-43]. Im Rahmen dieser Arbeit wurde zur Validierung eine weitere ex-vivo
Studie durchgefiihrt, allerdings an humanen LWS-Préparaten. Dabei lag der Fokus auf
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der Bestimmung der 2*Na-Konzentrationen in den Bandscheiben der Préiparate. Nach
der MRT-Untersuchung wurden die Bandscheiben der Praparate histologisch beztiglich
ihres Degradationsgrades untersucht und bewertet. Ebenso wurden fiir die genauere
Bestimmung der 2>Na-Konzentrationen erstmals die >’Na-Relaxationszeiten exempla-

rischer Bandscheiben bestimmt.
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2.1 Kernspinresonanz

Dieses Unterkapitel basiert zu grofsen Teilen, insbesondere hinsichtlich des Ver-
haltens des 'H-Kerns, auf den Quellen [44, 45]. Verallgemeinerungen hinsichtlich des
Verhaltens anderer Atomkerne, insbesondere das des 2>Na-Atomkerns, fulen hingegen
auf Quelle [46].

Kernspinresonanz kann dann auftreten, wenn ein Atomkern mit von 0 verschie-
denem Kernspin I mit einem Magnetfeld interagiert. Der Kernspin ist eine intrinsische
Eigenschaft des Atomkerns, die von seiner Nukleonenzusammensetzung abhangig ist.
Atomkerne mit einem Kernspin I # 0 besitzen einen Drehimpuls L:

L= & 2.1)

Dabei bezeichnet J das Triagheitsmoment des Atomkerns und & die Winkelge-
schwindigkeit, mit der der Atomkern rotiert. Durch die Rotation des geladenen Atom-
kerns entsteht aulerdem ein magnetisches Dipolmoment [, welches mit dem Drehim-
puls L und dem gyromagnetischen Verhiltnis y in folgendem Zusammenhang steht:

i=vy-L. (2.2)

Das gyromagnetische Verhiltnis vy ist eine Konstante, die abhédngig von der Zusam-
mensetzung des Atomkerns ist und wird in der Einheit %1 angegeben. In manchen

Féllen wird auch das reduzierte gyromagnetische Verhiltnis y* mit

«_ Y

=5 2.3)

Y

mit der Einheit % angegeben. Befindet sich der Atomkern mit Kernspin I # 0 in
einem konstanten magnetischen Feld mit der Feldstadrke B und die Magnetisierung [
des Atomkerns zeigt nicht exakt in dieselbe Richtung wie B, beginnt der Atomkern zu
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préazedieren!. Die Prazessionswinkelgeschwindigkeit g, welche auch Larmorfrequenz

gennant wird, kann dabei wie folgt berechnet werden:

w, =Y - B. (2.4)

Manchmal wird stattdessen auch f, angegeben, dessen Formel sich aus den Glei-
chungen (2.3), (2.4) und der Relation o = 2n - f ergibt:

f,=v*-B. (2.5)

Tabelle 2.1: Relevante Eigenschaften und Konstanten der Atomkerne 'H und *3Na [45].

Anzahl Kernspin Y v* f,
Atomkern Protonen Neutronen I [%‘ [M?Zl bei 3T [MHz]
Iy 1 0 1/2 26,75-107 42,58 127,73
23Na 11 12 3/2 7,08-107 11,27 33,81

Es ist wichtig zu beachten, dass Drehimpulse und deren z-Komponente auf Grund
der Gesetze der Quantenmechanik gequantelt sind, sodass die Magnetisierung g des
Atomkerns nie exakt in Richtung des statischen Magnetfeldes B zeigen kann und folg-
lich bei Atomkernen mit Kernspin I # 0 immer die Prédzession in einem statischen
Magnetfeld B auftritt. Die Quantelung der z-Komponente des Drehimpulses L; ist in

folgender Form abhédngig von der magnetischen Quantenzahl m:

Dabei kann mj nur die diskreten Werte {-I,-I + 1, ... + I} annehmen. Analog zu
Gleichung (2.2) errechnet sich der Erwartungswert der z-Komponente des magnetischen
Momentes (u,) quantenmechanisch wie folgt:

(uz) =y -my-h. (2.7)

Dabei ist h das reduzierte Planck’sche Wirkungsquantum, welches sich aus dem
Planck’schen Wirkungsquantum h wie folgt errechnet:

1 Obwohl B streng genommen die magnetische Flussdichte ist und H die magnetische Feldstarke wiére,
wird B in dieser Arbeit analog zu den Lehrbiichern als magnetisches Feld bezeichnet [44,45].
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h 6,626-10°4]s

= —
21 2

~ 1,055 - 10734Js. (2.8)

Der magnetische Dipol i besitzt im Magnetfeld B die potentielle Energie E:

E=-u-B. (2.9)

Ist das Magnetfeld statisch und nur in z-Richtung # 0, demnach B = (0,0,By),
vereinfacht sich der Betrag der potentiellen Energie in Kombination mit Gleichung (2.7)
zu dem Term

Eml = —Y N ml . h : BZ (2.10)

und die Differenz zwischen unmittelbar benachbarten Energieniveaus AE betragt

AE=vy-h-B,. (2.11)

Diese Aufspaltung in unterschiedliche Energieniveaus unter Einfluss eines Magnet-
teldes wird auch als Zeeman-Effekt bezeichnet. Die Besetzungswahrscheinlichkeit der
einzelnen Zustande p(Em,) ist im thermischen Gleichgewicht durch die Boltzmann-
Verteilung gegeben

_Eml

p(Em) = et (2.12)

mit der Temperatur T, der Boltzmann-Konstante kg ~ 1,381 - 10723 % und der Zustands-
summe Z, welche gegeben ist durch:

I ~Em;

Z= Z e*s T (2.13)

m)= -1

Fiir den Atomkern 'H, der iiberwiegend fiir die MRT-Bildgebung eingesetzt wird
und auf den sich entsprechend viele Lehrbiicher fokussieren, gibt es nur zwei mogliche
Energieniveaus (s. Abb. 2.1a) mit den vereinfachten Bezeichnungen “Spin-up” fiir den
energetisch giinstigeren Zustand parallel zur Magnetfeldrichtung orientiert und “Spin-
down” fiir den energetisch ungiinstigeren Zustand antiparallel zur Magnetfeldrichtung
orientiert. Das Verhéltnis der Besetzungswahrscheinlichkeiten vereinfacht sich zu dem
Term:
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lH 23N a

=2 m, =-3/2
m,=-1/2 IAE
— AE  ————E AE
m=1/2
: IAE
\“‘ ' S —
m; = 1/2 m; = 3/2
B =0T B=3T B=0T B=3T
(@) (b)

Abbildung 2.1: Zeeman Aufspaltung von (a) 'H und (b) *>Na.

- AE
N eks T, (2.14)
Dabeiist N~ die Besetzungswahrscheinlichkeit des “Spin-up”-Zustandes mit niedri-
gerer Energie und N* bezeichnet die Besetzungswahrscheinlichkeit des “Spin-down”-
Zustandes mit hoherer Energie. Bei einer magnetischen Feldstdrke von 3T und der
typischen Korpertemperatur des Menschen von =~ 37°C oder ~ 310K ldsst sich fiir
1H iiber die Gleichungen (2.11) und (2.14) ein Uberschuss von 19,8 ppm des “Spin-
up”-Zustandes im Verhiltnis gegeniiber des “Spin-down”-Zustandes errechnen. Dieser
Uberschuss an Spins im “Spin-up”-Zustand fiihrt zu einer makroskopischen Magneti-
sierung.
Damit ein Photon mit der Energie E = h- », einen Ubergang zwischen zwei benach-
barten Energieniveaus fiir einen beliebigen Atomkern mit I # 0 auslésen kann, muss

folglich die Bedingung

h-w,=v-h-By (2.15)

erfiillt werden. Die dazugehorige elektromagnetische Welle besitzt demnach eine
Winkelgeschwindigkeit von

10
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w, =Y - Bz (2.16)

Dies entspricht fiir das angelegte Magnetfeld in z-Richtung der Larmorfrequenz
aus Gleichung (2.4) und stellt ein Resonanzphénomen dar, da ein Ubergang zwischen
benachbarte Energieniveaus nur bei geeigneter Frequenz der eingestrahlten elektroma-
gnetischen Welle erreicht werden kann. Im Anwendungsgebiet der MRT werden diese
elektromagnetischen Wellen mit Resonanzfrequenz auch Hochfrequenz (HF)-Pulse ge-
nannt und zur Anhebung der Spin-Zustdande in ein hoheres Energieniveau verwendet,
wodurch auch die makroskopische Magnetisierung M manipuliert wird.

Wird ein HF-Puls senkrecht zu By eingestrahlt, wirkt tiber die Wechselwirkung mit
der elektromagnetischen Welle ein effektives Magnetfeld, welches auch B1-Feld genannt
wird, auf die Magnetisierung und M wird in Richtung der xy-Ebene ausgelenkt. Der
Winkel o, den M nach der Einstrahlung eines rechteckférmigen HF-Pulses mit der Dauer

t zu dem Hauptmagnetfeld By aufspannt, berechnet sich wie folgt:

o=y Byt (2.17)

In der MRT wird ein HF-Puls, der die Magnetisierung M um 90 ° zu By vollstandig
in die Transversalebene “umklappt”, auch 90 °-Puls genannt und ein Puls, der M um
180 © zur Richtung von By invertiert, wird auch als 180 °-Puls bezeichnet. Die Prazession
der Magnetisierung bleibt nach dem HF-Puls erhalten. Auflerdem prazedieren die Spins
unmittelbar nach dem HF-Puls in Phase zueinander. Dadurch wird in einer Empfangs-
spule, deren Windungen senkrecht zur Transversalebene ausgerichtet sind, nach einem
90 °-Puls eine Spannung induziert. Dieses detektierbare Signal nimmt auf Grund von
Relaxationsprozessen, die im folgenden Abschnitt erldutert werden, mit der Zeit ab und

wird auch freier Induktionszerfall (engl. free induction decay) (FID) genannt.

2.2 Relaxationszeiten

Nachdem die Magnetisierung mit einem HF-Puls in Richtung Transversalebene aus-
gelenkt wurde, relaxiert diese mit der Zeit in ihren Ausgangszustand vor dem HF-Puls
zuriick. Dabei unterscheiden sich der "H-Kern und der ?*Na-Kern in ihrem Relaxa-
tionsverhalten und haben jeweils eigene charakteristische Relaxationszeiten. Wahrend
der 'H-Kern sich wie ein magnetischer Dipol verhilt, besitzt der 2>Na-Kern auf Grund
seiner Ladungsverteilung ein Quadrupolmoment. In den meisten biologischen Gewe-
betypen dominiert fiir den 23Na-Kern die elektrische Quadrupolwechselwirkung [10].

11
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2.2.1 Ty-Zeit

Die Relaxation der Magnetisierung zu ihrem Ursprungswinkel parallel zum By-
Feld in Richtung der z-Achse wird auch Spin-Gitter-Relaxation genannt. Die Spins, die
mit dem HF-Puls in den energetisch ungiistigeren Zustand antiparallel zu By gebracht
wurden, geben ihre Energie mit der Zeit an die Umgebung ab und dadurch relaxiert die
makroskopische Magnetisierung M allméhlich zu ihrem Ursprungswinkel parallel zu
Bp. Demnach ist die z-Komponente der Magnetisierung M, (t) nach der HF-Anregung
abhédngig von der verstrichenen Zeit t. Dabei bezeichnet die Tq-Zeit die Dauer, bis
nach einem 90 °-Puls 63 % der urspriinglichen Magnetisierung M, entlang der z-Achse
wiederhergestellt sind. Sowohl fiir den 'H- als auch fiir den 2Na-Kern relaxiert M,
nach einem 90 °-Puls geméfs der Formel:

M (t) = M0 - (1 -eﬁ) . (2.18)

Dieser Vorgang wird auch saturation recovery genannt. Fiir die longitudinale Relaxa-
tion nach einem 180 °-Puls wird hingegen auch der Begriff inversion recovery verwendet

und die Mz-Relaxation wird durch einen leicht verdnderten Formelzusammenhang

ausgedriickt:
M M
z z
1 P ey
z0
Mob-- === = = = =

t

t ) Mzo _______________

(@ (b)

Abbildung 2.2: T1-Relaxationskurven (angelehnt an [44]): (a) Dargestellt ist die longitudinale
Relaxation nach einem 90 °-Puls. Der Kurvenverlauf M (t) ist durch Gleichung (2.18) definiert.
(b) Diese Abbildung zeigt die longitudinale Relaxation nach Einstrahlung eines 180 °-Pulses
und der Verlauf von My(t) ist fiir diesen Fall durch Gleichung (2.19) beschrieben.

12
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M_(t) = Mg - (1 -2eﬁ) . (2.19)

2.2.2 Ty-Zeit

Unmittelbar nach der HF-Anregung préazedieren die Spins in Phase und erzeugen
eine Magnetisierung in der Transversalebene Myy. Mit der Zeit dephasieren die Spins
wieder, wodurch Mxy mit der Dauer t nach dem Abschalten des HF-Pulses ebenfalls
abnimmt. Die Dephasierung der Spins geschieht auf Basis von Wechselwirkungen von
benachbarten Spins untereinander, weswegen dieser Prozess auch Spin-Spin-Relaxation
genannt wird. Die Tp-Zeit bezeichnet die Zeit, bis Mxy(t) auf 37 % seines urspriingli-
chen Wertes Myy(0) unmittelbar nach dem Abschalten des HF-Pulses relaxiert ist. Fiir
den 'H-Kern wird die zeitliche Abhéngigkeit von 1HMXy(t) mit folgender Gleichung
beschrieben:

My (1) = Myy (0) eT:. (2.20)

Die transversale Relaxation des >>Na-Kerns weicht vom Verhalten des 'H-Kerns
auf Grund der dominierenden Quadrupolwechselwirkung ab. Dort tritt ein biexpone-

tielles Relaxationsverhalten auf, mit einer kurzen Komponente Ts und einer langen

1HM 23Na M
xy Xy

Mxy(O) Mxy(O) L

(@) (b)

Abbildung 2.3: To-Relaxationskurven (angelehnt an [44]): (a) Die transversale Relaxation der
Magnetisierung der ' H-Kerne verlduft monoexponentiell gemif Gleichung (2.20). (b) Hingegen
verliuft die transversale Relaxation der Magnetisierung von 23Na-Kernen biexponentiell nach
Gleichung (2.21).

13
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Komponente Ty;:

—t —t

INan (1) = Myy(0) - (pg - e + (1-p,) e |. (2.21)

Dabei bezeichnet p, den Anteil von Tps an der gesamten transversalen Relaxation
und p, betrdgt fiir den 23Na-Kern theoretisch 60 % [47].

2.2.3 TZ* -Zeit

Magnetfeldinhomogenititen konnen den transversalen Relaxationsprozess be-
schleunigen. Diese Inhomogenitdten konnen verschiedene Griinde haben, z.B. sind
weder der Hauptmagnet fiir das By-Feld noch die Umgebung des Magneten in den
Raumlichkeiten, in denen er aufgestellt wurde, perfekt und nehmen Einfluss. Das zu
untersuchende Objekt kann ebenfalls Magnetfeldinhomogenitidten verursachen. Beson-
ders an Grenzflachen zu verschiedenen Medien wie Luft, Knochen und anderen biolo-
gischen Gewebetypen kann das Magnetfeld auf Grund unterschiedlicher magnetischer
Suszeptibilitdat und Polarisation der jeweiligen Medien verzerrt werden. Diese Einfliisse
werden als zusétzliche Terme zu Ty wie folgt ausgedriickt:

1 1 1 1
T—£=T—2+E+TMS (2.22)

Hier bezeichnet T\ die Einfliisse durch die Magnetfeldinhomogenitit des Haupt-
magnetfeldes By und Topg beschreibt den Einfluss durch die unterschiedlichen magne-
tischen Suszeptibilitdten im Untersuchungsobjekt.

2.3 Kartesische Sequenztechniken

Fiir die erfolgreiche Bildgebung auf Basis der Kernspinresonanz miissen die Si-
gnale der Kernspins aus den einzelnen Voxeln voneinander getrennt werden. Ma-
gnetresonanztomographen haben mehrere Gradientenspulen, die iiber das Haupt-
magnetfeld By in verschiedenen Raumrichtungen weitere Magnetfeldgradienten
(GX = ?TE'GY = g—g,GZ = g—g) tiberlagern konnen. Durch die lokale Anderung des Ma-
gnetfeldes dndert sich die Prazessionsfrequenz (Larmor-Frequenz) der Spins. Der Be-
reich, der abgebildet werden soll, ist als Sichtfeld (engl. field of view) (FOV) definiert.

14
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2.3.1 Schichtselektion

Wihrend der Anregung durch den HF-Puls wird ein sogenannter Schichtselekti-
onsgradient entlang des Hauptmagnetfeldes By = (0, 0, B;) geschaltet. Dies bewirkt eine
ortsabhdngige Larmorfrequenz:

0w, =Y-Bo+Gz-2). (2.23)

Die Bandbreite des HF-Anregungspuls Aw steuert in Verbindung mit der Grofde
des Gradienten G, die Schichtdicke Az:

(2.24)

2.3.2 Phasenkodierung

Um ein Bild der bereits gewdhlten Schicht zu erstellen, miissen die Signale der Voxel
in x- und y-Richtung kodiert werden. In y-Richtung wird dafiir nach der HF-Anregung
ein sogenannter Phasenkodiergradient Gy geschaltet. Nachdem die Spins durch den
HEF-Puls in Richtung der Transversalebene ausgerichtet wurden, priazedieren diese in
Phase zueinander und mit derselben Winkelgeschwindigkeit . Wird ein Phasenkodier-
gradient Gy eingeschaltet, dndert sich die Winkelgeschwindigkeit der Spins entlang der
y-Achse. Dies verursacht tiber die Dauer ty des eingeschalteten Phasenkodiergradienten
Gy eine zunehmende Dephasierung der Spins und nach dem Abschalten von Gy bleibt
diese Dephasierung bestehen. Die Phase der Spins ®p berechnet sich wie folgt:

@P = _Y * Gy * y . ty. (2.25)

In y-Richtung sind die Spins damit entsprechend ihrer Phase kodiert worden. Fiir
die Rekonstruktion eines Schnittbildes muss der Phasenkodiergradient Gy je nach der
gewiinschten Voxelzahl in y-Richtung mit unterschiedlichen Amplituden wiederholt
werden, wahrend alle anderen Sequenzabschnitte wie HF-Anregung, Schichtselektions-
gradient und die im Folgenden beschriebenen Frequenzkodierung unverandert wieder-

holt werden. Die Zeit zwischen zwei HF-Anregungen ist dabei als TR definiert.

2.3.3 Frequenzkodierung

Wihrend des Auslesens des Signals wird entlang der x-Achse der Frequenzkodier-
gradient Gy eingeschaltet. Dieser verdndert analog zu Gleichung (2.23) die Pridzessions-
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geschwindigkeit entlang der x-Achse und demnach die Frequenz der Spins. Die Dauer
des Gradienten, der auch Auslesegradient genannt wird, ist als Auslesezeit definiert.
Die Signale der einzelnen Voxel sind entsprechend zum Zeitpunkt der Auslese entlang
der y-Achse in ihrer Phase kodiert und entlang der x-Achse in ihrer Prazessionsfrequenz
kodiert.

2.3.4 Der k-Raum

Die aufgenommenen Signale befinden sich im sogenannten k-Raum. Der k-Raum
stellt einen mathematischen Datenraum dar, indem die Rohdaten der MRT-Aufnahmen
gespeichert werden, bevor sie weiterverarbeitet werden konnen. Dabei wird im kartesi-
schen Fall mit jeder HF-Anregung eine Zeile im k-Raum abgetastet, wobei die Zeilenpo-
sition {iber die Amplitude des Phasenkodiergradienten gesteuert wird. Die Achsen im
zweidimensionalen k-Raum sind entsprechend definiert als ky und ky und die Position
im k-Raum ldsst sich gemafs folgender Gleichungen beschreiben:

kx = Y N GX N t (2.26)

Mitjedem erneuten Schalten des Phasenkodiergradienten wird eine weitere Zeile im

k-Raum akquiriert (s. Abb. 2.4). Ist die Abtastung des zweidimensionalen k-Raums voll-

Hi,

Abbildung 2.4: Kartesische k-Raumabtastung (angelehnt an [44]).
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standig abgeschlossen, konnen die Daten durch eine inverse 2D-Fouriertransformation
vom k-Raum in den Bildraum transferiert werden und es entsteht ein Schnittbild des un-
tersuchten Korpers. Das Zentrum des k-Raums tragt dabei hauptsdchlich zum Kontrast
des spéteren Bildes bei, wohingegen Richtung Rand des k-Raums die Kanteninforma-

tionen des spéteren Bildes kodiert sind.

2.3.5 Fenster

Die durch das MRT-Gerédt aufgenommenen k-Raumdaten sind nicht perfekt peri-
odisch, da nur diskrete Datenpunkte gemessen werden kénnen. Dies kann zur Folge
haben, dass nach der Fouriertransformation im Bildraum Artefakte in Form von Uber-
schwingungen besonders an Strukturgrenzen auftreten konnen. Das Artefakt dufSert
sich dann in Form von hellen Streifen, welche auf Strukturgrenzen dquidistand zuein-
ander folgen. Diese Art Artfefakt wird auch Gibbs-ringing genannt [48]. Eine Art, dieses
Artefakt zu verringern, ist die Anwendung eines Fensters wie z.B. dem Hanning-Fenster,
welches die Periodizitit der k-Raumdaten erwirkt. Das Hanning-Fenster wird auf die
k-Raumdaten angewandt und durch die Wichtungsfunktion w(n) ausgedriickt [49]:
0,5-0,5-cos (%) fir0<n<M

M

w(n) = (2.28)

0 sonst
Hier bezeichnet n den Index des Eingangssignals und M ist die ganzzahlige Fenster-
breite. Durch die Anwendung dieses Fensters gehen die aufgenommenen k-Raumdaten
zu Anfang und Ende der Datenakquise gegen 0, sodass das Signal vor der Fouriertrans-
formation einen periodischen und stetigen Verlauf aufweist und das Gibbs-ringing
verringert wird. Aufierdem wird durch die Anwendung des Fensters das SNR leicht
erhoht, aber die Auflosung wird ebenfalls leicht verringert.

2.3.6 Spinecho-Sequenz

In der Regel werden fiir die Aufnahme der k-Raumdaten echobasierte Sequenztech-
niken verwendet. Das empfangene Signal fillt nach der initialen HF-Anregung mit z.B.
einem 90 °-Puls durch die Depahsierung der Spins zueinander mit der Zeitkonstante T,
relativ schnell ab. Wird nun ein 180 °-Puls geschaltet, rephasieren die Spins und es wird
ein sogenanntes Spinecho (SE) erzeugt. Die Zeit zwischen dem 90 °-Anregungspuls und
dem Auftreten des Signalmaximums des Echos ist als TE definiert. Der 180 °-Puls muss
dafiir TE/2 nach dem 90 °-Puls geschaltet werden.
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Die Besonderheit des SEs ist, dass dadurch auch die Dephasierung auf Basis von
Magnetfeldinhomogenitédten riickgiangig gemacht werden kénnen. Spins, die zuvor auf
Grund ihrer Position im nicht vollstindig homogenen Magnetfeld schneller /langsamer
dephasierten, rephasieren nach dem 180°-Puls entsprechend auch wieder schnel-
ler /langsamer. Dies hat zur Folge, dass bei Anwendung der SE-Technik das Signal
des Echos mit der ldngeren Tp-Zeitkonstante abféllt statt mit dem kiirzeren T,, wo-
durch potentiell eine hohere Signalausbeute erreicht werden kann. In Abbildung 2.5 ist
eine SE-Sequenz schematisch dargestellt.

Eine Variation der SE-Sequenz stellt die Turbo-Spinecho (TSE)-Sequenz dar. Bei
einer TSE-Sequenz wird nach der 90 °~-Anregung nicht nur einer, sondern es werden
mehrere 180 °-Pulse geschaltet. Nach jedem dieser 180 °-Pulse entsteht ein weiteres
Signalecho, welches ausgelesen wird. Zwischen den 180 °-Pulsen wird aufierdem ein

weiterer Phasenkodiergradient geschaltet, um eine jeweils andere Zeile im k-Raum

P

900@) 180° 9/0_0@
JN /N |

E
G, —/ ___/ NN

|

|
ADC l | . L
TE

Abbildung 2.5: Schema einer SE-Sequenz (angelehnt an [44]). Die Abkiirzung ADC steht
fiir das englische “analog digital converter” und ist im Sequenzschema stellvertretend fiir die
Signalauslese durch die Empfangsspulen aufgezeichnet. Das analoge Signal der Empfangsspulen
wird entsprechend digitalisiert und fiir die spiitere Rekonstruktion des Bildes gespeichert.
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auslesen zu konnen. Die Anzahl der Echos, die in dieser Art nach einem 90 °-Puls
innerhalb einer Dauer von TR erzeugt werden, wird als Turbofaktor bezeichnet. Im
Vergleich zu einer SE-Sequenz mit gleichem TR wird bei Anwendung der TSE-Technik
die Aufnahme des k-Raums um den Turbofaktor beschleunigt.

2.3.7 Gradientenecho-Sequenz

Eine weitere Technik, ein Signalecho zu erzeugen, ist das gezielte Schalten von
Gradienten fiir ein sogenanntes Gradientenecho (GE). Vor dem eigentlichen Auslese-
gradienten in x-Richtung wird ein Gradient in umgekehrter Polaritdt und mit halber
Dauer des Auslesegradienten geschaltet. Dadurch werden die Spins dhnlich wie beim
Phasenkodiergradienten zundchst gezielt dephasiert, bevor sie durch den eigentlichen
Auslesegradienten wieder rephasiert werden und ein Signalecho messbar wird. Die
maximale Amplitude des Echos wird dabei genau in der Mitte des Auslesegradienten
erreicht.

Bei dieser Art der Echoerzeugung fillt das Signal, das nach TE messbar ist, al-
lerdings mit der Zeitkonstante T, ab. Die Einfliisse des nicht vollsténdig homogenen
Magnetfeldes heben sich nicht gegenseitig auf. Das GE birgt trotzdem Vorteile gegen-
tiber der Auslese des simplen FID-Signals. Mit sowohl SE als auch GE ldsst sich das
Signalmaximum durch sein Timing in der Mitte des Auslesegradienten genau in die
Mitte des k-Raums legen, wohingegen das FID-Signal kontinuierlich abnimmt. Dies
bedeutet fiir echobasierte Sequenztechniken bei kartesischer Auslese Vorteile fiir den
Bildkontrast.

Bei der Verwendung einer GE-Sequenz mit TR << T; werden hdufig sogenann-
te Spoiler-Gradienten nach der abgeschlossenen Signalauslese verwendet. Diese Spoi-
ler-Gradienten werden mit hoher Amplitude in alle drei Raumrichtungen geschaltet
und zerstoren gezielt die iibrig gebliebene transversale Magnetisierung, um ungewollte
Echoeffekte zu unterdriicken.

Auflerdem konnen im Fall von TR < T auch Anregungswinkel unter 90° zu ei-
nem hoheren SNR fithren. Wenn nach TR die longitudinale Magnetisierung noch nicht
vollstandig relaxiert ist, sind fiir die ndchste HF-Anregung weniger Spins in ihrer Aus-
gangslage und das darauffolgend auslesbare Signal verringert sich. Nach einer gewis-
sen Anzahl von HF-Anregungspulsen wird ein sogenannter steady-state erreicht. Dieser
zeichnet sich dadurch aus, dass der Verlust der longitudinalen Magnetisierung durch
das Schalten des HF-Pulses genau der Erholung der longitudinalen Magnetisierung
durch die T1-Relaxation iiber die Dauer von TR entspricht.
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TR

TE

Abbildung 2.6: Schema einer GE-Sequenz (angelehnt an [44]).

In Abbildung 2.6 ist das Sequenzschema einer GE-Sequenz mit allgemeinen An-
regungswinkeln o und der Implementierung von Spoiler-Gradienten dargestellt. Eine
derartige Sequenz mit kurzem TR, kleinen Flipwinkeln und Spoiler-Gradienten wird
auch fast low-angle shot (FLASH)-Sequenz genannt.

2.4 Kontrastmechanismen

In der klinischen Diagnostik mittels MRT wird auf verschiedene Kontrastmecha-
nismen zuriickgegriffen, um unterschiedliche Pathologien besser beurteilen zu kénnen.
Im Folgenden wird kurz auf die fiir diese Arbeit relevanten Kontrastmechanismen
inklusive der Verwendung verschiedener Wichtungen und Techniken zur selektiven
Unterdriickung von Signal eingegangen. Der Abschnitt zu den verschiedenen Wichtun-
gen basiert grofitenteils auf Quelle [50] und der zu den Signalunterdriickungstechniken
auf Quelle [51].
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2.4.1 Verschiedene Wichtungen

Durch die unterschiedlichen Relaxationszeiten von verschiedenen Gewebetypen
ergibt sich die Mdglichkeit, deren Signalintensitidten auch im Verhiltnis zueinander
iiber bestimmte Sequenzeinstellungen zu verdndern.

Uber ein verhiltnismifig kurzes TE relativ zum Gewebe-T, und ein kurzes TR
relativ zum Gewebe-T; ensteht dabei ein Bild, das T1-gewichtet (T1w) ist. Das kurze TR
bewirkt, dass Gewebeanteile mit verhiltnismafsig kurzem T; geniigend Zeit haben, um
bis zur ndchsten HF-Anregung vollstindig zu relaxieren. Hingegen relaxieren Gewebe-
anteile mit langerem Tp nicht schnell genug und der Gewebeanteil erscheint dunkler.
Fettgewebe ist in diesem Kontrast hell, wahrend Fliissigkeit und Muskelgewebe dunkel
sind (s. Abb. 2.7a). Die Einstellung des kurzen TEs ist notwendig, um den Einfluss der
Tp-Zeit zu minimieren.

Ein Bild ist To-gewichtet (T2w), wenn sowohl TR als auch TE verhéltnisméafSig lang
gewdhlt werden. Das lange TR unterdriickt die zuvor erkldrte T1-Wichtung. Das lan-
ge TE sorgt dafiir, dass Gewebeanteile mit verhéltnismafsig kurzen Tp-Zeiten bei der
Aufnahme des Signalechos bereits zu grofien Teilen relaxiert sind. Die Spins sind zum
Zeitpunkt der Datenakquise fast vollstindig dephasiert und von diesen Gewebetypen
geht wenig Signal aus, sie erscheinen auf dem Bild demnach dunkel. Dahingegen sind

Gewebeanteile mit langen Tp-Zeiten zum Zeitpunkt der Datenaufnahme wenig relaxiert

Abbildung 2.7: Vergleich von verschiedenen MRT-Wichtungen: Es sind jeweils ein (a) T1w-,
(b) T2w- und (c) PDw-Bild eines Knies in transversaler Richtung dargestellt. In griin gestrichelt
ist Muskelgewebe eingezeichnet, welches in allen Wichtungen dunkel ist. In rot gepunktet ist
das in allen Wichtungen helle Fettgewebe eingekreist. Mit der blauen durchgezogenen Ellipse
ist Synovialfliissigkeit markiert, welche sich in (a) T1w-Bildern dunkel und in (b) T2w-Bildern
hell darstellt.
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und erzeugen ein Signalecho mit hoher Amplitude. Sie erscheinen auf dem Bild ent-
sprechend hell. Mit dieser Wichtung sind Fettgewebe und Fliissigkeit hell, wohingegen
Muskelgewebe weiterhin dunkel erscheint (s. Abb. 2.7b).

Werden in der Aufnahme sowohl Ti- als auch Tp-Wichtung durch die Wahl von
langem TR und kurzem TE vermieden, entsteht ein Bild, das abhdngig von der Dich-
te von 'H-Kernen im Gewebe ist. Das Bild wird entsprechend als Protonendichte-
gewichtet (PDw) klassifiziert. In Abbildung 2.7c ist eine PDw-Beispielaufnahme eines
Knies dargestellt.

2.4.2 Techniken zur Signalunterdriickung

Eine Art, das Signal eines bestimmten Gewebetyps zu unterdriicken, ist die selek-
tive Sattigung seiner Magnetisierung. Fiir 'H-Kerne ergeben sich auch Magnetfeldin-
homogenitédten auf Basis dessen, in welcher chemischen Verbindung sie sich befinden.
Die anderen Atome in dieser Verbindung beeinflussen das lokale magnetische Feld,
wodurch die Larmorfrequenz des 'H-Kerns in der jeweiligen Verbindung ebenfalls be-
einflusst wird. Beispielsweise ist die Resonanzfrequenz von 'H in Fettverbindungen bei
einer Feldstirke von 3T ca. um 440 Hz verschoben zur Resonanzfrequenz von 'H in
Wasser (HpO).

Durch eine in der Frequenz hinreichend genaue HF-Anregung kénnen auf dieser
Basis Fett und Wasser separat voneinander angeregt werden. In der klinischen MRT-
Bildgebung wird diese Technik oft zur Unterdriickung des Fettsignals verwendet. Die

Abbildung 2.8: Vergleich von PDw-Kniebildern mit und ohne Fettsittigung: In (a) ist ein PDw-
Kniebild mit und in (b) eines ohne Fettsittiqung gezeigt. Die Fettsittiqung beeinflusst nicht
nur das Signal des Fettgewebes unmittelbar unter der Haut, sondern auch z.B. das Fettsignal
im Knochenmark, wodurch dieses nun ebenfalls dunkel erscheint.
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Magnetisierung der ' H-Kerne im Fett wird gesttigt, indem sie zuerst durch einen 90 °-
Puls angeregt und anschlieffend durch Spoiler-Gradienten dephasiert wird. Wird kurz
danach mit der Bildgebung fortgefahren, ohne dass die ' H-Kerne im Fett ihre longitu-
dinale Ausgangsmagnetisierung wieder erreicht haben, werden diese im Rahmen der
Bildgebung nicht erneut angeregt und konnen auch kein Echo erzeugen. Fett ist im
erzeugten Bild demnach dunkel unabhéngig von der gewidhlten Wichtung. Zur Unter-
driickung von Wassersignal lassen sich die Rollen von Fett und Wasser in der Erklarung
vertauschen. Ein Vergleich zwischen zwei Bildern, erstellt mit und ohne Fettsattigung,
ist in Abbildung 2.8 dargestellt.

Zur Unterdriickung von Wassersignal bietet sich auch eine Methode mit Verwen-
dung eines Inversionspulses an, welche die unterschiedlichen T-Zeiten der Medien
ausnutzt. Wasser hat im Vergleich zu Gewebe hédufig eine wesentlich liangere T1-Zeit.
Bei Verwendung eines Inversionspulses vor der Bildgebung relaxiert die longitudinale
Magnetisierung von Wasser hdufig am langsamsten. Wenn der HF-Anregungspuls ge-
nau in dem Moment geschaltet wird, in dem die Magnetisierung des Wassers seinen
Nulldurchgang (s. Abb. 2.2b) hat, wird durch die IH-Kerne im Wasser kein nennens-
wertes Bildsignal erzeugt und das Wasser erscheint auf dem Bild dunkel. Zu diesem
Zeitpunkt sollte das zu untersuchende Gewebe mit seiner longitudinalen Magnetisie-
rung bereits moglichst vollstindig relaxiert sein, weil sonst auch fiir dieses mit verrin-
gertem SNR zu rechnen ist. Demnach ist ein verhédltnisméfsig grofler Unterschied der
T1-Relaxationszeiten notwendig.

Die Zeit zwischen dem Inversionspuls und dem HF-Puls der Bildsequenz wird
Inversionszeit (TI) genannt. Der Zeitpunkt des Nulldurchgangs und demnach die opti-
male Inversionszeit Tlopt zur Unterdriickung eines gegebenenen Mediums ist abhéngig
von der T1-Zeit des Mediums und dem TR der Sequenz gegeben durch:

Tlopt = Tl . 11’1

2
= ) . (2.29)
1+e™

Im Fall von einem ausreichend grofien TR zur longitudinalen Relaxation der Ma-

gnetisierung aller Medien vereinfacht sich die Gleichung zu:

Tlopt = T - In(2). (2.30)
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2.5 Besondere Herausforderungen der Natrium-MRT

Die zuvor genannten kartesischen Sequenztechniken werden haufig fur die 'H-
Bildgebung verwendet. Obwohl diese generell auch fiir die >>Na-Bildgebung verwendet
werden konnten, gibt es besser geeignete und fiir den 22Na-Kern optimierte Sequenz-
techniken.

Die Relaxationszeiten des 2>Na-Kerns sind im menschlichen Gewebe mehrheitlich
wesentlich kiirzer als die des ' H-Kerns fiir denselben Gewebetypen. Besonders relevant
ist dies hinsichtlich der transversalen Relaxationszeiten. In Abschnitt 2.2.2 wurde kurz
thematisiert, dass der 22Na-Kern in menschlichem Gewebe in der Transversalebene ein
biexponentielles Relaxationsverhalten aufweist. Dabei ist die kurze Komponente T,
mit ca. 0,5ms - 5ms in verschiedenen Gewebetypen extrem kurz, triagt aber zu ca. 60 %
zum Signal bei [10]. In humanem Patellaknorpel wurden z.B. 23Na-Tgs-Zei’cen von nur
0,5+ 0,1 ms gemessen [52].

Eine GE-Sequenz mit kartesischer Abtastung des k-Raums hat ein minimal reali-
sierbares TE von ungefdhr 1ms - 2ms, weil z.B. Zeit fiir das Schalten des Phasenko-
diergradienten eingerdumt werden muss [53]. Zur Detektion des schnell abfallenden
Signalanteils miissen Sequenztechniken verwendet werden, die eine ultrakurze Echo-
zeit (UTE) ermoglichen. Diese Sequenzen mit erreichbarem TE < 0,5ms werden auch
als UTE-Sequenzen klassifiziert und weichen hdufig von der rein kartesischen Abtas-
tungmethodik des k-Raums ab [54, 55].

Die Magnetresonanz-Empfindlichkeit des 23Na-Kerns ist nur 9,2 % der Empfind-
lichkeit relativ zum 'H-Kern und der 2>Na-Kern kommt im menschlichen Korper ca.
2.000 Mal seltener vor als der 'H-Kern [10, 13]. Insgesamt ergibt dies ein bis zu 20.000-
fach geringeres SNR in der 22Na-MRT verglichen mit der 'H-MRT. Es resultieren hier-
durch haufig lingere Messzeiten und schlechtere Auflsungen bei der 22Na-MRT im
Vergleich zur "H-MRT. Durch die geringe Auflésung konnen Partialvolumenartefakte
entstehen.

Der Begriff Partialvolumenartefakt beschreibt dabei das Problem, wenn sich in-
nerhalb eines Voxels Medien mit verschiedenen Eigenschaften befinden. Dies ist be-
sonders problematisch, wenn z.B. die Natriumkonzentration im Gewebe (engl. tissue
sodium concentration) (TSC) quantifiziert werden soll, da an den Grenzfldachen verschie-
dener Gewebetypen Uber- oder Unterschitzungen des Signals auftreten kénnen. An den
Grenzflichen vermischen sich in den relativ grofien Bildvoxeln die Signale der darin
befindlichen Gewebetypen und dies fithrt zu Messungenauigkeiten in der Bestimmung
der ’Na-Relaxationzeiten und -Konzentrationen fiir die jeweiligen Gewebe.
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Eine Folge der SNR-Restriktionen ist, dass auch aus Bildqualitdtsgriinden die kurze
Komponente der transversalen Relaxation des ?>Na-Kerns nicht vernachlassigt wer-
den sollte. Dies fiihrt dazu, dass auf dem Feld der 22Na-MRT mehrheitlich auf UTE-
Sequenzen gesetzt wird.

2.6 Radiale Sequenztechniken

Eine Variante von UTE-Sequenzen mit nicht-kartesischer Abtastung des k-Raums
stellt die radiale Bildgebung dar. In diesem Abschnitt wird verstarkt auch auf Quelle [48]
zuriickgegriffen, da dort radiale Sequenztechniken ausfiihrlicher thematisiert werden.

2.6.1 2D Radialsequenz

Bei Radialsequenzen wird der k-Raum in Projektionen abgetastet. Hier soll der Fall
behandelt werden, in welchem die Projektionen im Zentrum des k-Raums beginnen und
nach aufSen hin verlaufen (s. Abb. 2.9). Der Vollstandigkeit halber sei aber auch erwéhnt,
dass es radiale Bildgebungstechniken mit davon abweichenden Abtastungsverldufen

gibt, in denen z.B. die Projektionen auf der einen Seite des k-Raums beginnen, durch

i,

Abbildung 2.9: Radiale k-Raumabtastung (angelehnt an [48])
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den Ursprung des k-Raums fiithren und auf der anderen Seite des k-Raums enden.

Generell ist es auch in der radialen Bildgebung moglich, SE- oder GE-Techniken
anzuwenden. Die Vorbereitung dieser Echos benétigt allerdings Zeit zum Schalten der
Gradienten, wodurch TE weniger kurz gewéhlt werden kann. Wenn sich der Projek-
tionsursprung im Zentrum des k-Raums befindet, bietet es sich an, auf echobasierte
Techniken zu verzichten und schnellstmdglich mit der Auslese zu beginnen. Dies birgt
auflerdem den Vorteil, dass das hochste Signal im Zentrum des k-Raums ausgelesen
wird, da ohne Anwendung einer Echotechnik zu Beginn der Auslese das Signal am
hochsten ist.

TE wird in diesem Fall allgemeiner als die Zeit von der Mitte des HEF-
Anregungspulses bis zum maximalen Signal wahrend der Schaltung des Auslesegradi-
enten definiert. Dies entspricht hier dem Anfang des Auslesegradienten. Diese Defini-
tion ist weiterhin akkurat fiir echobasierte Sequenztechniken, allerdings ist sie weniger
intuitiv im Hinblick auf die ungekiirzte Bezeichnung von TE als Echozeit.

Im Fall einer 2D Radialsequenz ist in z-Richtung weiterhin ein Schichtselektion-

gradient G, notwendig. Sei der Winkel zwischen den Projektionen im k-Raum als ¢

TR

9

2

Abbildung 2.10: Schema einer 2D Radialsequenz (angelehnt an [48]).
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definiert, dann kénnen die Gradienten in der xy-Ebene ausgedriickt werden durch:

Gx = G - cos(¢p) (2.31)
Gy =G - sin(9). (2.32)

Gp bezeichnet hier die maximale Amplitude der jeweiligen Gradientenrichtung
und die Summe dieser beiden Gradienten kann dabei als Auslesegradient interpretiert
werden. Abbildung 2.10 zeigt schematisch den Gradientenverlauf fiir eine 2D Radialse-
quenz.

In der MRT-Bildgebung wird der radial abgetastete k-Raum vor der Fourier-
Transformation in der Regel einem sogenannten regridding unterzogen. Hierbei werden
die radial akquirierten Datenpunkte im k-Raum auf ein kartesisches Gitter interpoliert,

um die anschliefende Fourier-Transformation zu vereinfachen.

2.6.2 3D Radialsequenz

Eine 3D Radialsequenz zeichnet sich dadurch aus, dass der gesamte k-Raum mit aus
dem k-Raumzentrum entspringenden Projektionen abgetastet wird und sowohl die HF-
Anregung als auch die Datenauslese nicht mehr schichtweise erfolgt. Die Projektionen
werden mdoglichst homogen mit dem anderen Ende auf einer Kugelschale verteilt. Der
Gradient G, wird gleichzeitig mit den Gradienten Gx und Gy geschaltet (s. Abb. 2.11)
und die Gradientenamplituden lassen sich entsprechend des Kugelkoordinatensystems
ausdriicken als:

Gx = Gp - sin(O) - cos(¢p) (2.33)
Gy =G - sin(0) - sin(y) (2.34)
Gz =G - cos(0). (2.35)

Dabei bezeichnet © den Polarwinkel und ist definiert im Bereich 0 < © < n und ¢
den Azimutwinkel, welcher fiir den Bereich 0 < ¢ < 2n definiert ist. G ist weiterhin die
maximale Gradientenamplitude in einer Raumrichtung. Die Schichtselektion entfallt
und der HF-Puls regt entsprechend immer das gesamte FOV resonant an.

Das Einsparen des Schichtselektionsgradienten erlaubt ein leicht kiirzeres minima-
les TE im Vergleich zu 2D Radialsequenzen, sodass minimale TEs von ca. 0,1 ms durch
3D Radialsequenzen ermdoglicht werden konnen. Der 3-dimensionale k-Raum wird vor

der inversen 3D-Fourier-Transformation auf ein kartesisches 3D-Gitter interpoliert, um
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TR

9

Abbildung 2.11: Schema einer 3D Radialsequenz (angelehnt an [53]).

die Rekonstruktion zu vereinfachen.

2.6.3 Dichteadaptierte 3D Radialsequenz

Die radiale Abtastung des k-Raums hat zwar den Vorteil der Ermoglichung kurzer
TEs, jedoch birgt diese Abtastung des k-Raums andere Probleme. Die Messpunktdich-
te im k-Raum ist bei der radialen Abtastung nicht homogen. Das Zentrum, in dem
alle Projektionen starten, hat eine wesentlich hohere Messpunktdichte als der Rand,
da die Messpunkte auf einer Projektion selbst zundchst dquidistant verteilt sind. Zur
Vermeidung von Artefakten durch Unterabtastung am Rand des k-Raums miissen ent-
sprechend relativ viele Projektionen aufgenommen werden, wodurch das Zentrum des
k-Raums potentiell stark tiberabgetastet ist.

Wihrend sich diese Uberabtastung zwar unter Umsténden positiv auf die Qualitat
des rekonstruierten Bildes iiber die Verringerung von z.B. Bewegungsartefakten aus-
wirken kann, sinkt das erwartbare SNR mit zunehmend inhomogener Messpunktdichte
im k-Raum [56]. In Hinsicht auf die 22Na-MRT ist allerdings in der Regel hoheres SNR
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TR

Abbildung 2.12: Schema einer dichteadaptierten 3D Radialsequenz (angelehnt an [57]).

zu bevorzugen, da das >Na-Signal im Vergleich zum 'H-Signal bereits sehr gering ist.

An diesem Problem setzt die dichteadaptierte 3D Radialsequenz (DA-3D-RAD) an,
die von Nagel et al. entwickelt wurde [57]. Der Abstand der Messpunkte auf einer Projek-
tion im k-Raum ldsst sich tiber die Amplituden der Auslesegradienten steuern. Sinken
die Amplituden der Auslesegradienten, verringert sich der Abstand der Messpunkte
auf der Projektion. Wird die Amplitude der Auslesegradienten wiahrend der Aufnahme
einer Projektion mit der Zeit verringert, kann demnach eine hthere Messpunktdichte
zum Rand des k-Raums erreicht werden.

Beziiglich der DA-3D-RAD wird die Amplitude der Gradienten gemafs der Vorgabe
gewdhlt, dass innerhalb einer Kugelschale mit beliebigem Radius zum Mittelpunkt der
Kugel im Ursprung des k-Raums immer die gleiche Dichte von Messpunkten erreicht
wird. Diese Dichteadaption geschieht innerhalb der Schaltung der Auslesegradienten
erst nach einer bestimmten Zeit t3, deren Minimum von der maximalen Gradienten-
anstiegsrate und Gradientenamplitude des verwendeten MRT-Systems abhdngt. Im
k-Raum korrespondiert diese Zeit zu einem vom Ursprung ausgehenden Radius einer
Kugel ko, innerhalb derer keine Dichteadaption geschieht. Die Gleichung der zeitab-
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hédngigen Gradientenamplitude G(t) fiir die Dichteadaption wurde in [57] hergeleitet
und lautet:

2
3

Gty =K% Go - (3Y 2 G- (t-tg) + kg) (2.36)

Dabei ist diese Gleichung entsprechend nur fiir t > ty definiert. Der Verlauf des Se-
quenzschemas ist in Abbildung 2.12 gezeigt. Dieses verdnderte Abtastungsschema der
DA-3D-RAD bedeutet einen SNR-Gewinn von bis zu 66 % gegentiber einer herkémmli-
chen 3D Radialsequenz [57].

Die DA-3D-RAD ist aufierdem in der Lage, mehrere TEs innerhalb eines TRs aufzu-
nehmen. Dafiir werden nach jeder (aufSer der letzten) Schaltung der Auslesegradienten
sogenannte Rewinder-Gradienten in umgekehrter Polaritdt geschaltet, welche die durch
die Auslesegradienten dhnlich wie bei Schichtselektionsgradienten ungewiinscht de-
phasierten Spins wieder rephasieren. Eine schematische Darstellung dieses Multiecho-
Modus ist in Abbildung 2.13 dargestellt.
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Abbildung 2.13: Schema einer dichteadaptierten 3D Radialsequenz im Multiecho-Modus.
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3 Physiologische Grundlagen

Im Folgenden werden die physiologischen Grundlagen der Kérperteile, die fiir diese
Arbeit relevant sind, kurz dargestellt. Die Erklarung der grundsétzlichen Anatomie
basiert auf Quelle [58], wahrend fiir die chemische Zusammensetzung an den jeweiligen
Stellen auf wissenschaftliche Fachpublikationen verwiesen wird.

Im Fokus dieser Arbeit stehen die PGs, welche grofie Makromolekiile sind und die
negativ geladenen GAG-Seitenketten haben, an die sich positiv geladene 2Na-Tonen
anlagern [10]. Im humanen muskuloskelettalen System sind diese Molekiile fiir die
Widerstandsfahigkeit gegen kompressive Lasten verantwortlich [11]. Eine Verdnderung
der PG- und GAG-Zusammensetzung ist haufig einer der ersten Schritte einer degene-

rativen Verdnderung in verschiedenen Bestandteilen des muskuloskelettalen Systems.

3.1 Patellaknorpel

Das Kniegelenk verbindet die beiden lingsten Hebelarme des humanen Skeletts,
welche durch den Femur und die Tibia gebildet werden. Auflerdem weist es die durch-
schnittlich dickste Knorpelstruktur aller Gelenke auf. Der Patellaknochen ist Teil des
Kniegelenks und in die Sehne des Musculus quadriceps femoris eingebettet. Die Sehne
setzt am anderen Ende an der Tibia an und erméglicht in Verbindung mit der Patella
dem quadriceps femoris seine Funktion als Kniestrecker.

Die Patella ist im gestreckten Zustand des Knies auf dem Femur lokalisiert (s. Abb.
3.1) und besitzt im gesunden Zustand in Richtung des Femurs eine im Mittel 3 mm dicke
Schicht aus Gelenkknorpel [58]. Diese Art Knorpel besteht unter Ausschluss von Patho-
logien zu bis zu 80 % aus Wasser und etwa 5 % - 10 % des Nassgewichts sind PGs und
GAGs [21,59]. Die Trockenmasse des Gelenkknorpels besteht zu ca. 60 % aus Kollagen-
fasern, welche zu 90 % - 95 % dem Typ II zugeordnet werden kénnen [59,60]. Zellen sind
zu einem geringen Volumenanteil von 5 % in Form von Chondrozyten vertreten [10]. Im
Gelenk, auch in der Néhe des Patellaknorpels, befindet sich auflerdem ein Anteil von
Synovialfliissigkeit, welche die Reibung zwischen den Oberflichen vermindert.

Bei einer degenerativen Erkrankung des Knorpels wie Osteoarthritis verringert sich
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Abbildung 3.1: Transversale fettgesittigte PDw-Aufnahme eines Knies.

der Anteil der PGs und GAGs und die Kollagenfasern verlieren ihre Struktur [61].
Auflerdem kann es zu einer Erhhung des Synovialfliissigkeitsvolumens kommen [62].
Etwa jeder Dritte iiber 65-jahrige hat eine Form von Osteoarthritis und dieser Anteil
zeigt eine weiter steigende Tendenz, wodurch ein hohes gesellschaftliches Interesse an
der frithzeitigen Diagnostik besteht [63]. Im degenerativen Prozess konnten noch vor
morphologisch sichtbaren Veranderungen des Knorpels Anderungen am PG-und GAG-
Gehalt festgestellt werden, wodurch deren Detektion fiir die Diagnostik interessant
ist [9].

3.2 Achillessehne

Die Achillessehne verbindet den Musculus triceps surae mit dem hinteren Ende des
Calcaneus (Fersenbeins) [58]. Sie kann dabei Zugbelastungen von iiber 500 kg bei einer
Querschnittsfliche von bis zu 1cm? standhalten. Beim Gehen ist der Musculus triceps
surae in Kombination mit der Achillessehne fiir das Heben des Riickfufses des Stand-
beins verantwortlich. Der Musculus triceps surae kann dabei ein Zugkraftiquivalent
von 300 kg ausiiben.

55 % -70 % der gesunden Achillessehne bestehen aus Wasser [64]. Der grofite Anteil
der tibrigen Trockenmasse der Achillessehne besteht aus Kollagenfasern (70 %), wobei

davon 95 % der Kollagenfasern dem Typ I angehoren und diese Fasern sorgen fiir eine
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Abbildung 3.2: Sagittale fettgesittigte PDw-Aufnahme eines FufSes.

besonders hohe Zugfestigkeit [30]. Aufserdem bestehen ca. 1,2 % der Trockenmasse aus
PGs, welche die Widerstandsfahigkeit unter kompressiven Lasten besonders Richtung
des Achillessehnenansatzes erwirken [27-29].

Eine degenerative Erkrankung wie die Achillessehnen-Tendinopathie kann die
Achillessehne schwéchen und eine Ruptur begiinstigen [58]. Eine Tendinopathie kann
z.B. durch regelmiBige Uberbelastung ausgelost werden und weitere Symptome der
Tendinopathie umfassen Schmerzen und eine Schwellung im Bereich der pathologisch
verdnderten Sehne [65, 66]. Im Rahmen der Tendinopathie geschieht auch eine Ver-
dnderung der biochemischen Zusammensetzung der Sehne. Es konnte nachgewiesen
werden, dass sich der Anteil der Kollagenfasern des Typs III erhoht und dass sich
der PG-Gehalt verdndert [31-33]. Entsprechend kann auch fiir diese Pathologie eine
biochemisch sensitive Bildgebung wichtige Zusatzinformationen liefern.

3.3 Bandscheiben der LWS

Die Wirbelsdule des Menschen wird in verschiedene Unterabschnitte unterteilt. Die
LWS ist einer davon und beinhaltet fiinf Wirbelkorper (Vertebrae lumbales) (L1-5). Der
Abschnitt der LWS wird kaudal durch das Os sacrum (SteifSbein) und kranial durch den
Abschnitt der Brustwirbelsdule eingegrenzt. Die Wirbelkorper der LWS zeichnen sich
besonders durch ihre Grofse aus. Zwischen den Wirbelkorpern befinden sich die Band-
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Bandscheiben
der LWS

Abbildung 3.3: Sagittale T2w-Aufnahme einer LWS: Mit griinen Pfeilen wird unter anderem
auf das Kreuzbein (Os sacrum) (S), die Lendenwirbelkdrper (Vertebrae lumbales) (L) und auf den
12. Brustwirbelkdrper (Vertebrae thoracicae) (Th12) gedeutet. Auflerdem ist in diesem Bild in
weifs hinter den Wirbelkérpern der Spinalkanal zu erkennen, welcher das Myelon (Riickenmark)
beinhaltet. In der T2w-Aufnahme ist innen in den Bandscheiben hell der NP und als dufSere
Begrenzung dunkel der AF dargestellt.

scheiben, welche fiir die gleichméfiige Druckverteilung auf die jeweiligen Wirbelkorper
zustandig sind.

Die Bandscheiben haben zwei wichtige Unterstrukturen, den inneren gallertartigen
Kern namens NP und den dufleren Faserring mit dem Namen AF [58]. Der NP enthalt
mit 50 % der Trockenmasse eine hohe Menge an PGs, welche ein hohes Wasserbin-
dungsvermogen mit sich bringen [8]. Dieses ist notwendig, um einen Quellungsdruck
zu erzeugen und die Bandscheibe dauerhaft elastisch zu halten. Die Aufgabe des AF ist
es, die Form der Bandscheibe zu wahren. Der AF besteht aus einem Faserknorpel, den
auflerdem ein straffes Kollagengewebe ausmacht, der aber zusétzlich noch zu 10 bis 20
Massenprozent aus PGs besteht [8]. Er ist lamellenférmig aufgebaut, wobei die inneren
Lamellen des AF in den NP {ibergehen.

Unklare Riickenschmerzen im Lendenwirbelbereich sind ein grofies Problem in
Gesundheitssystemen weltweit und eine der hdufigsten muskuloskelettalen Patholo-
gien [35-37]. Als ein Hauptgrund fiir unklare Riickenschmerzen werden degenerative
Prozesse der Bandscheiben verantwortlich gemacht [67]. Bevor morphologische Veran-
derungen der Bandscheiben erkennbar werden, dndern sich diese bereits auf bioche-
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mischer Basis durch Verlust von PG [38]. Demnach sind auch hier biosensitive Bildge-
bungsmethoden potentiell interessant fiir die frithere und genauere Diagnostik.

Fiir die histologische Beurteilung der Degeneration der Bandscheiben wurde durch
Thompson et al. eine Bewertungsskala eingefiihrt [68]. Die Skala ordnet dem Grad der
Degeneration ganzzahlige Werten zwischen 1 und 5 zu. Ein hoherer Grad bedeutet eine
fortgeschrittenere Degeneration. Folgend werden kurz die Charakteristika der einzelnen
Grade beschrieben.

Fiir Grad 1 ist der NP gelartig und gut unterscheidbar vom umliegenden, faserigen
AF. Grad 2 wird dadurch beschrieben, dass im dufieren Bereich des NP das Gewebe
faseriger wird und mucoses Material im AF erkennbar wird. Grad 3 ist durch einen
grofitenteils faserigen NP geprdgt, was die genaue Bestimmung der Grenze zwischen
NP und AF erschwert. Der AF selbst beinhaltet nun erhebliche Mengen von mucdsem
Material. Grad 4 wird dadurch charkterisiert, dass kleinere horizontale Kluften im NP
erkennbar sind und der AF lokal begrenzte Defekte aufweist. Zuletzt ist Grad 5 durch
erhebliche Kluften sowohl im NP als auch AF beschrieben.
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4 Material und Methoden

Zur quantitativen Untersuchung des humanen muskuloskelettalen Systems mit
der 2Na-MRT wurden im Rahmen dieser Arbeit verschiedene Messprotokolle und
Auswertemethodiken erarbeitet. Diese wurden angewendet, um Studien hinsichtlich
des Patellaknorpels, der Achillessehne und der Bandscheiben der LWS durchzufiihren.

Bei der Untersuchung des patellaren Knorpels lag der Fokus auf der Optimierung
der Prazision der Messung von 2>Na-Relaxationszeiten und -Konzentrationen. Dafiir
wurden Methoden entwickelt, die den Einfluss des >3Na-Signals der Synovialfliissigkeit
auf die Bestimmung der oben genannten 23Na-Parameter fiir den Knorpel verringern.
Es wurden zwei unterschiedliche Messprotokolle angewendet, um die 2Na-Parameter
des patellaren Knorpels zu bestimmen. Zum einen wurden iiber das T;-Protokoll mit
einer vergleichsweise hohen Anzahl an unterschiedlichen TRs die 2>Na-T;-Zeiten von
Knorpel und Synovialfliissigkeit in einem biexponentiellen Fit mit zwei Komponenten
bestimmt. Zum anderen wurde das T; -Protokoll benutzt, um die 23Na—T5 -Zeiten iiber
die Aufnahmen mit verschiedenen TEs zu bestimmen. Um das 2>Na-Signal der Syn-
ovialfliissigkeit zu unterdriicken, wurde in der Sequenz zusétzlich ein Inversionspuls
eingesetzt. AuBerdem wurde mit den Daten beider Protokolle die 22Na-Konzentration
des Patellaknorpels bestimmt.

Hinsichtlich der Achillessehne wurden erstmals {iberhaupt die 23Na-
Relaxationszeiten und -Konzentrationen mit Hilfe eines MRT-Gerédtes gemessen. Es
wurden drei verschiedene Messprotokolle verwendet: Mit jeweils einem Ti- und Tj-
Protokoll wurden die T1-und T,-Zeiten der Achillessehne bestimmt. Aulerdem wurden
in einem weiteren Protokoll Messdaten erhoben, an denen die 2N a-Konzentrationen,
23Na-SNRs und 1H—T£ -Werte der Achillessehnen berechnet wurden, um Riickschliisse
iiber die PG-, GAG- und Kollagenzusammensetzung zu ermdglichen. In diesem dritten
Protokoll wurden ferner morphologische MRT-Sequenzen angelehnt an den klinischen
Standard zur Abschédtzung des Gesundheitszustandes der Achillessehne akquiriert.

Im Rahmen der LWS-Studie wurden in den Bandscheiben der LWS von ex-vivo
Humanpréparaten >>Na-Relaxationszeiten und -Konzentrationen gemessen. Auerdem
wurden die 2>Na-Konzentrationen mit dem Degradationsgrad der Bandscheiben ver-
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glichen und korreliert. Es wurden zwei Messprotokolle verwendet. Mit dem Relaxa-
tionzeitprotokoll wurden sowohl die 2>Na-T;- als auch 23Na-T;-Zei’cen fiir die am
wenigsten degradierte Bandscheibe bestimmt. AnschlieBend wurden mit dem 23Na-
Konzentrationsprotokoll Daten erhoben, anhand derer die 23Na-Konzentrationen be-
rechnet wurden. Die Wirbelsdulenprdaparate wurden anschlieflend histologisch unter-
sucht und den Bandscheiben wurden geméfs der Thompson-Skala Degradationsgrade
zugeordnet.

4.1 Studienpopulationen

Fiir die Studien der unterschiedlichen Kérperregionen wurden jeweils mehrere Teil-
nehmer rekrutiert bzw. Praparate verwendet, welche im Folgenden niher beschrieben
werden. Die Studien wurden von der Ethikkomission an der Medizinischen Fakultat
der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf bewilligt. Alle Studienteilnehmer waren 18
Jahre alt oder dlter und haben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an den Stu-
dien gegeben. Um die Messzeit fiir die Teilnehmer in einem durchfiithrbaren Rahmen
zu halten und trotzdem moglichst akkurat die verschiedenen Parameter zu bestimmen,
wurde die Bestimmung der Parameter in unterschiedliche Messprotokolle aufgeteilt,
tiir die jeweils eigene Teilnehmerkohorten rekrutiert wurden.

Fiir die Messungen des patellaren Knieknorpels mit dem Ti- und T,-Protokoll
wurden zwei altersdhnliche gesunde Probandenkohorten rekrutiert und es wurde im-
mer das rechte Knie untersucht. Die Probandengruppe fiir das T1-Protokoll umfasste
vier weibliche und sechs mdnnliche Probanden mit einem Durchschnittsalter von 23
+ 3 Jahren. Fiir die Messungen mit dem Tz*—Protokoll wurden drei weibliche und sie-
ben mannliche Probanden mit einem Durchschnittsalter von 23 + 2 Jahren rekrutiert.
Probanden wurden aus der gesunden Kontrollgruppe ausgeschlossen, wenn eine dege-
nerative Gelenkerkrankung hinsichtlich des Knies bekannt war oder sich anamnestisch
eine andere Schidigung des Knieknorpels herausstellte. Weitere Ausschlusskriterien
waren akute oder chronische Schmerzen im untersuchten Knie oder dass das Knie
zuvor operativen Mafinahmen unterzogen wurde.

Des Weiteren wurde je Protokoll eine Pilotpatientin mit degeneriertem Patellaknor-
pel gemessen. Fiir das Tp-Protokoll wurde das linke Knie einer weiblichen 66 Jahre
alten Patientin gemessen. Durch Anamnese und vorherige MRT- und Rontgenunter-
suchungen war bekannt, dass die Patientin im linken Knie eine Osteochondrose mit
Schidigung des patellaren Knorpels aufwies. Mit dem T;-Protokoll wurde das rechte
Knie einer weiblichen 30 Jahre alten Patientin untersucht. Der Patellaknorpel dieses
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Knies der Patientin wies posttraumatische Schaden auf, welche durch Anamnese und
vorherige MRT-Aufnahmen bekannt waren. Der Ethikantrag fiir die Untersuchung des
Knieknorpels von Probanden und Patienten ist unter der Studiennummer 4733R bewil-
ligt worden.

Fiir die Sehnenstudie wurde die rechte Achillessehne von zehn gesunden Pro-
banden mit einem Durchschnittsalter von 25 + 1 Jahren gemessen. Aufierdem wurde
eine weibliche 55 Jahre alte Patientin mit durch Anamnese und MRT-Voraufnahmen
bekannter Tendinopathie der rechten Achillessehne untersucht. Bei allen Teilnehmern
dieser Studie wurden die 22Na-Konzentrationen, die 22Na-SNR- und die 1H—T2*—Werte
fir die Achillessehne bestimmt. Weiterhin wurden alle Teilnehmer mit morphologi-
schen und an den klinischen Standard angelehnten MRT-Sequenzen untersucht. Des
Weiteren wurden drei der zehn gesunden Probanden ebenfalls mit einem T1- und Tj-
Protokoll gemessen, um die 2>Na-Relaxationszeiten fiir deren rechte Achillessehnen zu
bestimmen. Die Aufnahme der Probandendaten wurde von der Ethikkomission unter
der Studiennummer 4733R bewilligt und die Aufnahme der Patientendaten wurde von
der Ethikkomission in einem Amendment unter der Studiennummer 3980 bewilligt.

Fiir die LWS-Studie wurde die Messung der 2’Na-Relaxationszeiten und -
Konzentrationen der Bandscheiben anhand von ex-vivo LWS-Prdparaten von Korper-
spendern durchgefiihrt. Diese wurden in gefrorenem Zustand (- 18 °C) von dem In-
stitut der Anatomie I an der Heinrich-Heine-Universitiat Diisseldorf zur Verfiigung
gestellt. Die LWS der Korperspender wurden von Mitarbeitern des Instituts der Ana-
tomie sorgfaltig herausprépariert, sodass der Komplex der Lendenwirbelkorper mit
den dazwischenliegenden Bandscheiben zur weiteren Untersuchung verwendet wer-
den konnte. Die dadurch vergleichsweise schlanke Form der Prdparate vereinfachte
besonders die Untersuchung im MRT. Die Spule konnte dadurch deutlich ndher an
den zu untersuchenden Bandscheiben platziert werden. Dies fiihrte zu einem besse-
ren und homogeneren MRT-Signal im Vergleich zur ndchstbesten Positionierung fiir
in-vivo Untersuchungen dorsal auf der Haut hinter den Dornfortsdtzen. Die Praparate
wurden mindestens 24 h vor der Messung aufgetaut und kontrolliert auf Raumtempe-
ratur (ca. 20 °C) erwdrmt. Insgesamt wurden elf LWS-Praparate mit durchschnittlich 3
+ 1 fiir die Messungen verwendbaren Bandscheiben gemessen. Es wurden Prdparate
von vier weiblichen und sieben mannlichen Koérperspendern verwendet und das durch-
schnittliche Alter der Kérperspender betrug zum Zeitpunkt des Todes 86 + 8 Jahre. Die
multiparametrische Untersuchung der Wirbelsdulenpréparate unter Verwendung der
MRT wurde von der Ethikkomission in einem Amendment unter der Studiennummer
2021-1528 bewilligt.
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4.2 MRT-Hardware

Alle Bilder wurden mit Hilfe eines 3T MRT-Gerétes des Typs Siemens MAGNE-
TOM Prisma (Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) akquiriert. Fiir die >>Na-
Bildgebung wurde ausschliefslich eine flexible Oberflichenspule von RAPID Biomed
(RAPID Biomedical GmbH, Rimpar, Deutschland) verwendet. Diese Sende- und Emp-
fangsspule kann sowohl 'H-Bilder mit einem rechteckigen 18 cm x 24 cm grofien Reso-
nator aufnehmen als auch 2>Na-Bilder mit einem kreisformigen Resonator mit 11 cm
Durchmesser akquirieren.

Es wurden aufierdem drei Markierungspunkte auf der Spule angebracht, um die
Position und Rotation der Spule aus den Bildern bestimmen zu kénnen. Die Markie-
rungspunkte bestanden aus 6lgefiillten Nifedipinkapseln und wiesen deshalb ein hohes
1H-Signal auf, wihrend sie auf den 2*Na-Bildern nicht sichtbar waren. Die Positionen
der Markierungspunkte zueinander sind mit Mafien in Abbildung 4.1 dargestellt. Die
unteren beiden Kapseln waren zylinderférmig mit einem Durchmesser von 5 mm und
einer Hohe von 20 mm und der mittlere Markierungspunkt wurde rechteckig auf 7 mm
Lange, 7 mm Breite und 3 mm Hoéhe geformt.

Dadurch, dass die Spule auf Basis beider Kerne Bildgebung betreiben kann und
somit doppelresonant ist, muss das Messobjekt nicht zwischen den Messungen repo-
sitioniert werden. Somit konnen zur rdumlichen Orientierung im Messobjekt immer

IH-Bilder zusitzlich zu den 2>Na-Bildern in der exakt selben Position aufgenommen

33 cm

24,4 cm

11 cm 18 cm 21,5cm

F5aom !

Kabelanschluss

Abbildung 4.1: Schemazeichnung der Vorderseite der doppelresonanten Spule: In Schwarz ist das
Gehiiuse der Spule gezeichnet, in Blau das H-Spulenelement, in Rot das 3 Na-Spulenelement
und in griin sind die angebrachten Markierungspunkte gezeichnet.
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werden, sodass das gute SNR und die gute rdumliche Auflésung der IH-Bilder mit
den biochemisch sensitiven 2>Na-Bildern kombiniert werden kénnen. Die DA-3D-RAD
wurde fiir die Bild- und Datenakquise mit dieser Spule verwendet.

Fiir die morphologische Bildgebung angelehnt an den klinischen Standard wur-
de in den in-vivo Studien auf die bei klinischen Untersuchungen tiblichen und in der
IH-Bildgebung iiberlegenen Spulenkonfigurationen umgebaut. Fiir die Knorpelstudie
wurde eine 15 Kanal Kniespule von Siemens (Tx/Rx Knee 15 Flare Coil, Siemens He-
althineers, Erlangen, Deutschland) und fiir die Sehnenstudie eine 16 Kanal Fuf3- und
Sprunggelenkspule (Foot/ Ankle 16 Coil, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland)
verwendet.

4.3 Referenzphantome zur 2>Na-Konzentrationsbestimmung

Fir die 23Na—Konzentrationsbestimmung wurden zur Referenz mehrere Phanto-
me mit bekannten 23Na-Konzentrationen im Messvolumen platziert. Die Phantome
wurden mit Kochsalz (NaCl) ohne Zusitze, entionisiertem Wasser und Agarosepulver
(ROTI®Garose, Carl ROTH GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) angemischt. Die
23Na-Konzentrationen wurden so gewahlt, dass sie einen angemessenen physiologi-
schen Wertebereich fiir das jeweils zu untersuchende Gewebe widerspiegelten. AufSer-
dem wurden 4 Massenprozent Agarosepulver hinzugemischt. Die Agarose verkiirzt die

8 cm

20m/ (£

2cm

Abbildung 4.2: Referenzphantome fiir die Knorpel- und die LWS-Studie: Drei Glasréhrchen mit
den jeweiligen *3Na-Konzentrationen 200 mM, 100 mM und 50 mM wurden mit Klebeband zu
einer Einheit verbunden. Die Réhrchen wurden auf Grund des tiberstehenden Deckels (in der
Abb. in grau dargestellt) in abwechselnder Orientierung kompakt angeordnet.
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23Na-Relaxationszeiten der Phantome und wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen
bereits verwendet, um die Relaxationszeiten von 23Na in Phantomen moglichst dhnlich
zum untersuchten Gewebe zu gestalten [15,69-71].

Zunichst wurde Wasser mit Kochsalz gemischt, um die gewiinschte 23Na-
Konzentration zu erlangen. Anschliefend wurde das Gemisch auf 80°C erhitzt, die
Agarose wurde langsam hinzugegeben und das Gemisch wurde zur Gelifizierung der
Agarose fiir zehn Minuten unter stindigem Riithren auf 80 °C gehalten. Danach wurde
die Phantommasse noch warm in verschiedene verschlieffbare Glasrohrchen umgefiillt.
Fiir die langfristige Verwendbarkeit wurden die Rohrchen im Kiihlschrank bei hdchstens
6 °C gelagert, um Schimmelbildung zu verhindern. Zum Zeitpunkt der MRT-Messung
war die Temperatur der Rohrchen identisch mit der Raumtemperatur. Die Temperatur
der Phantome ist wichtig, da sich die 23Na-Relaxationszeiten der Phantome mit der Tem-
peratur dndern konnen. Deshalb wurden die Rohrchen rechtzeitig vor der Messung (ca.
4 Stunden) aus dem Kiihlschrank herausgeholt und bei Raumtemperatur aufbewahrt.

Fiir die Knorpel- und die LWS-Studie wurden drei zylindrische Glasrshrchen mit ca.
1,5 cm Durchmesser und 10,0 cm Hohe verwendet (s. Abb. 4.2). Die Phantome wurden in
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Abbildung 4.3: Referenzphantome fiir die Sehnenstudie: (a) Vier dieser Phantomrohrchen mit
den jeweiligen 23 Na-Konzentrationen von 125 mM, 100 mM, 75 mM und 50 mM wurden hinter
der Spule befestigt. Um einen Mindestabstand zur Spule zu garantieren, wurden die R6hrchen
zusdtzlich mit einer 0,5cm dicken Schicht Klebeband eingewickelt (in der Abb. hellgrau dar-
gestellt). (b) Dargestellt ist die Riickseite der doppelresonanten Spule. Die Phantome (grau)
wurden direkt neben der Kabelblende (schwarz) auf der Riickseite der Spule (blau) mit den in
der Abbildung spezifizierten Abstinden zueinander platziert.
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den 2*Na-Konzentrationen 200 mM, 100 mM und 50 mM angemischt und mit Klebeband
zu einer kompakten Phantomeinheit verbunden. Fiir die Knorpelstudie wurden die
Phantomrohrchen an der Innenseite der Teilnehmerknie auf Hohe des Patellaknorpels
befestigt. Fiir die LWS-Studie wurden die Réhrchen so nah wie moglich neben die zu
untersuchende Bandscheibe gelegt.

Fiir die Sehnenstudie wurden vier zylindrische Phantomrdhrchen mit jeweils ca.
1,0 cm Durchmesser und 3,5 cm Hohe in den 23Na-Konzentrationen 125 mM, 100 mM,
75 mM und 50 mM angemischt und bei den Messungen hinter der Spule direkt neben
der Kabelblende platziert (s. Abb. 4.3). Um die Rohrchen wurde eine 0,5cm dicke
Schicht aus Klebeband gewickelt, um durch einen Mindestabstand zum Spulenkorper

eine vorteilhaftere Positionierung im Sensitivitdtsprofil der Spule zu garantieren.

4.4 Subjektpositionierung

Fiir die Messungen mit der DA-3D-RAD wurden die zu untersuchenden Koérpertei-
le moglichst nah am Isozentrum positioniert, wofiir teilweise kreative Losungsansitze
bei der Lagerung nétig waren. Die Messung im Isozentrum war auf der einen Seite eine
technische Limitierung der DA-3D-RAD, da die Rekonstruktion der Sequenz program-
miertechnisch so umgesetzt ist, dass sie nur bei einer Messung mit dem Mittelpunkt des
Messvolumens im Isozentrum erfolgreich rekonstruiert werden kann. Auf der anderen
Seite ist das Magnetfeld im Isozentrum des MRT-Gerétes in der Regel am homogens-
ten. Das kann zu einem leicht besseren SNR in der Bildgebung fithren und verringert

tendenziell Artefakte auf Grund von Feldinhomogenitaten.

Knorpelstudie

In der Knorpelstudie wurden die Teilnehmer fiir die Bildgebung mit der doppel-
resonanten Spule auf dem Riicken liegend mit den Fiiflen Richtung MRT-Gerit posi-
tioniert. Die Spule wurde auf die Patella des zu untersuchenden Knies gelegt, wobei
der Kabelanschluss des Spulenkdrpers in Richtung des Studienteilnehmers zeigte (s.
Abb. 4.4a). Aulerdem wurden schaumstoffbasierte Lagerungshilfen verwendet, um
eine moglichst stabile horizontale Positionierung der Spule iiber die Dauer der Mes-
sung zu gewdhrleisten. Die Teilnehmer wurden linksseitig auf dem MRT-Tisch gelagert,
damit deren rechtes Knie mittig im Isozentrum positioniert werden konnte. Fiir die
morphologische Bildgebung der Patientinnen wurde auf eine dedizierte 'H-Kniespule
umgebaut und die Patientinnen wurden ebenfalls auf dem Riicken liegend mit den
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(a) (b) (©

Abbildung 4.4: Messaufbau vor der Lagerung der Teilnehmer zur Untersuchung des patellaren
Knorpels: (a) Fiir die Messungen mit der doppelresonanten Spule wurden die Probanden auf
dem Riicken liegend mit den Fiiffen Richtung MRT-Gerit gelagert. Fiir eine mdglichst stabi-
le waagerechte Positionierung der Spule wurden Lagerungshilfen aus Schaumstoff rechts und
links vom untersuchten Knie platziert, sodass ein GrofSteil des Gewichts der Spule von diesen
Lagerungshilfen getragen wurde. In (b) ist die Position der doppelresonanten Spule vergrifert
dargestellt. (c) Fiir die Bildgebung mit der dedizierten Kniespule wurden die Probanden eben-
falls auf dem Riicken liegend mit den Fiiffen Richtung MRT-Gerit gelagert. Das Oberteil der
Kniespule war abnehmbar, sodass die Knie der Teilnehmer verldsslich in der Mitte der Spule
positioniert werden konnten.

Fiilen Richtung MRT-Gerat gelagert (s. Abb. 4.4c). Fiir die Lagerung wurde die obere
Halfte der Kniespule abgenommen, um eine moglichst mittige Positionierung des zu
untersuchenden Knies zu erreichen.

Sehnenstudie

In der Achillessehnenstudie wurden die Teilnehmer fiir die Datenakquise mit der
'H/?3Na Spule auf dem Riicken mit dem Kopf Richtung MRT-Gerit positioniert. Die
Spule wurde unter der rechten Achillessehne der Teilnehmer mit der Vorderseite Rich-
tung Achillessehne und dem Kabelanschluss der Spule auf das MRT-Gerat gerichtet
platziert. Da die Spule auf der Riickseite auf Grund der Verkabelung mittig eine rechte-
ckige Blende aufweist, wurde fiir die stabile Positionierung der Spule eigens ein schaum-
stoffbasiertes Kissen (s. Abb. 4.6) mit einer Aussparung angefertigt, in die diese Blende
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hineinpasst. Somit wurde eine stabile und wiederholbare Positionierung der Spule auf
ihrer Hinterseite ermoglicht. Das rechte Bein der Teilnehmer wurde auflerdem zur
Entlastung des Kniegelenks durch eine schaumstoffbasierte MRT-Lagerungshilfe ange-
hoben und mittig platziert, sodass der Mittelpunkt der Achillessehne im Isozentrum
lagerte (s. Abb. 4.5a). Das linke Bein der Probanden wurde neben dem Aufbau mit der
doppelresonanten Spule positioniert, damit kein stérendes Signal von diesem ausgehen
konnte. Fiir die Bildgebung mit der dedizierten 'H Fuf-/Sprunggelenksspule wurden
die Probanden auf dem Riicken liegend mit den Fiifien Richtung MRT-Gerét gelagert.
Der rechte Unterschenkel und Fufs der Teilnehmer wurde in der Spule gelagert, wahrend
der linke Unterschenkel und Fufs der Teilnehmer in eine HF-Abschirmdecke eingewi-
ckelt wurden, damit diese nicht die Bildgebung storten. Auch bei dieser Spule war die
Oberseite abnehmbar, sodass die korrekte und wiederholbare Positionierung des Fufles

(a) (b) (0

Abbildung 4.5: Messaufbau vor der Lagerung der Teilnehmer zur Untersuchung der Achilles-
sehnen: (a) Fiir die Messungen mit der doppelresonanten Spule wurden die Teilnehmer auf dem
Riicken liegend mit dem Kopf Richtung MRT-Gerit gelagert. Die Mitte der rechten Achilles-
sehne wurde auf der Spulenmitte positioniert, wihrend das linke Bein neben dem Spulenaufbau
platziert wurde, damit dieses die Bildgebung moglichst wenig beeinflusste. In (b) ist die Positi-
on der doppelresonanten Spule vergrdflert dargestellt. (c) Fiir die Messung mit der dedizierten
TH Fufi-/Sprunggelenksspule wurden die Teilnehmer auf dem Riicken liegend mit den Fiifien
Richtung MRT-Gerit gelagert. Der linke Unterschenkel und FufS der Probanden wurde in eine
HF-Abschirmungsdecke gewickelt, um auch hier den Einfluss dieser Korperteile auf die Bildge-
bung der rechten Achillessehne zu verringern.
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7 cm " 13 cm

33 cm

Abbildung 4.6: Lagerungskissen fiir Achillessehnenmessungen: Das Lagerungskissen wurde
zur riickwdrtigen Positionierung bei den Achillessehnenmessungen mit der doppelresonanten
Spule verwendet.

erleichtert wurde.

LWS-Studie

In der LWS-Studie wurden die Prdparate so positioniert, dass der Ubergang von
der LWS zur Brustwirbelsdule auf das MRT-Gerét hin ausgerichtet war. Dies wiirde bei
einem Probanden in-vivo der Positionierung mit dem Kopf Richtung MRT-Gerit ent-
sprechen. Die Prdparate wurden mit Hilfe von Kissen in Seitenlage positioniert, wobei
die Positionierungsseite, links oder rechts, davon abhidngig gemacht wurde, auf wel-
cher Seite die Praparation die stabilste und nédchste Positionierung der doppelresonan-
ten Spule zu den Bandscheiben erméglichte. Die 'H/?3Na Spule wurde entsprechend
oben auf die zu untersuchende Bandscheibe gelegt, wobei die Mitte der Spule einzeln
auf jede auswertbare Bandscheibe des Praparats platziert wurde und entsprechend das
Messungsprotokoll pro Bandscheibe wiederholt wurde. Links und rechts neben dem
Praparat wurde mit schaumstoffbasierten Lagerungshilfen die stabile waagerechte Po-
sitionierung der Spule unterstiitzt (s. Abb. 4.7).

4.5 Sequenzeinstellungen

4.5.1 Sensitivititsmessungen der doppelresonanten Spule

Oberflachenspulen, wie die fiir die Studien eingesetzte 'H/?*Na doppelresonante
Spule, weisen eine hohe rdumliche Abhéngigkeit in ihrer Sensitivitdt auf [72]. Des-

halb ist es fiir eine prazise Bestimmung der 2>Na-Konzentrationen notwendig, diese
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(a) (b) (©)

Abbildung 4.7: Messaufbau vor der Lagerung der Wirbelsiulenpriparate: (a) In dieser Abbil-
dung ist die Spule noch nicht in ihrer finalen Position, um eine bessere Sicht auf die Lagerung
zu ermdglichen. Die beiden dunkelgrauen dreieckformigen Schaumstoffkissen in der Mitte sind
dort stellvertretend zur Verdeutlichung der Positionierung der Priparate platziert, welche auch
ungefihr dieser GrdfSe entsprachen. Neben dem Priparat sind die Agarose-Referenzphantome fiir
die 23Na-Konzentrationsbestimmung positioniert, welche immer maglichst nah neben die gera-
de zu untersuchende Bandscheibe gestellt wurden. Links die weiflen und rechts die hellgrauen
Lagerungshilfen wurden verwendet, um die Spule mdglichst stabil in ihrer spiter waagerechten
Position iiber dem Priparat zu halten. In (b) ist die Lagerung des Priparates vergrofiert dar-
gestellt. (c) Hier ist die Lagerung mit der doppelresonanten Spule in ihrer finalen Position fiir
die Messung dargestellt. Die Spule ruht sowohl auf den Lagerungshilfen links und rechts, als
auch auf dem Priparat selbst, wobei die Spule mdglichst zentral tiber dem Priparat und den
Referenzphantomen platziert wurde.

rdumliche Abhédngikeit zu korrigieren. Eine etablierte Methode, um diese Korrektur
durchzufiihren, besteht darin, ein Wasserphantom mit homogener 23Na-Konzentration
zu messen und die aus der Messung resultierende nicht homogene Signalverteilung zu
verwenden, um voxelweise Korrekturfaktoren zu berechnen [43,73,74]. Diese konnen
dann auf zukiinftige 22Na-Messungen angewendet werden. Mit dieser Methode wird
sowohl die rdumliche Sende- als auch Empfangssensitivitidt der Spule berticksichtigt.
Fir die Knorpelstudie wurde ein zylindrisches Kunststoffphantom mit einem
Durchmesser von 18,0cm und einer Hohe von 7,5cm mit Wasser mit einer 23Na-
Konzentration von 100 mM gefiillt und im MRT-Gerét gemessen. Die doppelresonante
Spule wurde fiir die Messung oben auf das Phantom gelegt und das Kabel der Spule
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Tabelle 4.1: Sequenzeinstellungen fiir die Messungen des Sensitivititsprofils der doppelreso-
nanten Spule mit der DA-3D-RAD.

Knorpel- Sehnen- und
Studie LWS-Studie

Nukleus H 2Na H 2Na
Orientierung transversal transversal transversal transversal
TR [ms] 10 60 12 15
TE [ms] 1,0 0,3 0,1 0,3
FOV [mm?] 1803 1803 1803 1803
Projektionen 30.000 50.000 25.000 50.000
Voxelgrofe [mm?] 0,5 3,0° 1,03 2,03
Flipwinkel [°] 10 90 5 90
HF-Pulsdauer [ms] 0,50 0,50 0,16 0,50
Auslesezeit [ms] 5 5 1 5
Mittelungen 1 12 1 20

Untersuchungsdaver )\ 10:00:00 00:05:00 04:10:00

insgesamt [h:min:s]

zeigte weg vom MRT-Gerit. Die 2Na-Messung dieses Phantoms wurde mit 12 Mitte-
lungen und 50.000 Projektionen durchgefiihrt, damit das SNR der Sensitivititsmessung
moglichst hoch war und die Sensitivitdtskorrektur moglichst wenig Rauschen zur kor-
rigierten Messung hinzuftigte. Allerdings resultierte daraus in Kombination mit einem
TR von 60 ms eine Gesamtmesszeit von zehn Stunden fiir dieses Sensitivitatsprofil.
Fiir die Sehnen- und die LWS-Studie wurde ein grofieres zylindrisches Phantom
verwendet. Der Durchmesser blieb bei 18,0 cm, jedoch betrug die Hohe des Phantoms
11,0 cm. Die Spule wurde in selbiger Position auf diesem zylindrischen Phantom plat-
ziert. Auflerdem wurden fiir diese Messung des Sensitivitatsprofils hinter der Spule
direkt links und rechts von der Kabelblende zwei quaderférmige Phantome mit 23,0 cm
Lédnge, 13,0 cm Breite und 6,0 cm Hohe platziert, damit auch fiir die Position der Re-
ferenzphantome aus Abbildung 4.3b eine Sensitivitatskorrektur durchgefiihrt werden
konnte. Sowohl das grofiere zylindrische Phantom vor der Spule als auch die beiden
quaderformigen Phantome hinter der Spule waren fiir diese Messung mit Wasser mit
einer 2Na-Konzentration von 154 mM gefiillt. Fiir die Messung dieses Profils wurden
20 Mittelungen und 50.000 Projektionen eingestellt, was aber auf Grund eines im Ver-
gleich zur obigen Messung verringerten TRs von 15 ms angelehnt an das Messprotokoll

zur 23Na-Konzentrationsbestimmung in den Achillessehnen nur zu einer Messzeit von
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4 Stunden und 10 Minuten fiihrte.

Die weiteren Messparameter fiir die Aufnahme dieser beiden Sensitivitadtsprofile
orientierten sich jeweils an denen der Messprotokolle der Teilnehmer fiir die Knorpel-
und die Sehnenstudie und sind in Tabelle 4.1 dokumentiert. Aufierdem wurde fiir beide
Profile eine kurze 'H-Bildgebung mit der DA-3D-RAD durchgefiihrt, um fiir die spitere
Anwendung der Korrektur die Position der Spule relativ zu den Studienmessungen
bestimmen zu kénnen. Die Parameter fiir diese 'H-Bildgebung sind ebenfalls in Tabelle
4.1 festgehalten.

4.5.2 Bestimmung der 2>Na-Werte

Zu Beginn der ?*Na-Messungen wurde jeweils immer eine anatomische 'H-
Bildgebung unter Verwendung der DA-3D-RAD durchgefiihrt. Da die DA-3D-RAD aus
technischen Griinden mit dem Zentrum des FOVs nur im Isozentrum des MRT-Gerits
durchgefiihrt werden konnte und das FOV zwischen 'H- und 2*Na-Messungen gleich
grofl gewéhlt wurde, eigneten sich die ' H-Aufnahmen mit der DA-3D-RAD besonders
als hochaufgeltste anatomische Referenz, an der spéter die region-of-interest (ROI) fiir
die Auswertung der 2>Na-Daten eingezeichnet werden konnte. Die Sequenzeinstellun-
gen dieser 'H-Bildgebung variierten je nach Kontrastbedarf in der jeweiligen Studie. Es
wurden immer relativ kurze TR- und TE-Einstellungen (TE < 9ms und TR < 30 ms)
und damit tendenziell eine Form von T1-Kontrast gewdhlt, um einerseits eine kurze
Messzeit zu ermoglichen und andererseits ein moglichst hohes Signal und damit SNR
zu erhalten. Die genauen Sequenzeinstellungen der jeweiligen 'H-Bildgebung sind in
den Tabellen 4.2, 4.3 und 4.4 festgehalten.

Knorpelstudie

In der Knorpelstudie wurden zwei unterschiedliche Protokolle zur Aufnahme von
23Na-Daten angewendet. Einerseits wurde ein T;-Protokoll implementiert, in welchem
die DA-3D-RAD 17-mal mit jeweils verschiedenen TRs im Bereich zwischen 8 ms und
70ms zur Akquise verwendet wurde. Anhand dieser vergleichsweise hohen Anzahl
von verschiedenen TRs wurde spéter ein biexponentieller Fit mit zwei Komponenten
durchgefiihrt, um sowohl die 22Na-T;-Zeit von Knorpel als auch von Synovialfliissigkeit
berechnen zu kénnen.

Andererseits wurde ebenfalls ein T,-Protokoll aufgestellt, in welchem die
DA-3D-RAD im Multi-Echo Modus dreimal mit jeweils vier verschiedenen TEs ver-
wendet wurde, um einen TE-Bereich von 0,3 ms bis 21,5 ms mit insgesamt zwolf Mess-
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punkten fiir die Bestimmung der 23Na—T§-Zeit des Patellaknorpels abzutasten. Auf
Grund der Auslesezeit von 5 ms, welche nach jedem gemessenen TE verstrich, konnten
die TEs je Messinstanz nur begrenzt eng zueinander gewéhlt werden. Deswegen war
es notig, die DA-3D-RAD dreimal zu verwenden, um in einem fiir die Bestimmung
der 23Na—TZ"-Zeit angemessenen Intervall die 2>Na-Daten mit den benétigten TEs zu
akquirieren.

AuBerdem sollte in diesem Protokoll das 22Na-Signal der Synovialfliissigkeit mog-
lichst unterdriickt werden, weswegen zusitzlich ein Inversionspuls mit einem geeig-
neten TI geschaltet wurde. In vorangegangenen Studien war fiir diesen Zweck in der
23Na-K01rlzentr.al’cionsbes’cimmung ein TI von 24 ms verwendet worden, welches hier
entsprechend auch erstmals in den Messungen fiir die T,-Bestimmung des Knorpels
angewendet wurde [15,25,75]. In beiden Protokollen wurden 9.000 Projektionen ver-
wendet und die Voxelgrofie aller 23Na—Messungen betrug 3,0 mm X 3,0 mm x 3,0 mm.

Tabelle 4.2: Sequenzeinstellungen in der Knorpelstudie fiir die Messungen mit der doppelreso-
nanten Spule mit der DA-3D-RAD.

1H-Bildgebung T1-Protokoll T;-Protokoll
Nukleus IH 23Na 23Na
Orientierung transversal transversal transversal
8/9/10/11/
TR [ms] 30 12/13/14/15/ 84
16/18/20/23/
26/30/40/50/70

0,3/6,5/12,6/18,8)
TE [ms] 0,8 0,3 1,5/7,7/13,8/20,0)

(3,0/9,2/15,3/21,5)
Inversionszeit [ms] - - 24
Inversionspulsdauer [ms] - - 1
FOV [mm?] 1803 1803 180°
Projektionen 9.000 9.000 9.000
Voxelgrofse [mm?] 1,03 3,03 3,03
Flipwinkel [°] 10 90 90
HF-Pulsdauer [ms] 0,20 0,50 0,50
Auslesezeit [ms] 1 5 5
Mittelungen 1 1 1
Untersuchungsdauer 04:30 5745 3748

insgesamt [min:s]
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Die Sequenzparameter zur Knorpelstudie sind im Detail in Tabelle 4.2 aufgelistet.

Sehnenstudie

In der Sehnenstudie wurden drei verschiedene Messprotokolle zur Aufnahme von
23Na-Daten implementiert. Es wurde ebenfalls ein dediziertes T;-Protokoll verwen-
det, um die 23Na-T1 -Zeit in der Achillessehne zu bestimmen. Es wurde allerdings nur
23Na-Bildgebung mit fiinf verschiedenen TRs in einem Bereich von 8 ms bis 25 ms durch-
gefiihrt. Diese im Vergleich zum Patellaknorpel verringerte Anzahl von Messpunkten
war nétig, da von der Achillessehne weniger 2>Na-Signal zu erwarten war und entspre-
chend zur Kompensation wesentlich mehr Projektionen (50.000) akquiriert wurden, was
die Zeit pro Messung deutlich erhohte. AufSerdem wurde eine vergleichsweise hchere
Auflosung der Bilder mit 2,0 mm X 2,0 mm X 2,0 mm zur Akquise verwendet, um Parti-
alvolumeneffekte moglichst zu unterdriicken und besonders die Signale von Haut und
Sehne moglichst gut rdaumlich voneinander zu trennen.

Des Weiteren wurde ein T,-Protokoll angewendet, welches zur Berechnung der
23Na—T§-Zei’cen der Achillessehne benutzt wurde. In diesem T,-Protokoll wurde die

Tabelle 4.3: Sequenzeinstellungen in der Sehnenstudie fiir die Messungen mit der doppelreso-
nanten Spule mit der DA-3D-RAD.

1H—Bildgebung T1-Protokoll T,-Protokoll TSC-Protokoll

Nukleus H 2Na 2Na 2Na
Orientierung sagittal sagittal sagittal sagittal
TR [ms] 12 8/9/10/ 30 15
15/25
(0,1/6,2/12,3/18,4)
TE [ms] (0,1/3,0/6,0/9,0) 0,1 (1,5/7,6/13,7/19,8) 0,1
(3,0/9,1/15,2/21,3)
FOV [mm?] 180° 180° 180° 180°
Projektionen 25.000 50.000 40.000 50.000
Voxelgrole [mm?] 1,03 2,03 2,03 2,03
Flipwinkel [°] 10 90 90 90
HF-Pulsdauer [ms] 0,16 0,16 0,16 0,16
Auslesezeit [ms] 1 5 5 5
Mittelungen 1 1 1 1
Untersuchungsdauer 00:05:00 00:55:50 01:00:00 00:12:30

insgesamt [h:min:s]
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DA-3D-RAD erneut dreimal mit vier verschiedenen TEs gemessen, um insgesamt zwolf
Datenpunkte im TE-Bereich von 0,1 ms bis 21,3 ms aufzunehmen. Die Projektionen wur-
denim Vergleich zur T1-Bestimmung auf 40.000 reduziert, wodurch die Gesamtmesszeit
eine Stunde betrug.

Fiir die Bestimmung der 2>Na-Konzentration in der Achillessehne wurde ein wei-
teres dediziertes Protokoll mit dem Namen TSC-Protokoll aufgestellt. Dieses Protokoll
war deutlich verkiirzt im Vergleich zu den Relaxationszeitprotokollen und hatte eine
Gesamtmesszeit von 12 Minuten und 30 Sekunden, was durch ein verhiltnismafiig
kurzes TR von 15ms erreicht wurde. Alle Teilnehmer, die mit dem TSC-Protokoll ge-
messen wurden, haben auch die morphologischen Kontrolluntersuchungen erhalten (s.
Abschnitt 4.5.3), weswegen diese Verkiirzung der 2N a-Datenakquise iiber TR notwen-
dig war. AuBerdem wurde im Rahmen dieses Protokolls die 'H-Bildgebung mit der
DA-3D-RAD im Multi-Echo Modus mit ihren vier verschiedenen TEs im Bereich von
0,1 ms bis 9,0 ms ausgewertet, um ebenfalls die 1H—T2* -Zeit der Achillessehne zu bestim-
men. Die Messparameter fiir die Aufnahmen mit der doppelresonanten Spule fiir die

Sehnenstudie sind in Tabelle 4.3 im Detail aufgefiihrt.

LWS-Studie

In der LWS-Studie wurden zwei unterschiedliche Protokolle implementiert. Nach
einem initialen 'H-Ubersichtsscan mit der DA-3D-RAD vom ganzen Priparat wur-
de entschieden, welche Bandscheibe der LWS den besten Gesundheitszustand auf-
wies. Auf diese Bandscheibe wurde die doppelresonante Spule so zentral wie mdog-
lich platziert und dort wurde mit dem Relaxationszeitprotokoll gemessen. Anhand
der in dieser Position akquirierten Daten wurden sowohl die 23Na-T;- als auch die
23Na—TE-Relaxationszei’cen bestimmt. Dafiir wurden fiir die 2>Na-T;-Bestimmung mit
einem festen TE von 0,3ms elf verschiedene TR-Werte in einem Bereich von 11 ms
bis 60 ms variiert. Fiir die 23Na-T;—Bestimmung der Bandscheibe wurde hingegen das
TR auf 60ms festgehalten, wahrend TE {iber drei verschiedenen Messinstanzen der
DA-3D-RAD mit jeweils vier verschiedenen TEs zwischen 0,3 ms und 21,5 ms variiert
wurde. Diese 2*Na-Daten wurden mit 9.000 Projektionen bei einer Voxelgrofe von
3,0mm X 3,0 mm X 3,0 mm akquiriert.

Des Weiteren wurde erneut ein TSC-Protokoll angewendet, anhand dessen die
23Na-Konzentrationen aller Bandscheiben bestimmt wurden. Die Spule wurde dafiir
auf jeder Bandscheibe einzeln platziert und das TSC-Protokoll wurde fiir jede Band-
scheibe wiederholt. Damit wurde der Einfluss des Sensitivitadtsprofils der Spule verrin-

52



4 Material und Methoden

Tabelle 4.4: Sequenzeinstellungen in der LWS-Studie fiir die Messungen mit der doppelreso-
nanten Spule mit der DA-3D-RAD.

IH-Bildgebung  ?*Na-Relaxationszeitprotokoll ~ TSC-Protokoll

Nukleus H 2Na 2Na 2Na
Orientierung sagittal sagittal sagittal sagittal
11/12/13/
TR [ms] 10 14/15/17/ 60 30
20/25/30/
40/60
(0,3/6,5/12,6/18,8)
TE [ms] 1,0 0,3 (1,5/7,7/13,8/20,0) 0,1
(3,0/9,2/15,3/21,5)
FOV [mm?] 1803 1803 1803 1803
Projektionen 50.000 9.000 9.000 50.000
Voxelgrofe [mm?] 0,5° 3,0° 3,03 2,0°
Flipwinkel [°] 10 90 90 90
HF-Pulsdauer [ms] 0,50 0,50 0,50 0,15
Auslesezeit [ms] 5 5 5 5
Mittelungen 1 1 1 1
Untersuchungsdauer

) - 08:20 38:33 27:00 25:00
insgesamt [min:s]

gert und grofie Praparate, deren Abstdnde der Bandscheiben den sensitiven Bereich der
Spule {iberstiegen, waren dadurch genauer messbar. Fiir eine moglichst gute raumliche
Auflosung in den 23Na-Bildern wurde die Voxelgrofle auf 2,0 mm X 2,0 mm X 2,0 mm
verringert. Um das entsprechend niedrigere Signal pro Voxel zu kompensieren wurde
die Projektionszahl auf 50.000 erhoht. Fiir ein moglichst hohes 2>Na-Signal wurde au-
lerdem ein verhéltnisméaflig kurzes TE von 0,1 ms eingestellt, wahrend TR 30 ms betrug.
Die sonstigen Sequenzeinstellungen fiir die Akquise der 2>Na-Daten in der LWS-Studie
sind in Tabelle 4.4 festgehalten.

4.5.3 Morphologische Kontrollbildgebung

Knorpelstudie

In der Knorpelstudie wurden fiir die Patientenmessungen mit dem MRT-Gerat und
einer dedizierten 'H-Kniespule Aufnahmen mit an der klinischen Routinediagnostik

angelehnten Einstellungen angefertigt. Dafiir wurden PDw-Sequenzen in koronaler,
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Tabelle 4.5: Sequenzeinstellungen in der Knorpelstudie fiir die Untersuchungen mit der dedi-
zierten 1H Kniespule mit an der klinischen Diagnostik angelehnten Protokollen.

PDw Tlw
Sequenztyp 2D TSE 2D TSE
Fettsdttigung ja nein
Turbofaktor 38 109
GRAPPA 2 2
Orientierung koronal/sagittal /transversal ~ sagittal
TR [ms] 4980 864
TE [ms] 42 13
FOV [mm?] 1602 1607
Bildmatrix [px?] 5122 5122
Pixelgrofse [mm?] 0,32 0,32
Flipwinkel [°] 180 180
Schichten 35 35
Schichtdicke [mm] 3,0 3,0
Untersuchungsdauer 09:57 03:10

insgesamt [min:s]

sagittaler und transversaler Richtung aufgenommen sowie in sagittaler Richtung eine
weitere T1w-Sequenz. Die Sequenzen waren alle vom Typ TSE, in den PDw-Sequenzen
wurde das Signal von Fett durch Fettsattigung unterdriickt und in den T1w-Sequenzen
wurde keine Fettsdttigung verwendet. Die Sequenzen wurden mit moglichst hohen
Turbofaktoren und einem generalized autocalibrating partial parallel acquisition (GRAPPA)-
Faktor von 2 beschleunigt. GRAPPA bezeichnet dabei eine Technik der beschleunigten
MRT-Bildgebung durch k-Raum-Unterabtastung, im Rahmen derer die Signale der mul-
tiplen verschiedenen Empfangskanile der in dieser Arbeit verwendeten 'H-Spulen zur
Verkiirzung der Messzeit ausgenutzt werden konnen [76]. Der PDw-Kontrast wurde
mit einem TE von 42ms und einem TR von 4980 ms erzeugt, wahrend fiir den T1w-
Kontrast ein TE von 13ms und ein TR von 864 ms verwendet wurde. Weitere Details
der Sequenzeinstellungen sind in Tabelle 4.5 festgehalten.

Sehnenstudie

In der Sehnenstudie wurden alle Teilnehmer, nicht nur die Patientinnen, zuséatzlich
mit einer dedizierten ' H Fu-/Sprunggelenksspule untersucht. Auch hier waren die Se-

quenzeinstellungen an die klinische Routinediagnostik angelehnt und es wurden PDw-
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Tabelle 4.6: Sequenzeinstellungen in der Sehnenstudie fiir die Untersuchungen mit der dedi-
zierten ' H Fuf3-/Sprunggelenksspule mit an der klinischen Diagnostik angelehnten Protokollen.

PDw PDw PDw Tiw
Sequenztyp 2D TSE 2D TSE 2DTSE 2D TSE
Pettsdttigung ja ja ja nein
Turbofaktor 9 9 9 2
GRAPPA 2 2 2 2
Orientierung sagittal transversal koronal sagittal
TR [ms] 3150 3940 3290 805
TE [ms] 42 42 44 14
FOV [mm?] 2807 2807 1802 2807
Bildmatrix [px?] 7042 6402 5122 8322
Pixelgrofe [mm?] 0,402 0,442 0,35% 0,342
Flipwinkel [°] 150 150 150 140
Schichten 20 56 40 20
Schichtabstand [mm] 0,3 0,3 0,3 0,3
Schichtdicke [mm] 3,0 3,0 3,0 3,0
Untersuchungsdauer ) 03:49 02:45 0255

insgesamt [min:s]

Aufnahmen in koronaler, sagittaler und transversaler Richtung sowie T1w-Aufnahmen
in sagittaler Richtung durchgefiihrt. Der Sequenztyp war wieder TSE und die PDw-
Bilder wurden erneut mit Fettsattigung aufgenommen, wihrend die T1w-Bilder ohne
Fettunterdriickung akquiriert wurden. Fiir die Erzeugung des PDw-Kontrastes variier-
ten die Werte fiir TE zwischen 42 ms und 44 ms, das TR wurde zwischen 3150 ms und
3940 ms gewdhlt und es wurde ein Turbofaktor von 9 verwendet. Der T1w-Kontrast wur-
de mit einem TE von 14 ms und einem TR von 805 ms erzeugt und ein Turbofaktor von
2 wurde eingestellt. Auch hier wurden die Aufnahmen beider Kontrastarten mit einem
GRAPPA Faktor von 2 beschleunigt. Auf Grund der allgemein unterschiedlichen Grofe
des Fufies in koronaler, sagittaler und transversaler Richtung wurde das FOV und die
Schichtzahl abhédngig von der Aufnahmerichtung angepasst, wodurch die leichte Va-
riation der Parameter TR, TE, Bildmatrix und Pixelgroéfle zwischen den Sequenzen zu
Stande kam. Weitere Sequenzdetails sind in der Tabelle 4.6 aufgelistet.
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LWS-Studie

Im Rahmen der LWS-Studie wurde keine weitere morphologische Kontrollbildge-
bung mit dem MRT-Geridt durchgefiihrt. Stattdessen wurde eine histologische Bewer-
tung hinsichtlich der jeweiligen Degradation der Bandscheiben geméfl Thompson [68]
vom Institut der Anatomie I an der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf vorgenom-
men.

Um diese Bewertung zu ermdoglichen wurden die Bandscheiben und anliegenden
Wirbelkorper von Mitarbeitern der Anatomie zunédchst dekalzifiziert und in Ossa Fi-
xona fixiert. Danach wurden die Praparate dehydriert und in Paraffin eingebettet. Die
Bandscheiben wurden dann mittig entlang der sagittalen Ebene geschnitten. Anhand
dieses Querschnitts der Bandscheiben konnte die Bewertung geméfl Thompson-Skala
vorgenommen werden. Auflerdem wurden zu Dokumentationszwecken fotografische

Aufnahmen von diesen Querschnitten gemacht.

4.6 Verarbeitung der Bilddaten

Im Nachfolgenden wird die Verarbeitungs- und Auswertungsmethodik der Bild-
daten fiir die einzelnen Studien beschrieben. Alle Bilddaten, die mit der doppelreso-
nanten Spule gemessen wurden, sind mit Hilfe eines Hanning-Fensters rekonstruiert
worden. Die meisten der nachfolgenden Auswertungsschritte sind in MATLAB-Skripten
(R2018a, MathWorks, Natick, MA, USA) implementiert worden. Software, die abwei-
chend davon verwendet wurde, wird jeweils explizit erwdhnt.

Vor der weiteren Auswertung aller 2>Na-Bilder aller Studien wurde zunichst die
Sensitivitdtskorrektur dieser Bilder durchgefiihrt. Die Markierungspunkte aus Abbil-
dung 4.1 spielten dabei eine zentrale Rolle, da anhand dieser die Position der doppel-
resonanten Spule in jeder Messung festgehalten war. Auf Basis dessen lief sich das
aufgenommene Sensitivitdtsprofil aus Abschnitt 4.5.1 auf die richtige Position in den zu
korrigierenden 23Na-Bildern translatieren und rotieren. Zur Anwendung der Korrektur
wurde die Aufnahme des Sensitivitatsprofils normiert, indem jeder Voxel der Sensiti-
vitdtsaufnahme durch den Wert des signalhochsten Voxels im Sensitivitdtsbild geteilt
wurde. Anschliefend wurde voxelbasiert in dem zu korrigierenden >3Na-Bild durch
die Werte der Sensitivitdtsmatrix geteilt.
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4.6.1 ROI Definition

Die ROIs wurden generell auf den hoher aufgelosten lH-Bildern, die mit der
der doppelresonanten Spule aufgenommen wurden, definiert. Fiir die Auswertung
der 2*Na-Parameter wurden die ROIs anschliefend auf die Auflosung der jeweiligen
23Na-Bildgebung herunterskaliert. Fiir die Knorpelstudie wurden die ROIs iiber ein
selbstgeschriebenes MATLAB-Skript eingezeichnet, wihrend sowohl fiir die Sehnen-
als auch fiir die LWS-Studie die Software ITK-SNAP (v3.8.0, Cognitica, Philadelphia,
PA, USA) verwendet wurde [77]. Es wurden immer jeweils eigene ROIs fiir die Agarose-
Referenzréhrchen fiir die spatere 22Na-Konzentrationsbestimmung eingezeichnet. Fiir
die Definition der ROIs des patellaren Knorpels wurden die 'H-Aufnahmen in transver-
saler Richtung verwendet. Die Kontur des Knorpels hinter der Patella wurde manuell
eingezeichnet und alles innerhalb der Kontur wurde als ROI definiert.

In der Sehnenstudie wurden die 'H-Aufnahmen ebenfalls in transversaler Richtung
verwendet, um die ROIs der Achillessehnen zu definieren. Innerhalb der Achillesseh-
ne wurden weitere Unterteilungen der ROI vorgenommen. Vom Achillessehnenansatz
im Calcaneus Knochen (Fersenbein) beginnend wurden die ROIs nach dem Vorbild
von vorangegangenen Studien aufsteigend Richtung Muskel-Sehnen-Ubergang defi-
niert [34]. Die ersten 3 cm der Sehne vom Fersenansatz aus wurden als Sehneniibergang
in das Fersenbein (engl. insertion point into calcaneus) (INS) bezeichnet, die folgenden
3cm der Achillessehne wurden Mitte der Sehne (engl. middle portion) (MID) genannt
und die letzten 3 cm Richtung Muskeliibergang bekamen den Namen Muskel-Sehnen-
Ubergang (engl. myotendinous junction) (MT]). In dieser Studie wurden auSerdem 2>Na-
SNR-Werte fiir die verschiedenen Achillessehnenabschnitte bestimmt. Fiir die Kalku-
lation des SNRs ist die Bestimmung des Rauschens notwendig. Das Rauschen wurde
in ROIs auflerhalb der Phantome und der untersuchten Korperregion evaluiert. Diese
ROIs lagen links und rechts neben dem Unterschenkel. Die lokale Spulensensitivitat
in der Position dieser ROIs war vergleichbar zu der lokalen Spulensensitivitdt in der
Position der Achillessehne.

Fiir die LWS-Studie wurden die 'H-Aufnahmen in sagittaler Richtung verwendet
und die ROI wurde anhand der Kontur der Bandscheibe definiert. Es wurde nur das
mittlere Viertel statt der gesamten Bandscheibe als Basis fiir die ROI verwendet, weil die
Thompson-Bewertung nur anhand des mittigen Schnittes der Bandscheibe durchgefiihrt
wurde. Damit wiirden potentielle Degenerationen an den Réndern der Bandscheibe
nichtin der Thompson-Bewertung berticksichtigt, womit sie fiir bessere Vergleichbarkeit
auch nicht in die 2>Na-Parameterbestimmung einflieRen sollten.
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4.6.2 Relaxationszeitbestimmung

Allgemein wurden die 2>Na-Relaxationszeiten in allen Studien tiber die Mittel-
werte der Voxelmengen aus den eingezeichneten ROIs bestimmt. Dies verringerte die
gewonnene rdaumliche Information, war allerdings in aller Regel notwendig, um beson-
ders bei multiexponentiellen Fitfunktionen und dem verhiltnismaRig geringen 2>Na-
Signal trotzdem stabile Resultate zu erhalten. In der Knorpelstudie und der Sehnenstu-
die wurde fiir die 2>Na-Datensitze auferdem eine Bewegungskorrektur durchgefiihrt.
Uber die verhiltnismaBig lange Gesamtmessdauer der Relaxationszeitprotokolle waren
nicht vernachlédssigbare Probandenbewegungen zu erwarten. Dies wiirde ohne Bewe-
gungskorrektur die Genauigkeit der Positionen der ROIs, eingezeichnet auf den zuerst
akquirierten 'H-Bildern, beeinflussen. Probandenbewegungen im Rahmen von weni-
gen Millimetern konnten bereits grofie Schwankungen in den Ergebnissen herbeifiihren.
Fiir die Bewegungskorrektur wurde die in der eigenen Arbeitsgruppe entwickelte Soft-
ware stroketool verwendet, in welcher ein Kreuzkorrelationsalgorithmus, basierend auf
den frei erhaltlichen advanced normalization tools, implementiert ist [78,79].

Vor den im Folgenden beschriebenen Fittingmethoden wurden aufierdem die Mit-
telwerte der ROIs einer TR- bzw. TE-Messreihe auf den Mittelwert der Messung mit dem
langsten TR bzw. kiirzesten TE normiert, um fiir den Fittingalgorithmus vergleichbare-
re Bedingungen zwischen den verschiedenen Probandenmessungen herzustellen. Fiir
die 22Na-T1-Bestimmung in der Knorpelstudie wurde ein Zwei-Kompartiment-Modell
verwendet, um sowohl die T1-Relaxationszeit des Knorpels als auch die der Synovial-
fliissigkeit auf Basis desselben 2*Na-Datensatz berechnen zu konnen. Die verwendete
Formel hatte dabei die folgende Form:

—t

ot -t
Mz(t) = MZO . [pcar . (]_ — eTl,car) + (1 _pcar) . (1 _eTl,Syn)

+ Rauschen. 4.1)

Dabei wurde fiir die zeitliche Variable t fiir den Fittingprozess TR verwendet,
Ty car war die 23Na-T;-Relaxationszeit des Patellaknorpels, T1,yn stand fiir die 22Na-T -
Relaxationszeit der Synovialfliissigkeit und p_,. bezeichnete den Anteil des Knorpels
an der gesamten longitudinalen Relaxation in der ROI. Die Variable p_,, erfiillte dabei
die Bedingung 0 < p_,. < 1 und wurde in Prozent angegeben. Das Fitting wurde immer
mit einem freien Rauschparameter umgesetzt, da das Rauschen in der 2>Na-Bildgebung
in der Regel verhaltnismaflig hoch und damit in den Verldufen der Signalkurven nicht
vernachldssigbar war.
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In der Sehnen- und der LWS-Studie riickte die Bedeutung der Synovialfliissigkeit in
der T1-Bestimmung in den Hintergrund und es wurde eine monoexponentielle Formel
tiir den Fittingprozess verwendet:

—t

Mz (t) = My - (1 - eﬂ) + Rauschen. (4.2)

Hier stand Ty stellvertretend fiir die longitudinale 2>Na-Relaxationszeit des in der
ROI befindlichen Gewebes.

Die Methodik der T;-Bestimmung war in allen Studien dhnlich. Da die Abnahme der
transversalen Magnetisierung des 2>Na-Kerns fiir die zu untersuchenden Gewebetypen
in allen Studien biexponentiell anzunehmen war, wurde folgende Formel fiir das Fitting
eingesetzt:

t —t

My (t) = Mxy(0) - | pg el + (1-ps) -e™2 | + Rauschen. (4.3)

Dabei wurde in diesem Fall als zeitliche Variable t fiir den Fittingprozess TE ver-
wendet, T, stand fiir die kurze transversale Relaxationszeit des in der ROI befindlichen
Gewebes, TZ*1 war die lange transversale Relaxationszeit im Gewebe und pg bezeichnete
den Anteil der kurzen T, -Relaxationszeit an der gesamten transversalen Relaxation.
Auch hier erfiillte p; die Bedingung 0 < p, < 1 und wurde in Prozent angegeben.

In der Sehnenstudie wurde auerdem die ! H-T,-Zeit der einzelnen Sehnenabschnit-
te bestimmt. Hier wurde nicht {iber den Mittelwert, sondern voxelbasiert gefittet, da das
1H-Signal deutlich hoher als das >*Na-Signal aus den anderen Messungen anzunehmen
war und sich die transversale Relaxation fiir den 'H-Kern monoexponentiell verhalt.

Entsprechend wurde folgende Formel verwendet:

=t
My (t) = Mxy (0) - e"2 + Rauschen. (4.4)
Zur Erstellung dieser 1H—T§ -Karte wurde ebenfalls die Software stroketool verwen-
det [78].
4.6.3 2’Na-Konzentrationsbestimmung

Die Knorpelstudie beinhaltete kein dediziertes Messprotokoll zur Bestimmung der
23 Na-Konzentration, stattdessen wurde tiber die 23Na-Bilddaten aus den Relaxationzeit-
protokollen auch die 2>Na-Konzentration bestimmt. Dafiir wurde aus dem T -Protokoll
die Messung mit dem langsten TR von 70ms und aus dem T,-Protokoll die Mes-
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sung mit dem kiirzesten TE von 0,3 ms verwendet, da dies die Sequenzeinstellungen
mit dem jeweils hochsten zu erwartenden SNR je Protokoll darstellten. Die Sehnen-
und die LWS-Studie hatten jeweils dedizierte Messprotokolle, anhand derer die >>Na-
Konzentrationen bestimmt wurde.

Zur Berechnung der 2*Na-Konzentrationen wurden die Mittelwerte der 23Na-
Signalwerte in den ROIs der Agarose-Referenzphantome linear gefittet. Auf Grund
des hohen Rauschens bei 2>Na-Messungen wurde auch bei diesem Fitting ein Offset
zugelassen. Die 2>Na-Signalwerte der Gewebe-ROIs wurden durch den Steigungsko-
effizienten dieses linearen Fits geteilt, um von einer 23Na—Signalwer’cmatrix in eine
23Na-Konzentrationswertmatrix iiberzugehen.

Anschliefend wurden fiir die genauere Bestimmung der 2>Na-Konzentrationen
weitere Korrekturen implementiert. In der Studie des Patellaknorpels wurden die be-
stimmten 23Na-Konzentrationen zusitzlich durch 0,75 geteilt. Dieser Korrekturfaktor
ist in der Zusammensetzung des Gelenkknorpels begriindet, da ungefahr 25 % des Ge-
lenkknorpels aus Feststoffen besteht, welche nicht zum 2*Na-Signal beitragen kénnen.
Um entsprechend die 2>Na-Konzentration in den verbliebenen 75 % des Volumens zu
bestimmen, wurde die berechnete 22Na-Konzentration durch 0,75 geteilt [25,71, 80].
Dieser Korrekturfaktor wurde in der Literatur nur fiir Gelenkknorpel beschrieben und
wurde entsprechend nicht auf die Gewebetypen aus der Sehnen- und der LWS-Studie
angewendet.

Auflerdem wurde fiir alle Studien eine Korrektur fiir die unterschiedlichen
23Na-Relaxationszeiten vom untersuchten Gewebe in der ROI und den Agarose-
Referenzphantomen durchgefiihrt. Ohne diese Korrektur wiirden die unterschiedlichen
Sequenzeinstellungen hinsichtlich TE und TR die 2>Na-Konzentrationsbestimmung be-
einflussen.

Fiir die 2>Na-Relaxationszeiten der Agarose-Phantome in der Knorpel- und der
LWS-Studie wurden separat bestimmte Relaxationszeiten aus Messungen unserer Ar-
beitsgruppe verwendet, da das Anmischprozedere der Phantome gleich und auch
die Position relativ zur Spule vergleichbar war. Die entsprechend verwendeten >*Na-
Relaxationszeiten betrugen T1 = 38,6 ms, Tz*s = 4,5ms, Tz*1 = 15,3ms und pg = 66,8 %
[70]. In der Sehnenstudie wurden auf Grund der deutlich abweichenden Positionie-
rung der Agarose-Phantome, namlich hinter der doppelresonanten Spule, die 2>Na-
Relaxationszeiten der Phantome {iber die Probandenmessungen erneut ausgewertet
und entsprechend auch fiir die Relaxationszeitkorrektur verwendet. Fiir die Relaxati-
onszeitkorrektur selbst wurde anschliefiend tiber folgende Formel die Gesamtmagneti-

sierung Mges sowohl fiir das Gewebe als auch fiir die Agarose-Phantome bestimmt:
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-TE -TE

IR 1 ZE
Mges(TR, TE) = Mges(o) ° [1 —e Tl ] ° [ps ° eT25 + (1 _pS) ° eT21 . (4.5)

AnschliefSend wurde 1\/[ges des Gewebes durch Mges der Agarose-Phantome geteilt
und die Konzentrationswerte in der Gewebe-ROI wurden mit dem so entstandenen
Korrekturfaktor multipliziert.

In der Knorpelstudie und der Sehnenstudie wurde aufferdem eine Korrektur zur
Verringerung des Partialvolumeneffektes angewendet, da diese beiden Strukturen in
mindestens einer Raumrichtung eine dhnliche Ausdehnung wie die Voxelgrofse der
23Na-Aufnahmen aufwiesen. Fiir die Konzentrationsbestimmung der Bandscheiben
hingegen riickte dieser Effekt in den Hintergrund, da diese in allen Raumrichtungen
hinreichend grofs relativ zur Voxelgrofse waren, weswegen dort keine zuséitzliche Kor-
rektur auf Grund von Partialvolumeneffekten verwendet wurde.

Die Partialvolumenkorrektur basierte auf einem in der Arbeitsgruppe entwickelten
Algorithmus, welcher in einer vorherigen Studie zunéchst fiir Handgelenksknorpel an-
gewandt wurde [70]. Durch den Algorithmus wurde vor allem die Signalabnahme durch
das Verschmieren der Rander der untersuchten 2>Na-signalgebenden Struktur mit nicht
23Na-signalgebendem Hintergrund fokussiert. Besonders an den Randern fiihrt dies zu
falschlicherweise tieferem 2*Na-Signal, was sich im 2>Na-Konzentrationswert fiir die
gesamte ROI widerspiegeln wiirde.

Fiir die Erklarung der Funktionsweise ist in Abbildung 4.8 eine Schemazeich-
nung dargestellt. Die ROIs der zu untersuchenden Struktur werden generell im ho-
her aufgelosten 'H-Bild definiert. AnschlieBend wird abgeschitzt, wie viel Raum-
anteil im 23Na-Pixel, der von der ROI angeschnitten wird, 23’Na—signalgebendes Ge-
webe ist. Der Rest im 23Na-Pixel wird als nicht 23Na-signalgebender Hintergrund
angenommen. Dieses Verhéltnis wird fiir jeden von der ROI angeschnittenen >>Na-
Pixel bestimmt und anschlieBend gemittelt. Danach wird das 2Na-Signal in der
ROI mit dem Kehrwert dieses Anteils multipliziert. Dies sollte die Unterschdtzung
des 2’Na-Signals auf Grund des Partialvolumeneffektes besonders an den Réndern
der ROI vermindern. In Abbildung 4.8 ist die Berechnung dieses Anteils am Bei-
spiel der 23Na—Voxelgr(')'Be von 3,0mmX3,0mm X3,0mm und 1H—Voxelgrt')Be von
1,0mm X 1,0 mm x 1,0 mm dargestellt, was dem Auflosungsverhdltnis in der Studie des
Patellaknorpels entspricht. Dieses Prinzip der Korrektur wurde auch tibertragen auf
die Sehnenstudie, wo die 23 Na-Voxelgrofle allerdings 2,0 mm X 2,0 mm x 2,0 mm und
die 1H-Voxelgréﬁe 1,0mm x 1,0 mm x 1,0 mm betrug.
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Abbildung 4.8: Schema der Partialvolumenkorrektur (angelehnt an [70]): Dargestellt ist eine
beispielhafte Pixelmatrix fiir eine 23Na-Voxelgrifie von 3,0 mm x 3,0 mm x 3,0 mm in Rot und
eine TH-Voxelgrofie von 1,0 mm x 1,0mm x 1,0 mm in Blau gestrichelt. In schwarzer Unmran-
dung ist eine ROI auf der Auflosung der TH-Matrix eingezeichnet und die Grofie der ROI ist
besonders vertikal vergleichbar mit der 23Na-Voxelgrife. Jeweils links oben in jedem 23Na-Pixel
ist der riaumliche Anteil der ROI am *3Na-Pixel beschrieben.

4.6.4 Statistische Analysen

Fiir jegliche statistische Analysen wurde die Software SPSS (IBM Corp. Released
2020. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk, NY, USA: IBM Corp.)
verwendet. Es wurden Mittelwerte und Standardabweichungen iiber alle bestimmten
Werte der gesunden Probandenkohorten ermittelt. Da in der Knorpel- und Sehnenstudie
je Messprotokoll nur eine Patientin gemessen wurde, mussten dort die Standardabwei-
chungen der Werte anders berechnet werden. In der Studie des Patellaknorpels wurden
deshalb die ROIs von zwei verschiedenen Arzten zu verschiedenen Zeitpunkten einge-
zeichnet, sodass insgesamt drei verschiedene ROIs (zwei vom ersten Arzt sowie eine
weitere von einem zweiten Arzt) pro Patientin ausgewertet wurden. Uber diese drei
verschiedenen ROIs wurde dann die Standardabweichung der 2*Na-Relaxationszeiten
berechnet. Fiir die 22Na-Konzentrationsbestimmung der Knorpel- und Sehnenstudie
wurden die Standardabweichungen der Patientinnen tiber die Standardabweichung der

Werte der Voxelmenge aus den definierten ROIs bestimmt. In der LWS-Studie wurden
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die Mittelwerte und Standardabweichungen der >*Na-Relaxationszeiten iiber alle Band-
scheiben, die mit dem Relaxationzeitprotokoll gemessen wurden, bestimmt. Wahrend-
dessen wurden Mittelwerte und Standardabweichungen der 2*Na-Konzentrationen
iiber die Werte der Bandscheiben in der jeweiligen Gruppierung nach Thompson-
Graden bestimmt.

Dariiber hinaus wurden in der Knorpelstudie die Mittelwerte der 23Na-
Konzentrationen der gesunden Probanden des Ti-Protokolls und des T;-Protokolls
auf signifikanten Unterschied mit einem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test mit einem Si-
gnifikanzniveau von p < 0,05 getestet. Der Test wurde durchgefiihrt, weil in dieser
Studie zwei verschiedene Messprotokolle mit verschiedenen Sequenzeinstellungen fiir
die 2’Na-Konzentrationsbestimmung verwendet wurden und die Korrekturmethodik
den Einfluss der Sequenzeinstellungen auf die 2>Na-Konzentrationsbestimmung ver-
ringern sollte.

Im Rahmen der Sehnenstudie wurden die Mittelwerte der unterschiedlichen Seh-
nenabschnitte INS, MID und MT] der gesunden Probanden hinsichtlich der Parame-
ter 22Na-Konzentration, 22Na-SNR und 1H—T5 gegeneinander auf signifikanten Unter-
schied mit einer Friedman-ANOVA mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05 getes-
tet. Wenn der Unterschied signifikant war, wurde entsprechend mit einem Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test mit dem Signifikanzniveau von p < 0,05 getestet, welche der
Sehnenabschnitte INS, MID und MTJ sich genau signifikant voneinander unterschei-
den. Dabei wurde eine Bonferroni-Korrektur [81] durchgefiihrt, indem die errechneten
p-Werte vor der Anwendung des Signifikanzniveaus mit 3 multipliziert wurden.

Beziiglich der LWS-Studie wurden die Mittelwerte der 22Na-Konzentrationen der
Bandscheiben mit ihrem Gesundheitsstatus gemafS der Thompson-Bewertung korre-
liert. Daftir wurde die Kendall-Tau-Korrelation gewdhlt, da die Thompson-Bewertung
ordinal skalierte Daten lieferte und tiber die 2>Na-Konzentrationsbestimmung metrisch
skalierte Daten berechnet wurden. Die Effektstirke wurde anschlieflend anhand des
Rangkorrelationskoeffizienten t geméafs Cohen mit den Bezeichnungen , schwache Kor-
relation” bei 0,1 < t < 0,3, mit ,mittlere Korrelation” bei 0,3 < 1t < 0,5 und mit
,starke Korrelation” bei t > 0,5 bewertet [82]. Das Signifikanzniveau wurde ebenfalls

auf p < 0,05 festgelegt.
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5 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der drei durchgefiihrten Studien dargelegt.
Dafiir wird in Abschnitt 5.1 auf die Ergebnisse der Knorpelstudie eingegangen, die auf
den Messungen der Patellaknorpel von Probanden und der degenerativ verdnderten
Patellaknorpel von Patientinnen basieren. In Abschnitt 5.2 werden die Ergebnisse der
Sehnenstudie présentiert, die aus den Messungen der Achillessehnen von Probanden
und der Messung einer Patientin mit diagnostizierter Achillessehnen-Tendinopathie re-
sultierten. Zuletzt werden in Abschnitt 5.3 die Ergebnisse der LWS-Studie thematisiert,
welche aus den Messungen der Bandscheiben von humanen ex-vivo Wirbelsdulenpra-

paraten entstanden sind.

5.1 Knorpelstudie

Die 23Na-Relaxationszeiten wurden erfolgreich bestimmt. Gemittelt iiber alle Pro-
banden wurden folgende Werte fiir die T1-Relaxationszeiten und den Knorpelanteil
erhalten: Ty c;r = 14,5 £ 0,7 ms, T1,6yn = 37,9 +2,9ms und p_,, = 77,3 £ 3,7%. Die
Berechnung der 23Na-T;-Relaxationszeiten resultierte fiir die Patientin in einem leicht
langeren Ty oy = 15,4+0,1 msund Tl,syn = 39,8+0, 1 ms, wobei der Anteil des Knorpels
an der Tq-Relaxation mit p_,. = 71,2 + 0,2 % leicht verringert war.

Fiir die Probandengruppe gemessen mit dem T,-Protokoll resultierten hingegen

Tabelle 5.1: Ergebnisse der 23Na-Relaxationszeiten und 23 Na-Konzentrationen fiir den Patel-
laknorpel der Probanden und Patientinnen gemessen jeweils mit dem T1- und T ;-Protokoll.

Ti-Protokoll  Tycar [ms]  Tygyn [ms]  pe,, [%] R? TSC [mM]
Probanden 14,5+ 0,7 379+29 773+37 0,992+0,005 2153 +44,1
Patientin 154 + 0,1 398+0,1 712+02 0,983 +0,004 1352 +289
T,-Protokoll T;S [ms] TZ“1 [ms] ps [%] R2 TSC [mM]

Probanden 04+0,1 126 +0,7 344+48 0986+0,009 200,1+47,7
Patientin 0,1056+0,001 1399+0,01 259+0,1 0962+0,002 157,8+30,2
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Abbildung 5.1: Verhalten der >3Na-Relaxationszeiten im Patellaknorpel (angelehnt an [1]):
Dargestellt sind die Relaxationszeitfits eines exemplarischen Probanden. (a) Fiir T; wurde auf
Grund des Ansatzes iiber die zwei Kompartimente in der ROI, ndmlich Knorpel und Synovi-
alfliissigkeit, ein biexponentieller Fit angewendet. Es resultierten durch den hier dargestellten
Fit die 23Na-Relaxationszeiten T1,car = 14,1 ms fiir Knorpel und T g, = 35,1 ms fiir Synovi-

alfliissigkeit sowie die Parameter peay = 79,6 % fiir den Anteil des Knorpels und R? = 0,996.
(b) Fiir To* wurde auf Grund der Eigenschaften des 2>Na-Kerns biexponentiell gefittet. Hier
resultierten die 23 Na-Relaxationszeiten Trs* = 0,5ms und Ty* = 12,5 ms sowie die Parameter
ps = 41,0 % fiir den Anteil der kurzen Relaxationszeit und R? =0,991.

die Werte T;s =0,4+0,1ms, Tz*1 =12,6 £0,7ms und p, = 34,4 + 4,8 %. Die mit diesem
Messprotokoll gemessene Patientin wies ein leicht kiirzeres Tz"s =0,105 + 0,001 ms fiir
den Patellaknorpel auf, wohingegen der Wert T, = 13,99 + 0,01 ms im Vergleich zu den
im Patellaknorpel der Probanden bestimmten T, leicht verlangert war. Der prozentuale
Anteil der kurzen transversalen Relaxationszeit war fiir die Patientin mit p, = 25,9+0, 1
geringer als bei der Probandengruppe. Die Ergebnisse der Relaxationszeiten sind im
Detail in Tabelle 5.1 festgehalten. In Abbildung 5.1 sind exemplarische T1- und T-Fits
von unterschiedlichen Probanden dargestellt.

Dariiber hinaus sind in Tabelle 5.1 die Ergebnisse der >*Na-Konzentrationen fiir
die Probanden und Patientinnen gezeigt. Auferdem sind in Abbildung 5.2 *Na-
Konzentrationskarten des Patellaknorpels von zwei exemplarischen Probanden und
den beiden gemessenen Patientinnen illustriert. Abbildung 5.3 zeigt transversale PDw-

Referenzbilder der beiden gemessenen Patientinnen, wobei die Schichtposition mog-
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23Na-Konzentrationskarten [mM]

Gesunde
Probanden

150

Patientinnen

Abbildung 5.2: >>Na-Konzentrationskarten des Patellaknorpels (angelehnt an [1]): Die 23 Na-
Konzentrationskarten wurden auf die Auflisung der 1H-Aufnahmen mit der doppelresonan-
ten Spule interpoliert und iiberlagert. In (a) und (c) ist jeweils ein Proband und die Patien-
tin gemessen mit dem Ti-Protokoll dargestellt, wihrend in (b) und (d) jeweils ein Proband
und die Patientin gezeigt sind, die mit dem T,-Protokoll untersucht wurden. Die resultie-

renden 23 Na-Konzentrationen fiir die jeweiligen Teilnehmer waren (a) 215,5 + 42,0 mM, (b)
225,9 +63,9mM, (c) 157,8 + 30,2 mM und (d) 135,2 + 28,9 mM.

lichst &hnlich zu den Patientenbildern aus Abbildung 5.2 gewihlt ist.

Die 23Na-Konzentrationsbestimmungen der Messungen mit dem T1-Protokoll wa-
ren fiir alle damit gemessenen Teilnehmer erfolgreich und fiir die Patellaknorpel der
Probanden ergaben sich 23Na-Konzentrationen von 215, 3 + 44, 1 mM, wihrend die Pati-
entin im Patellaknorpel mit 135,2+28, 9 mM verringerte 23Na-Konzentrationen aufwies.
Fiir die >Na-Konzentrationsmessungen mit dem T;-Protokoll wurde die Messung eines
Probanden auf Grund von zu unpréziser Platzierung der Agarose-Referenzphantome
ausgeschlossen. Uber die Gruppe der restlichen neun Probanden gemessen mit dem
TZ* -Protokoll ergab sich eine Konzentration von 200,1 + 47,7 mM. Fiir die Patientin ge-
messen mit dem T;-Protokoll ergab sich eine im Vergleich zu den Probanden verringerte
23Na-Konzentration von 157,8 + 30,2 mM.

Obwohl der Mittelwert der 2>Na-Konzentrationen fiir die Probanden gemessen mit
dem T1-Protokoll mit 215,3 + 44,1 mM leicht hoher als der Mittelwert der Probanden
gemessen mit dem T; -Protokoll mit 200, 1 +47,7 mM ausfiel, war dieser Unterschied auf

Basis des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests mit einem p-Wert von 0,441 nicht signifikant.
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Abbildung 5.3: Transversale PDw-Aufnahmen des Patellaknorpels der Patientinnen (entnom-
men aus [1]): (a) Dargestellt ist das Knie der Patientin, die mit dem Ty-Protokoll gemessen
wurde. Der Knorpel unter der Patella ist deutlich ausgediinnt und weist besonders auf der
linken Seite kleinere Lisionen auf. (b) Hier ist das Knie der Patientin gezeigt, die mit dem T -
Protokoll gemessen wurde. Hinter dem Patellaknorpel befindet sich eine deutlich erhéhte Menge
von Synovialfliissigkeit und auf der rechten Seite des Knorpels ist eine grofiere Lision gefiillt mit
Synovialfliissigkeit erkennbar.

5.2 Sehnenstudie

Die 2Na-Relaxationszeiten wurden fiir die Achillessehnen aller drei mit dem
T1- und T,-Protokoll gemessenen Probanden erfolgreich bestimmt. Im Mittel {iber
alle Probanden stiegen die 23Na-T1-Relaxationszeiten mit dem Abstand der ROI
zum Achillessehnenansatz am Fersenknochen von Tq =18,4+2,7ms fiir INS iber
T1 =19,2 + 2,5ms fiir MID hin zu T7 = 23,3 + 7,2 ms fir MT].

Die 23Na-TE—Wer’ce dnderten sich iiber den Verlauf der Achillessehne kaum und
es ergaben sich die Werte T;s =1,4+0,4ms, T;l =14,5+1,4ms und p, = 30,4 +2,7%
fur INS, Tz*S =1,4+0,3ms, TZ”1 =14,2+1,0ms und p, = 32,6 2,7 % fiir MID sowie
T;S =1,5+0,5ms, T;l =14,6 £ 0,8 ms und ps=31,8+3,6% fiir MT]J. Die Bestimmung
der 2>Na-Relaxationszeiten fiir die Agarose-Referenzphantome war ebenfalls erfolg-
reich und es resultierten im Mittel {iber alle Phantome und Messungen die Werte
T =38,5+3,8ms, T2*s =6,0+0,5ms, T;l =13,0+1,6ms und pg =60,2+9,6%. Die
Ergebnisse der Relaxationsauswertung sind im Detail in Tabelle 5.2 aufgelistet und
in Abbildung 5.4 sind Ti- und T,-Fits fiir die {iber die gesamte Achillessehnen-ROI
gemittelten Datenpunkte eines exemplarischen Probanden dargestellt.

Auflerdem wurden in der Achillessehne und ihren Unterabschnitten die Werte fiir
23Na-Konzentration, 22Na-SNR und 1H—T£ erfolgreich fiir alle Studienteilnehmer be-
stimmt. Die Ergebnisse sind im Detail in Tabelle 5.3 aufgelistet. In Abbildung 5.5 sind
die Uberlagerungskarten eines exemplarischen Probanden denen der Patientin gegen-
tibergestellt und in Abbildung 5.6 sind die morphologischen Vergleichsbilder aus zu
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Abbildung 5.4: Beispielhafte Fits der >>Na-Relaxationszeitdaten eines Probanden fiir die gesam-
te ROI seiner Achillessehne (angelehnt an [2]): (a) Fiir die Bestimmung der 23Na-T;-Zeit wurde
monoexponentiell gefittet und es resultierten die Werte >>Na-T = 23,1 ms und R? = 0,999. (b)
Die 23Na-T2* -Zeiten wurden auf Grund der Eigenschaften des 23Na-Kerns iiber einen biexpo-

nentiellen Fit bestimmt und es resultierten die Werte 23Na-TzS *=1,1ms, 23Na-T21 *=13,3ms,
ps = 33,2 % und R? = 0,998.

den Uberlagerungskarten vergleichbaren Schichten gezeigt. Die p-Werte der Statistik-
tests sind in Tabelle 5.4 zusammengefasst und signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Sehnenabschnitten sind zusétzlich in den Boxplots in Abbildung 5.7 illustriert.

Die 2’Na-Konzentrationswerte der Probanden sanken mit steigenden Abstand
der ROI zum Achillessehnenansatz im Fersenknochen von 112,9 + 21,1 mM fiir INS
uber 77,3 +13,3mM fiir MID hin zu 55,3 £13,3mM fiir MTJ. Die Unterschiede
zwischen den 23Na-Konzentrationswerten dieser drei ROIs waren jeweils signifikant
(Pins-mip = 0,015, pins airy = 0,015 und pyyypy_pyry = 0,015). Die Na-SNR-Werte nah-
men ebenfalls mit steigendem Abstand zum Achillessehnenansatz von 14,2 + 2, 8 fiir
INS tiber 10,7 +2,2 fiir MID hin zu 9,5+ 2,1 fiir MTJ ab. Die Unterschiede zwi-
schen den 23Na-SNR-Werten dieser ROIs waren ebenfalls signifikant (Pinsemip = 0,015,
PINS-MT] = 0,015 und PMID-MT] = 0,015). Die Werte fiir 1H—T; stiegen leicht mit stei-
gendem Abstand zum Achillessehnenansatz von 1,9 + 0, 1 ms fiir INS tiber 2,0 + 0, 3ms
ftiir MID hin zu 2,3 +0,6ms fiir MT]. Der Unterschied war in diesem Fall nur zwi-
schen den Werten fiir MID und MT]J signifikant (py\g yvp = 0,854, PINS-MT] = 0,178
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Tabelle 5.2: Ergebnisse der 23Na-Relaxationszeitbestimmungen fiir die Achillessehnen der
drei mit dem Tq- und T,-Protokoll gemessenen Probanden, sowie die Ergebnisse der 23Na-
Relaxationszeitbestimmungen der Agarose-Referenzphantome hinter der Spule. Die Phantome
wurden abgekiirzt mit dem Initial P. und gemdif ihrer >>Na-Konzentration nummeriert. MW P,
steht fiir den gebildeten Mittelwert der Parameter iiber alle Phantome.

ROI T [ms] R?Ty-Fitting T, [ms] T, [ms]  pg [%] R? T}-Fitting

INS 184+27 0994+0,007 14+04 145+14 304+27 0,994 +0,003
MID 192+25 0999+0,001 14+03 142+10 326+2,7 0,995 +0,003
MT] 233+72 09%+0003 15+05 146+08 31,8+3,6 0,986=+0,011
Total 204+24 0998+0002 14+04 139+08 31,626 0,995=+0,004

125erP. 405+2,6 0998+0,002 58+03 146+0,7 528+08 0,997 +0,001
100er P. 40,0+49 0,996 +0,001 57+05 142+06 499+4,7 0,993 +0,009
75erP.  375+22 0993+0,004 66+01 11,8+02 677+13 0,987 +0,010
50erP. 359+46 0979+0,012 58+07 11,2+0,3 70,6+0,9 0,991 + 0,001
MWP. 385+38 0991+0,009 60+05 130+16 602+9,6 0,992+0,007

Die Werte der >Na-Konzentration gemessen in der Patientin mit diagnostizier-
ter Achillessehnen-Tendinopathie wichen in manchen Féllen von diesen Trends ab.
Der 23Na-Konzentrationswert gemessen in der INS-ROI war fiir die Patientin mit
89,3 +37,7mM leicht geringer als der Wert der Probanden, wahrend der Wert fiir die
MID-ROI mit 90, 6 + 35,2 mM leicht erhoht war. Der 23Na-Konzentrationswert fiir die
MT]J-ROI hingegen war mit 51,3 + 19,2 mM in dhnlicher Hohe wie bei den Probanden.

Tabelle 5.3: Ergebnisse der 23Na-Konzentrations-, > Na-SNR- und IH—TZ* -Berechnung fiir die
Achillessehnen der zehn Probanden und der Patientin.

ROI TSC[mM] ?*Na-SNR[au] !H-T; [ms]

Probanden INS 1129 +21,1 142 +28 1,9+0,1
MID 77,3+13,3 10,7 £ 2,2 20+0,3
MT] 553 +13,3 95+2,1 23+0,6
Total 82,2+13,9 11,7 +2,2 2,1+03
Tendinopathie- INS 89,3 +37,7 11,8 + 3,7 2,7+0,8
Patientin MID 90,6 + 35,2 123+35 37+13
MT] 51,3+19,2 95+2.2 35+1,0
Total 76,5+ 33,1 11,3+35 33+1,1
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Insgesamt zeigte sich in den 2’Na-Konzentrationswerten der Tendinopathiepatientin
jedoch nicht die im Probanden beobachtete Abnahme dieser Werte mit steigendem
Abstand zum Achillessehnenansatz, sondern es wurden die hochsten Werte in der
MID-ROI beobachtet.

Die 2>Na-SNR-Werte der Achillessehne der Patientin verhielten sich dhnlich wie ihre
23Na-Konzentrationswerte. Fiir ihre INS-ROI ergab sich im Vergleich zu den Probanden

Gesunder Proband

Tendinopathiepatientin

0 50 100 150 O 10 20 30 0 2,5 5 7,5
23Na-Konzentration [mM] 23Na SNR [a.u.] TH T,* [ms]

Abbildung 5.5: (a,d) 23Na-Konzentrations- , (b,e) 23Na-SNR- und (c,) IH—TZ*-Karten der
Achillessehnen (angelehnt an [2]): Die jeweiligen Parameterkarten wurden auf die Auflésung
der 1H-Aufnahmen interpoliert und iiber die 'H-DA-3D-RAD-Aufnahmen mit TE = 9,0 ms
iiberlagert. In (a-c) sind die Karten fiir einen exemplarischen Probanden dargestellt und in (d-f)
sind die Karten fiir die Patientin gezeigt.
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der niedrigere Wert von 11,8 + 3,7, wahrend der Wert fiir die MID-ROI mit 12,3 + 3,5
bei der Patientin leicht hoher war als bei den Probanden. Der Wert fir die MTJ-ROI
der Patientin war mit 9,5 + 2,2 erneut dhnlich dem Wert der Probanden. Auch fiir das
23Na-SNR wurde fiir die Tendinopathiepatientin nicht mehr der Trend erfiillt, dass die
Werte mit steigendem Abstand zum Achillessehnenansatz fallen.

'H PDw HT1w

Gesunder Proband

Tendinopathiepatientin

Abbildung 5.6: Sagittale PDw- und T1w-Aufnahmen der Achillessehnen eines Probanden und
der Tendinopathiepatientin (angelehnt an [2]): (a,b) PDw- und T1w-Aufnahmen eines exem-
plarischen Probanden zum Vergleich. Besonders zu beachten ist die schlanke und regelmdifige
Form der Achillessehne vom Fersenansatz bis zum Ubergang in den Muskel. (c,d) PDw- und
T1w-Bilder der Tendinopathiepatientin, wobei besonders eine Verdickung der Achillessehne im
MID-Anteil sowie eine Anlagerung von einer kleinen Menge von Synovialfiissigkeit zwischen
Haut und Achillessehne auffillt.
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Die 1H—T; -Relaxationszeiten waren fiir alle Achillessehnenabschnitte der Patientin
hoher als bei den Probanden. Konkret hatte die Patientin in der INS-ROI eine 1H-T;-
Zeit von 2,7 £ 0,8 ms, in der MID-ROI eine 1H—T;—Zeit von 3,7 +1,3ms und in der
MT]J-ROI eine 1H—T;—Zeit von 3,5+ 1,0ms aufgewiesen. Der Trend zu hoheren 1H-
T;-Relaxationszeiten mit groferem Abstand zum Achillessehnenansatz war fiir die

Patientin im Gegensatz zu den Probanden nicht mehr ersichtlich.
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Abbildung 5.7: Boxplots der Ergebnisse der Sehnenstudie (angelehnt an [2]): Es sind Boxplots
der (a) 23Na-Konzentrations-, (b) 23Na-SNR- und (c) IH—TZ* -Werte der Achillessehnen und de-
ren Unterabschnitte aller Probanden dargestellt. Die Sternchen iiber den Boxplots kennzeichnen
signifikante Unterschiede zwischen den Wertegruppen.
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Tabelle 5.4: Ergebnisse der statistischen Analysen aus der Sehnenstudie. Aufgelistet sind die
p-Werte der verschiedenen angewendeten Tests, wobei die Werte unter der Signifikanzgrenze von

0,05 fett markiert sind. MW steht hier fiir den gebildeten Mittelwert iiber die Parameterergebnisse
der Probanden.

Getesteter Friedman-  Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
Parameter ANOVA INS-MID INS-MTJ] MID-MT]
MW TSC < 0,001 0,015 0,015 0,015
MW 2Na-SNR < 0,001 0,015 0,015 0,015
MW 'H-T} 0,020 0,854 0,178 0,038

5.3 LWS-Studie

Die 2>Na-Relaxationszeiten wurden jeweils fiir eine ausgewahlte Bandscheibe der
elf Wirbelsdulenpraparate erfolgreich bestimmt. Dies resultierte in den gemittelten Re-
laxationszeitparametern T; =9,8 +1,3ms, T;S =0,7+0,1ms, T;l =7,3+1,1ms und
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Abbildung 5.8: Beispielhafte Fits der 3Na-Relaxationszeitdaten einer Bandscheibe der LWS-
Studie: Die Bandscheibe, auf der die hier gezeigten Fits basieren, erhielt nach Thompson einen
Grad von 2. (a) Fiir die Bestimmung von T wurde monoexponentiell gefittet und es resultierten
Ty = 10,7 ms und R? = 0,998. Die T)-Relaxationszeiten wurden auf Grund der Eigenschaf-

ten des 23Na-Kerns biexponentiell gefittet und es resultierten Trs™ = 0,7 ms, To;™ = 7,0ms,
ps = 35,2 % und R? = 0,999.
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Tabelle 5.5: Ergebnisse der 23Na-Relaxationszeitbestimmung fiir die Bandscheiben aus der
LWS-Studie.

T [ms] R? T -Fitting Tz*S [ms] Tz*1 [ms] P, [%] R2 T,-Fitting
98+1,3 0981+0,018 07+01 73+11 327+4,0 0,999+ 0,001

ps = 32,7 £ 4,0 % fiir die Bandscheiben. In Tabelle 5.5 sind die Ergebnisse der Relaxa-
tionszeitbestimmung fiir die Bandscheiben zusammengefasst, wiahrend in Abbildung

5.8 die 2*Na-Relaxationszeitfits fiir eine exemplarische Bandscheibe gezeigt sind.
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Abbildung 5.9: 23Na-Konzentrationskarten der Bandscheiben: (a) Dies ist ein Foto vom Quer-
schnitt einer Bandscheibe mit einem vergleichsweise geringen Thompson-Grad von 2. Der NP
ist schwer bis nicht abgrenzbar vom AF, die Bandscheibe insgesamt ist allerdings wenig bis
gar nicht verformt und die Abgrenzungen der Bandscheibe sind ebenfalls regelmdfsig. (b) Die-
se Abbildung stellt die entsprechende 3 Na-Konzentrationskarte der Bandscheibe aus (a) dar,
zur Uberlagerung wurde das *>Na-Bild auf die 1 H-Auflosung interpoliert. Der Mittelwert der
23Na-Konzentration betrug fiir diese Bandscheibe 298,0 + 92,7 mM. (c) Hier ist das Foto des
Querschnitts einer Bandscheibe mit Thompson-Grad 5 dargestellt. Die Bandscheibe ist sichtbar
komprimiert und ein erheblicher Teil des Bandscheibenmaterials ist aus seiner urspriinglichen
Position herausgedriickt worden. In der Bandscheibe selber sind grofse Kluften zu erkennen. (d)
Die entsprechende >3 Na-Konzentrationskarte der Bandscheibe aus (c) zeigt verringerte Konzen-
trationswerte, der Mittelwert betrug 169,2 + 48,5 mM.

75



5 Ergebnisse

Tabelle 5.6: Ergebnisse der 23 Na-Konzentrationsbestimmung der Bandscheiben aus der LWS-
Studie geordnet nach dem jeweils zugeteilten Thompson-Grad.

Thompson-Grad Anzahln TSC [mM]

1 3 274,6 £ 18,9
2 4 261,5 + 28,2
3 5 220,6 + 26,2
4 5 234,3 + 54,0
5 13 190,5 + 29,5

Die 23Na-Konzentrationen und Thompson-Grade wurden fiir alle gemessenen
Bandscheiben erfolgreich bestimmt. Von Thompson-Grad 1 bis Thompson-Grad 3 fie-
len die mittleren 23Na-Konzentrationswerte der Bandscheiben von 274, 6 + 18,9 mM
fir n = 3 Bandscheiben mit Thompson-Grad 1 iiber 261,5 + 28,2 mM fiir n = 4 Band-
scheiben mit Thompson-Grad 2 hin zu 220, 6 + 26,2mM fiir n = 5 Bandscheiben mit
Thompson-Grad 3. Die n =5 Bandscheiben mit Thompson-Grad 4 hatten einen leicht
erhdhten 23Na-Konzentrationswert von 234, 3 + 54,0mM im Vergleich zu den Band-
scheiben mit Thompson-Grad 3. Die n = 13 Bandscheiben, die mit Thompson-Grad 5
bewertet wurden, besaflen die niedrigsten 23Na-Konzentrationen aller Bandscheiben
mit 190,5 + 29,5mM. In Tabelle 5.6 sind die Ergebnisse der Bandscheiben hinsicht-
lich ihrer 22Na-Konzentrationen und Thompson-Grade zusammengefasst und in Ab-
bildung 5.9 sind sowohl die morphologischen Schnittbilder als auch die iiberlagerten
23Na-Konzentrationskarten jeweils einer Bandscheibe mit Thompson-Grad 2 und 5 dar-
gestellt.

Nach den genannten 23Na-Konzentrationsergebnissen fiir die Bandscheiben er-
gab sich, ausgenommen von den Bandscheiben mit Thompson-Grad 4, ein Trend zu
sinkenden 2*Na-Konzentrationen mit steigendem Thompson-Grad. Die Kendall-Tau-
Korrelation zwischen dem Grad der Bandscheibe nach Thompson und der berechneten
23Na-Konzentration bestitigte dies und ergab einen stark negativen Zusammenhang
mit p < 0,001 und t =-0,58. In Abbildung 5.10 ist die Korrelation anhand eines Streu-

diagramms mit linearer Regression dargestellt.
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Abbildung 5.10: Streudiagramm mit linearer Regression von 23Na-Konzentration vs.
Thompson-Grad fiir die Daten der Bandscheiben. Bei Anwendung eines Kendall-Tau-Tests kor-
relierten die Daten mit p < 0,001 und t = -0, 58. Dies weist auf eine stark negative Korrelation
der beiden Parameter hin.
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6 Diskussion

Die erarbeiteten Messprotokolle und Auswertemethodiken fiir die 2>Na-MRT wur-
den im Rahmen der drei Studien dieser Dissertation auf die Untersuchung des hu-
manen muskuloskelettalen Systems angewendet und es wurden erfolgreich 2*Na-
Relaxationszeiten und -Konzentrationen verschiedener Gewebetypen quantifiziert.

In der Knorpelstudie wurden die 23Na-T;- und 23Na—T2* -Relaxationzeiten des Patel-
laknorpels von jeweils zehn Probanden und einer Patientin mit besonderem Augenmerk
auf die Verringerung des Einflusses der Synovialfliissigkeit erfolgreich bestimmt. Bei
der 2>Na-T;-Bestimmung wurde dafiir ein zwei-Komponenten-Ansatz fiir Knorpel und
Synovialfliissigkeit iiber das biexponentielle Fitting der Daten umgesetzt. Fiir die 2>Na-
Tz* -Bestimmung wurde ein Inversionspuls verwendet, um das Signal der Synovialfliis-
sigkeit zu unterdriicken und so den Einfluss auf die Bestimmung der 23Na-T;-Wer’ce
zu verringern. Die 2’Na-Konzentrationen wurden ebenfalls fiir alle Teilnehmer aufSer
einen Probanden gemessen mit dem T; -Protokoll bestimmt, wobei dieser Proband auf
Grund fehlerhafter Platzierung der Referenzphantome ausgeschlossen werden musste.

Im Rahmen der Sehnenstudie wurden erstmals die 2’Na-Konzentrationen
der Achillessehne von zehn Probanden und einer Patientin mit Achillessehnen-
Tendinopathie mit Hilfe der MRT erfolgreich gemessen. Um eine genauere Bestim-
mung der 23Na-Konzentrationen zu ermoglichen, wurden ebenfalls erstmals die 23Na-
Relaxationszeiten von drei Probanden gemessen. Zwecks Vergleich mit in der Literatur
bereits verwendeten Techniken zur biochemischen Bildgebung der Achillessehne mit-
tels MRT wurden auBerdem die 2*Na-SNR- und 1H-T§ -Werte der Achillessehnen der
Teilnehmer bestimmt. Fiir die Untersuchung der ortsabhidngigen biochemischen Eigen-
schaften der Achillessehnen wurden diese Werte aufierdem fiir die drei Unterregionen
der Achillessehnen INS, MID und MT] ausgewertet.

In der LWS-Studie wurden in den Bandscheiben von humanen ex-vivo LWS-
Priparaten die 2>Na-Konzentrationen erfolgreich bestimmt. Die Préparate wurden an-
schlieffend histologisch aufbereitet und geméafs der Thompson-Skala in fiinf Degrada-
tionsgrade unterteilt. Diese beiden Parameter korrelierten stark negativ zueinander. Es
wurden auBerdem 2>Na-Relaxationszeiten fiir eine Bandscheibe pro Praparat bestimmt,
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um die 2*Na-Konzentrationsbestimmung zu prézisieren.

6.1 Einordnung in den literarischen Kontext

Fiir die Ergebnisse der 2>Na-Relaxationszeiten aller in dieser Arbeit durchgefiihr-
ten Studien ist festzuhalten, dass der Anteil der kurzen transversalen Relaxationszeit
ps von den auf Grund von quantenmechanischen Eigenschaften fiir einen einzelnen
Pool von 23Na-Ionen festgeschriebenen 60 % abwichen [47]. Humanes Gewebe ldsst
sich allerdings nur duferst selten als einzelner Pool von 23Na-Tonen beschreiben und
entsprechend wurden insbesondere fiir Gelenkknorpel deutlich abweichende Werte
von 60 % fiir pg bereits veroffentlicht. Wahrenddessen fehlen zum jetzigen Zeitpunkt
fiir Achillessehnen und Bandscheiben insgesamt hinsichtlich p, publizierte Referenz-
daten [47,52,70]. Hingegen lassen sich die verwendeten Agarose-Referenzphantome
wesentlich besser durch einen einzelnen Pool von 23Na-Ionen beschreiben, was sich
auch in den Ergebnissen dieser Arbeit widergespiegelt hat, da der Wert fiir p, fiir
besagte Phantome wesentlich ndher an 60 % lag.

6.1.1 Knorpelstudie

In der Literatur werden die 2Na-Relaxationszeiten von Knorpel bei verschiede-
nen Feldstirken von MRT-Gerdten beschrieben. Madelin et al. haben bei 7 T die >*Na-
Relaxationszeiten von verschiedenen Knieknorpelstrukturen von gesunden Probanden
untersucht und bestimmten fiir den Patellaknorpel die 2>Na-Relaxationszeitparameter
T1=177 £2,6ms, T; =05+ 0,1ms, T, =11,4 + 1,8ms und pg =39 + 4% [52]. Die T;-
Parameter von Madelin et al. sind trotz der abweichenden MRT-Feldstérke vergleich-
bar zu den in dieser Arbeit bei 3T gemessenen Werten. Dahingegen sind die Ti-
Relaxationszeiten bei Madelin et al. im Vergleich zu den in dieser Arbeit bestimmten
leicht hoher. Dies konnte durch die Verlangerung der T1-Zeit mit steigender Feldstéarke
des MRT-Gerdtes begriindet sein [83]. Es ist allerdings auch nicht auszuschliefsen, dass
Unterschiede in der Bestimmungsmethodik ihren Teil dazu beigetragen haben konnten.
Beispielsweise haben Madelin et al. zur Bestimmung der T;-Relaxationszeiten ein TR-
Intervall zwischen 30 ms und 250 ms verwendet [52], wohingegen im Rahmen dieser
Arbeit TR in einem kiirzeren Bereich von 8 ms bis 70 ms variiert wurde. Dieses kiirzere
TR-Intervall wurde aber bewusst gewdhlt, um insbesondere den Bereich der verhilt-
nismdfig kurzen Tp-Zeit von Knorpel addquat abzutasten und den Unterschied zur
Synovialfliissigkeit besser darstellen zu kénnen.
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Eine Studie von Feldman et al. ist von besonderem Interesse, da im Rah-
men dieser im Knie {iber den Knorpel hinaus auch die selten bestimmten 2*Na-
Relaxationszeiten der Synovialfliissigkeit gemessen wurden [23]. Die Studie wurde an
einem 4,7 T MRT-Gerdt an Hand von Knien von gesunden Probanden durchgefiihrt
und die 2’Na-Relaxationsparameter betrugen fiir den Patellaknorpel T; =21 + 1ms,
Tz’*S =0,8+0,2, T;S =19,7 £ 0,5 sowie p, =65+ 12% und fiir die Synovialfliissigkeit
wurde T1 =48 + 3ms bestimmt [23]. Damit sind die dortigen 23Na-Relaxationzeiten
generell langer als die in dieser Arbeit gemessenen. Allerdings beschrieben Feldman
et al. Probleme bei der klaren Trennung von Knorpel- und Synovialfliissigkeitsvoxeln,
da sie in ihren Auswertungen separate ROIs fiir Knorpel und Synovialfliissigkeit de-
finierten, wodurch sich allerdings Probleme iiber Partialvolumeneffekte ergaben. Dies
konnte besonders fiir ihre Werte von T und T, eine Erhdhung im Vergleich zu den in
dieser Arbeit bestimmten 23Na-Relaxationszeiten verursacht haben. Fiir T1 von sowohl
Knorpel als auch Synovialfliissigkeit gilt aufferdem erneut, dass diese mit steigender
Magnetfeldstirke steigen [83], wodurch auch hier ein Teil der Verldngerung der Zeiten
tiir die Studie von Feldman et al. im Vergleich zu den in dieser Arbeit bei 3 T bestimmten
Werten begriindet sein konnte.

Insko et al. haben in einer ex-vivo Studie das Verhalten der 2>Na-Relaxationszeiten
bei kontrollierter Abnahme des PG-Gehalts in Patellaknorpelprdparaten von Rindern
untersucht [26]. Fiir den kontrollierten Abbau der PGs auf knapp tiber 50 % des ur-
spriinglichen Gehalts wurde dabei das Enzym Trypsin verwendet. Mit abnehmendem
PG-Gehalt wurde eine Erhohung der 2Na-Relaxationszeiten T; und T, festgestellt,
wohingegen 23 Na-T,, mit dem geringeren PG-Gehalt abnahm [26]. Dies deckt sich mit
den Trends der 2>Na-Relaxationszeiten in humanem in-vivo Patellaknorpel, die im Rah-
men dieser Arbeit in den beiden Patientenmessungen im Vergleich zu den Messungen
der gesunden Probanden erkennbar waren. Die Vermutung ist naheliegend, dass die
23Na-Relaxationszeiten als weiterer Parameter iiber die 2>Na-Konzentration hinaus zur
Abschitzung der Knorpelgesundheit mit Hilfe von MRT in Frage kommen konnten.
Allerdings sind in dieser Arbeit nicht geniigend Patientenmessungen vorgenommen
worden, um eine dartiber hinaus statistisch belastbare Aussage zu treffen.

Die in dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse fiir 2>Na-Konzentrationen im Patel-
laknorpel der Probanden (T1-Protokoll: 215,3 + 44,1 mM; To-Protokoll: 200,1 + 47,7 mM)
und Patienten (T7-Protokoll: 135,2 + 28,9 mM; Tp-Protokoll: 157,8 + 30,2 mM) befinden
sich in einem mit der Literatur vergleichbaren Bereich. Madelin et al. verglichen in einer
Studie bei 7 T die 23Na-Konzentrationswerte von Knieknorpel mit und ohne Anwen-

dung eines Inversionspulses zur Unterdriickung des Synovialfliissigkeitssignals [25]. Sie
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haben dabei ohne Fliissigkeitsunterdriickung Werte im Bereich von 180 mM - 210 mM
fiir gesunde Probanden und 170mM - 190mM fiir Patienten mit Osteoarthritis ge-
messen, wahrend sie mit Anwendung von Fliissigkeitsunterdriickung die Bereiche mit
Werten von 220 mM — 270 mM fiir gesunde Probanden und 170 mM — 200 mM fiir Pati-
enten mit Osteoarthritis besser trennen konnten [25]. Der aus dieser Arbeit resultierende
Wertebereich fiir gesunde Probanden ist vergleichbar mit der Studie von Madelin et al.,
allerdings ist der Trend der besseren Unterscheidbarkeit der 2>Na-Konzentrationen mit
der Anwendung des Inversionspulses in den Werten dieser Arbeit nicht ablesbar. Die
Werte von Probanden und Patienten sind sowohl mit den Messungen des T1-Protokolls
als auch mit den Messungen des T,-Protokolls bereits verhdltnisméfsig gut trennbar.
Dies ist allerdings auf Grund der duflerst geringen Anzahl von Patientenmessungen in
dieser Arbeit keine statistisch belastbare Aussage.

Chang et al. haben in einer Studie bei 7 T ebenfalls die 2>Na-Konzentrationswerte
zwischen gesundem Knieknorpel und Knieknorpel nach verschiedenen chirurgischen
Reparaturen verglichen [22]. Dabei wurden ebenfalls Messungen mit Fliissigkeitsunter-
driickung per Inversionspuls (gesunder Knorpel: 249,8 + 44,6 mM; chirurgisch veran-
derter Knorpel: 108,9 + 29,8 mM) mit Messungen ohne Inversionspuls (gesunder Knor-
pel: 172,2 + 30,3 mM; chirurgisch verdnderter Knorpel: 177,8 + 54,1 mM) gegentiberge-
stellt [22]. Auch hier sind die Werte des gesunden Knorpels im Bereich der in dieser
Arbeit bestimmten Werte. Die Applikation der Fliissigkeitsunterdriickung verbesserte

die Unterscheidbarkeit zwischen gesundem und krankhaft verdandertem Knorpel.

6.1.2 Sehnenstudie

Bisher wurden nach bestem Wissen und Gewissen keine 22Na-Relaxationszeitwerte
fur die Achillessehne oder eine andere Sehne verdffentlicht, wodurch sich der Ver-
gleich mit Literaturwerten schwierig gestaltet. Es ist allerdings zu beobachten, dass
die in dieser Arbeit bestimmten 2>Na-Relaxationszeiten der gesamten Achillessehne
der Probanden (T7 =20,4+2,4ms, Tz* s = 1,4+ 0,4ms und TZ”1 =13,9+0,8ms) dhn-
lich bis leicht hoher als die des Patellaknorpels der Probanden (T car = 14,5 + 0,7 ms,
TES =0,4+0,1ms und T;l =12,6 + 0,7 ms) sind. Dies konnte im zueinander dhnlichen
Kollagengehalt begriindet sein, welcher fiir die Achillessehne etwa 70 % des Trockenge-
wichts mit mehrheitlich Kollagen Typ I und fiir Gelenkknorpel etwa 60 % des Trocken-
gewichts mit mehrheitlich Kollagen Typ II betragt [30, 60].

Fir die 1H—Bildgebung wird in der Regel argumentiert, dass ein hoherer Kol-

lagengehalt und eine geordnetere Kollagenmatrix zu einer Verkiirzung der 'H-
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Relaxationszeiten fiihren sollte [84]. Wiirde diese Argumentationsweise auf die 23Na-
Relaxationszeiten iibertragen werden, miissten die 23Na-Relaxationszeiten der Achilles-
sehne eigentlich kiirzer als die von Gelenkknorpel sein. Allerdings kénnen auch andere
Faktoren das unterschiedliche >Na-Relaxationsverhalten zwischen der Achillessehne
und dem Gelenkknorpel verursachen, wie z.B. die unterschiedlichen Anteile von Koll-
agentypen, Synovialfliissigkeit in der Ndhe des Gelenkknorpels sowie die unterschied-
liche PG-Zusammensetzung und der unterschiedliche PG-Gehalt beider Gewebe.

Die Abnahme des 2*Na-SNRs mit steigendem Abstand der ROI zum Achillesseh-
nenansatz wurde ebenfalls von Juras et al. in zwei unterschiedlichen Studien durchge-
fiihrt bei einer Feldstdrke von 7 T beschrieben [27,34]. In humanen ex-vivo Praparaten
wurde fiir das mittlere 22Na-SNR und seinen Interquartilbereich (engl. interquartile ran-
ge) (IQR) der gesamten Achillessehne ein Wert von 9,6 (IQR: 8,0 — 14,1) berichtet [27].
Diese Werte befinden sich im Bereich der Standardabweichung des in dieser Arbeit
gemessenen 2>Na-SNRs fiir die Achillessehne. Fiir die Achillessehnen von gesunden
Probanden in-vivo haben Juras et al. hingegen ein 2Na-SNR von 4,9 + 2,1 festgestellt
und dies sind wiederum deutlich geringere Werte als die in dieser Arbeit fiir die Achil-
lessehnen der gesunden Probanden gemessenen [34].

Dies veranschaulicht die Problematik der eingeschrankten Vergleichbarkeit von ab-
soluten SNR-Werten zwischen verschiedenen Studien, da das SNR von vielen Faktoren
wie TE, TR, aber auch der MRT-Hardware abhdngt. Dies fithrt dazu, dass auch un-
terschiedliche Studien derselben Arbeitsgruppe nicht zwingend absolut vergleichbare
Ergebnisse liefern. Der Trend in gesunden Probanden zu geringeren 2>Na-SNR-Werten
mit steigendem Abstand der ROI zum Achillessehnenansatz ist jedoch sowohl in den
Werten dieser Arbeit als auch in der Studie von Juras et al. wiederzuerkennen und diese
Artvon relativem Vergleich zwischen Unterstrukturen der Achillessehne sollte auch fiir
das 23Na-SNR anwendbar sein [34].

Bisher wurden nach bestem Wissen und Gewissen weder fiir die Achillessehne noch
fiir eine andere Sehne oder ein Band 23Na-Konzentrationen mit dem MRT gemessen,
weswegen auch hier ein Vergleich zum Gelenkknorpel angestellt wird. Gelenkknorpel
hat mit 5% einen ca. vierfach hoheren GAG-Gehalt pro Gewicht verglichen mit den
1,2% der Achillessehne [21,27]. Demgegentiiber steht, dass im Rahmen dieser Arbeit
fiir den gesunden Patellaknorpel ungefihr eine 2,5-fach hohere 2Na-Konzentration im
Bereich von 200 mM - 215 mM gemessen wurde und fiir die gesamte gesunde Achilles-
sehne eine 2>Na-Konzentration von 82 mM bestimmt wurde. Dieses Verhltnis scheint
unter dem Gesichtspunkt plausibel, dass die 2>Na-Konzentrationsbestimmung auch

noch von anderen Faktoren als GAG-Gehalt beeinflusst werden kann, dazu gehoren
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unterschiedliche 2*Na-Relaxationszeiten der Gewebe und unterschiedliche Kollagen-
zusammensetzungen.

Die bestimmten 1H—T2* -Zeiten sind vergleichbar mit anderen Studien aus der Fachli-
teratur. In einer Studie von Chen et al. wurden die ' H-Relaxationszeiten von gesunden
Probanden auf 1,33 + 0,11 ms am Achillessehnenansatz und 0,88 + 0,02 ms fiir den Rest
der Achillessehne bestimmt, wihrend fiir Patienten mit auf Grund von Psoriasisarthri-
tis entziindlich verdanderten Achillessehnen fiir den Achillessehnenansatz 2,66 + 0,61 ms
und fiir den Rest der Achillessehne 2,22 + 0,58 ms gemessen wurden [85]. Die Verldnge-
rung der 1H-T;—Zei’cen fiir die krankhaft verdnderten Sehnen deckt sich demnach mit
den Ergebnissen dieser Arbeit.

Allerdings haben Chen et al. insgesamt kiirzere 'H-Relaxationszeiten als in dieser
Arbeit festgestellt. Dies konnte durch die von dieser Arbeit abweichend verwendeten
TEs verursacht sein, da Chen et al. die TE-Werte 0,03ms, 0,6 ms, 4,4ms und 8,8 ms
benutzt haben [85]. Dabei sind besonders die beiden vorderen, kurz aufeinanderfolgen-
den und unter 1 ms befindlichen TEs von Bedeutung, da diese im Fitting zu kiirzeren
1H—T; -Zeiten fithren konnten. Eine Studie von Filho et al. verwendete zehn verschiede-
ne TEs in einem grofieren Intervall (0,1 ms, 0,2ms, 0,3ms, 0,5ms, 0,75ms, 1 ms, 2ms,
4ms, 8 ms, 15ms) zur Bestimmung der 1H—T§ -Zeiten von Achillessehnen in humanen
Kadaverpraparaten und erhielten mit 2,18 + 0,30 ms fiir die gesamte Achillessehne Er-
gebnisse fiir die 1H-T2* -Zeiten, die ndher an den in dieser Arbeit fiir gesunde Probanden
prasentierten sind [86].

Die signifikanten Unterschiede zwischen den Unterabschnitten der Achillesseh-
ne INS, MID und MT]J hinsichtlich des 23Na-SNRs und der 23Na-Konzentration sind
vermutlich in den unterschiedlichen biochemischen Zusammensetzungen der Unter-
abschnitte begriindet. Die Achillessehne in der Ndhe des Knochenansatzes weist einen
hoheren GAG-Gehalt als andere Abschnitte der Sehne auf und hat einen hoheren Anteil
von Kollagen Typ I [28]. An diesem Punkt der Achillessehne wirken nicht nur Zugkrifte,
sondern es kann auch ein erheblicher Anteil von kompressiver Last auftreten. Dadurch
weist die Achillessehne in der Nihe des Knochenansatzes eine faserknorpel-dhnliche
Struktur auf, welche in ihrer biochemischen Zusammensetzung der von Gelenkknorpel
dhnelt [28,29]. Dementsprechend wurden in dieser Arbeit signifikant erhShte 23Na-
SNR- und 2>Na-Konzentrationswerte in der am Achillessehnenansatz befindlichen INS-
ROI gemessen. Die 1H—T£ -Zeiten waren fiir die INS-ROI auch im Vergleich zu den an-
deren Unterabschnitten leicht verringert. Die Ursache konnten die unterschiedlichen
Kollagenzusammensetzungen der Unterabschnitte sein, allerdings war dieser Unter-

schied nicht signifikant.
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Die morphologischen 'H-Bilder der Tendinopathiepatientin zeigten Anzeichen ei-
ner Tendinopathie im Bereich der MID-ROI in Form von einer Verdickung der Achil-
lessehne und Fliissigkeit zwischen der Achillessehne und der Haut. Die gemessenen
23Na-SNR- und 23Na-Konzentrationswerte waren fiir die Patientin auch nur in der MID-
ROI deutlich erhéht im Vergleich zu den gesunden Probanden. Dies ist eine Abweichung
von den Ergebnissen der Studie von Juras et al., da dort fiir Patienten mit Achillesseh-
nentendinopathie erhéhte 22Na-SNR-Werte fiir die gesamte Achillessehne im Vergleich
zu den dortigen gesunden Probanden beobachtbar waren und dies wurde als durch
Tendinopathie ausgeldste Anderung im GAG-Gehalt in der gesamten Achillessehne in-
terpretiert [34]. Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten auf eine lokalere Anderung des
GAG-Gehalts bei Tendinopathie hin, jedoch ist die Messung der einen Patientin nicht
reprasentativ. Diese These miisste in einer weiteren Studie an einer weitaus hoheren
Anzahl an Patienten getestet werden, bevor sie statistisch bestitigt wére.

6.1.3 LWS-Studie

Publikationen mit Referenzwerten zu den 2>Na-Relaxationszeiten von Bandschei-
ben sind sehr selten. Zwei Studien von Wang et al. erwihnen die Messung der >3Na-
Relaxationszeiten von ex-vivo Bandscheibenprédparaten von Rindern zur genaueren Be-
stimmung der 23Na-Konzentrationen und bestimmten fiir 22Na-T; 22 ms und mono-
exponentiell fiir 23Na-T5 16 ms mit einem 3 T MRT-Gerét [39,87]. Zur Messung dieser
Relaxationszeiten wurde angegeben, dass T tiber fortschreitende Sittigungexperimen-
te und T, iiber die Variation von TE bestimmt wurde. Das dort gemessene 23Na-T;
ist etwa um einen Faktor 2 hoher als das in dieser Arbeit bestimmte und das dortige
23 Na-T; ist ebenfalls ca. doppelt so hoch wie das im Rahmen dieser Arbeit gemessene
23Na-T2*1. Genauere Angaben zu den Messparametern wurden von Wang et al. nicht
angegeben und es wurde insbesondere nicht darauf eingegangen, warum 23Na-T2* iiber
einen monoexponentiellen Fittingprozess bestimmt wurde.

Ein naheliegender Grund fiir das monoexponentielle Fitting der 23 Na-T;-Zeit konn-
te sein, dass Wang et al. eine herkommliche FLASH-Sequenz verwendet haben [39, 87].
Herkémmliche kartesische FLASH-Sequenzen sind in der Regel weniger flexibel als
radialbasierte Sequenzen wie die DA-3D-RAD, was die Kiirze der Einstellmdoglich-
keit des TEs angeht [54]. Ein weiterer Hinweis auf das relativ lange TE von FLASH-
Sequenzen ist, dass Wang et al. fiir ihre 22Na-Konzentrationsmessungen ein fiir 2>Na-
Bildgebung verhiltnisméfiig langes TE von 6 ms verwendet haben. Daraus resultiert,

dass mit FLASH-Sequenzen der relevante TE-Bereich zur Bestimmung von 23Na-Tz"s
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nicht addquat messbar ist, weswegen von Wang et al. vermutlich monoexponentiell
23Na—T§ bestimmt wurde. Das bedeutet auch, dass ihre monoexponentiell gemessenen
2 Na-T;-Werte iiberwiegend 2 Na-T,, entsprechen miissten, da der Anteil von 2 Na-T,
zu ihren verwendeten Messzeitpunkten grofitenteils relaxiert sein miisste.

Ein Grund fiir die Abweichung von den dort bestimmten 2>Na-Relaxationszeiten
im Vergleich zu dieser Arbeit konnte der Umstand sein, dass Wang et al. in ihren Stu-
dien Rinderbandscheiben untersuchten, wihrend im Rahmen dieser Arbeit humane
Bandscheiben gemessen wurden und sich diese in ihren Eigenschaften fiir die Frage-
stellung relevant unterscheiden koénnten [88]. Ein weiterer Grund kénnten Tempera-
turunterschiede in den Bandscheiben zum Messzeitpunkt sein. Wang et al. machen
keine Angaben zur Temperatur der Rinderbandscheiben zum Messzeitpunkt, wiahrend
im Rahmen dieser Arbeit die humanen Bandscheibenprdparate bei Raumtemperatur
gemessen wurden. 'H-T; und 'H-T, verkiirzen sich mit der Verringerung der Tempera-
tur und angenommen, Wang et al. haben ihre Préparate bei der Kérpertemperatur von
37 °C gemessen, konnte dies zum Teil ihre hoheren Resultate der 23Na-Relaxationszeiten
erklaren [89,90].

Cavusoglu et al. haben in einer in-vivo Studie 2>Na-Konzentrationen in Bandschei-
ben von fiinf gesunden Probanden mit einem 3 T MRT-Gerét gemessen und bestimmten
eine mittlere 22 Na-Konzentration zwischen 254,6 + 54 mM und 290,1 + 39 mM [41]. Die-
se Werte sind in guter Ubereinstimmung mit den 23Na-Konzentrationsergebnissen der
weniger beschddigten (Thompson Grad 1 — 2) Bandscheiben dieser Arbeit. Die gemes-
senen Bandscheiben mit hoherem Beschddigungsgrad (Thompson Grad 3 — 5) weichen
entsprechend von dem Konzentrationsbereich von Cavusoglu et al. nach unten hin
ab. Dies konnte ein weiterer Anhaltspunkt fiir das Sinken der 2>Na-Konzentration mit
steigendem Degradationsgrad der Bandscheibe sein, da Cavusoglu et al. nur gesunde
Probanden gemessen haben.

Wang et al. haben in ihrer ex-vivo Studie die ’Na-Konzentration in Rinder-
bandscheiben mit dem zugehérigen histologisch bestimmten PG-Gehalt korreliert
und fanden dabei eine signifikant positive Korrelation mit p < 0,05 und einem Kor-
relationskoeffizienten von r=0,71 [39]. Dies deutet auf die Tauglichkeit der 23Na-
Konzentrationsbestimmung zur Abschitzung des Gesundheitszustandes der Band-
scheibe hin, da die Abnahme von PG und GAG, welches als Seitenkette von PG mit
diesem in starkem Zusammenhang steht, bei steigendem Degradationsgrad der huma-
nen Bandscheiben in der Literatur ebenfalls nachgewiesen werden konnte [91-93].

Die in dieser Arbeit erhaltene negative Korrelation von mit dem MRT bestimmten

23Na-Konzentrationen und nach Thompson bestimmten Degradationsgraden der Band-
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scheiben ist nach bestem Wissen und Gewissen noch nicht fiir humane Bandscheiben
gezeigt worden. Diese Beziehung der Parameter zueinander war auf Grund der Kom-
bination der oben beschriebenen Fachpublikationen erwartbar. Die Ergebnisse dieser
Arbeit validieren die vorgenommene Methodik der 2*Na-Konzentrationsbestimmung
und stellen einen direkten Zusammenhang zwischen einer genormten histologischen
Bewertungsskala und der biochemisch sensitiven 2>Na-Bildgebung her. Dies festigt die
per MRT bestimmte 23Na-Konzentration als geeigneten Parameter zur Abschitzung des
Gesundheitszustandes von humanen Bandscheiben.

6.2 Limitationen

Im Hinblick auf die in dieser Arbeit durchgefiihrten Studien miissen verschiede-
ne Limitationen beriicksichtigt werden. Die akquirierten 2>Na-Bilder hatten insgesamt
eine verhiltnisméafiig geringe Auflosung und entsprechend grofie Voxelvolumina beson-
ders im Vergleich zur klinischen 'H-basierten Routinediagnostik. Dies fiihrte zu Par-
tialvolumeneffekten, wodurch umliegendes Gewebe die Messung der 2>Na-Parameter
beeinflussen konnte [17,94]. Daher wurde eine Partialvolumenkorrektur angewandt.
Diese kann allerdings nicht perfekt sein und ging insbesondere von der Annahme aus,
dass umliegendes Gewebe, welches nicht absichtlich in der ROI eingeschlossen war,
23Na-signalarm ist [70].

Fiir die Knorpelstudie stand genau diese Problemstellung im Vordergrund. Im
T1-Protokoll wurden sowohl Knorpel- als auch Synovialfliissigkeitssignal in einem 2-
Komponentenfit beriicksichtigt. Andere 2>Na-signalintensive Gewebe wie Haut oder
Muskel sind im Fall des Patellaknorpels rdaumlich weit genug entfernt, um auch bei
der grofien Voxelgrofie von 3,0 mm X 3,0 mm X 3,0 mm keine relevante Rolle zu spielen.
Im T,-Protokoll wird die Synovialfliissigkeit {iber einen geeigneten Inversionspuls un-
terdriickt und im T,-Fitting nicht mehr berticksichtigt. Die Unterdriickung tiber den
Inversionspuls kann auch durch Faktoren wie Variation der T1-Relaxationszeit der Syn-
ovialfliissigkeit und Magnetfeldinhomogenitdten abgeschwécht sein [24,75].

In der Sehnenstudie wurde diese Problematik dadurch reduziert, dass eine fiir
die 23Na—Bildgebung kleine Voxelgrofie von 2,0 mm X 2,0 mm X 2,0 mm gewéhlt wurde.
Sehr nah an der dort untersuchten Achillessehne befindet sich die Haut, welcher in der
Literatur gemessen mit der MRT bei 7T ein 23Na-Konzentrationsbereich von 30 mM
— 60mM zugeschrieben wurde [95]. Auch das 23Na-Relaxationszeitverhalten der Haut
unterschied sich mit T =27 + 2ms, TES =0,5+0,3ms, Tz*l =7,6 +0,5ms und p, =14 %
vom Relaxationszeitverhalten in der Achillessehne [95]. Uber die geringe Voxelgrofse
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in der 2’Na-Bildgebung wurde das >*Na-Signal von Achillessehne und Haut moglichst
gut rdumlich getrennt.

Die Wirbelsdulenstudie ist auf Grund der Verarbeitung der Praparate weniger von
Partialvolumeneffekten beeinflusst. Ein Grofiteil des Muskelgewebes und die Haut
wurden in der Prdparation entfernt und konnten so kaum Einfluss auf die Mes-
sung der 2>Na-Parameter der Bandscheiben nehmen. Dariiber hinaus sind die Band-
scheiben tiber alle Raumrichtungen wesentlich grofier als die verwendete Voxelgrofie
von 2,0 mm X 2,0 mm X 2,0 mm, wodurch der Partialvolumeneffekt an den Randern der
Bandscheiben weniger ins Gewicht fallt.

Fiir die Relaxationszeitkorrektur in der 2>Na-Konzentrationsbestimmung von allen
Studien wurden 23>Na-Relaxationszeiten verwendet, welche im jeweils gesunden oder
im Fall der LWS-Praparate moglichst wenig degradiertem Gewebe bestimmt wurden.
In der Literatur wurde allerdings festgehalten, dass sich fiir Gelenkknorpel die 23Na-
Relaxationszeiten mit dem PG- und GAG-Gehalt und damit auch mit dem Degradati-
onsgrad dndern [26]. Fiir die Achillessehne und die Bandscheibe fehlen in der Literatur
dazu zwar Referenzdaten, allerdings konnte ein dhnlicher Zusammenhang auch fiir die-
se Gewebetypen vermutet werden. Deswegen konnte es in zukiinftigen Studien sinnvoll
sein, auch die >Na-Relaxationszeiten der degenerierten Gewebe zu bestimmen, um die
23Na-Konzentrationsbestimmung {iber die damit verbesserte Relaxationszeitkorrektur
potentiell genauer zu gestalten.

Allerdings sind im Vergleich zur herkommlichen 'H-Bildgebung bereits teil-
weise deutlich verldngerte Untersuchungszeiten fiir die Protokolle zur 2*Na-
Bildakquise in den einzelnen Studien verwendet worden. Die Bestimmung aller 2>Na-
Relaxationsparameter innerhalb eines Messprotokolls unter 60 Minuten ist in keiner
der in dieser Arbeit beschriebenen Studien erreicht und stellt eine Limitation fiir die
Anwendung der 2>Na-Bildgebung in der Klinik dar.

Ein weiterer Ansatz zur Verbesserung der Studiendesigns dieser Arbeit wére ei-
ne genauere Altersanpassung zwischen den gemessenen gesunden Probandengrup-
pen und den Patienten. Fiir Gelenkknorpel ist in der Literatur festgehalten, dass die
PG-Zusammensetzung und -Menge im Gelenkknorpel mit steigendem Alter abnimmt
[96-98]. Auch Sehnen unterliegen altersbedingten Verdnderungen in ihrer Kollagen-
und PG-Zusammensetzung und -Menge [30, 99]. Fiir die Bandscheiben ist ebenfalls
festgestellt worden, dass sich die Kollagen- GAG- und PG-Menge mit steigendem Alter
verringert [100,101]. Im Fall der Bandscheibenmessungen waren die Korperspender mit
durchschnittlich 86 + 8 Jahren zum Todeszeitpunkt relativ addquat altersangepasst. In

der Knorpelstudie war eine der Patientinnen relativ gut altersangepasst auf die jeweilige
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gesunde Probandengruppe (T,-Protokoll: Patientin 30 Jahre alt vs. gesunde Probanden
23 + 2 Jahre alt), wiahrend die andere Patientin ein zur relevanten Probandengruppe
deutlich abweichendes Alter aufwies (T1-Protokoll: Patientin 66 Jahre alt vs. gesunde
Probanden 23 + 3 Jahre alt). Auch in der Sehnenstudie wich das Alter der Tendinopathie-
patientin deutlich von dem durchschnittlichen Alter der gesunden Probandengruppe
ab (Patientin 55 Jahre alt vs. gesunde Probanden 25 + 1 Jahre alt).

In der Knorpel- und der Sehnenstudie war die Anzahl der gemessenen Patienten
insgesamt sehr gering und jeweils deutlich geringer als die Anzahl der gemessenen
gesunden Probanden (Knorpelstudie: 20 Probanden vs. 2 Patienten, Sehnenstudie: 10
Probanden vs. 1 Patient). Im Falle dieser beiden Studien zeigen die Patientenmessungen
eher die generelle Durchfiihrbarkeit der Protokolle bei Patienten auf, konnen von den
Werteergebnissen her allerdings nur als grober Orientierungspunkt dienen. Um auf
Grund von Patientendaten statistisch belastbare Aussagen zu treffen, miissten Folge-
studien angestellt werden, in denen auf den hier gemessenen Daten mit einer deutlich
hoheren Patientenzahl aufgebaut werden konnte. Fiir die LWS-Studie waren hingegen
die gesiinderen Bandscheiben (Thompson Grad 1 — 2) in der Unterzahl (n = 7) im
Vergleich zu den degenerierteren Bandscheiben (Thompson Grad 4 - 5, n = 18). Hier
konnte eine hohere Anzahl von gesiinderen Bandscheiben zu einer iiber die Thompson-
Bewertung gleichmaéfliger verteilte Datenmenge hilfreich sein. Allerdings wird die in
den Prédparaten dieser Arbeit aufgetretene hohere Anzahl an degenerierten Bandschei-
ben unter anderem auch am durchschnittlich hohen Alter der Korperspender zum
Todeszeitpunkt liegen. Deshalb konnte dies auch als Limitation der Verwendung von
ex-vivo Priaparaten angesehen werden.

Eine weitere Limitation, die durch die Verwendung der ex-vivo Prdparate in der
LWS-Studie entstanden sein konnte, ist die Einflussnahme des Frier- und Auftauprozes-
ses zur Lagerung und Verarbeitung der Praparate. Als Beispiel sind Studien anzufiihren,
die den Einfluss von Frier- und Auftauzyklen auf die biomechanischen Eigenschaften
von ex-vivo Bandscheibenprdparaten von Schweinen untersucht haben und zu dem
Schluss kamen, dass sich diese durch Einfrieren und Auftauen relevant verdandern
konnten [102, 103]. Dies ist demnach prinzipiell fiir humane Bandscheibenprédparate
nicht auszuschlieflen. Einfrier- und Auftauprozesse sind in der Verarbeitung der Pra-
parate allerdings sehr schwer zu vermeiden und primér notwendig, um das Einsetzen
von Verwesungsprozessen zu verzogern.

Die Temperatur der LWS-Praparate zum Messzeitpunkt ist als eine weitere Limita-
tion zu nennen. Diese wich mit der Raumtemperatur von ca. 20 °C von der normalen in-
vivo Korpertemperatur von 37 °C wesentlich ab. Dies kénnte besonders die gemessenen
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23Na-Relaxationszeiten der Bandscheiben beeinflussen und schrénkt so die Vergleich-
barkeit mit potentiellen in-vivo Ergebnissen ein [89,90]. Zur besseren Vergleichbarkeit
von ex-vivo Messungen konnten die Prdparate auf 37 °C erwdrmt gemessen werden,
allerdings miissten die Praparate {iber den gesamten Messzeitraum auf dieser Tempe-
ratur gehalten werden. Da im MRT-Gerét die Verwendung von Metall fiir eine solche
Apparatur allerdings stark eingeschrédnkt ist, wiirde dies seine eigenen verkomplizie-
renden Umstdnde verursachen. Dariiber hinaus wiirde durch die hohere Temperatur
des Prédparates auch die Problematik des Verwesungsprozesses wihrend der Messung
weiter in den Vordergrund riicken.
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7 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden Messprotokolle und Auswerte-
methodiken zur Untersuchung des humanen muskuloskelettalen Systems mittels 23Na-
MRT erarbeitet. Diese wurden in drei Studien zur Untersuchung von verschiedenen
Gewebetypen angewendet und es wurden erfolgreich 23Na-Relaxationszeiten und -
Konzentrationen der Gewebe quantifiziert. Im Fokus standen dabei der Patellaknorpel,
die Achillessehne und die Bandscheiben der Lendenwirbelsdule.

Zur Untersuchung von Gelenkknorpel wurde der gesunde patellare Knorpel von
Probanden und der beschddigte Patellaknorpel von Patienten gemessen. Zur Ein-
schitzung des Gesundheitsstatus des Knorpels wurden 2>Na-Relaxationszeiten und
-Konzentrationen bestimmt. Die 2>Na-Relaxationszeiten von Patellaknorpel wurden
erstmals unter Zuhilfenahme von Techniken zur Verringerung des Einflusses von Syn-
ovialfliissigkeitssignal gemessen. Im Vergleich zu den gesunden Probanden zeigte sich
in den Patienten ein Trend zu verringerten 2>Na-Konzentrationen sowie verkiirzter
23Na-T2*s-Zeit und verliangerter 2>Na-T;- und 23Na-T;l-Zeiten.

Die Achillessehne von gesunden Probanden und einer Patientin mit Achillesseh-
nentendinopathie wurde unter Einsatz der 22Na-MRT untersucht. Es wurden erstmals
23Na-Relaxationszeiten und -Konzentrationen der Achillessehne mit dem MRT be-
stimmt und zu Vergleichszwecken mit anderen Studien wurden auBerdem 2>Na-SNR
und ! H-T, gemessen. Fiir die Werte der gesunden Probandengruppe ergaben sich signi-
fikante Unterschiede zwischen Ergebnissen verschiedener Unterabschnitte der Achil-
lessehnen, die auf bekannte regionale biochemische Unterschiede der Achillessehne
hindeuten kénnten. Im Vergleich zur gesunden Probandengruppe zeigte die Patientin
im von der Tendinopathie betroffenen Unterabschnitt der Achillessehne einen Trend
zu einer erhohten 23Na-Konzentration, einem erhhten 22Na-SNR und einer erhéhten
TH-T-Zeit.

Im Rahmen der Studie von Bandscheiben wurden ex-vivo LWS-Prédparate herange-
zogen und mit der 2Na-Bildgebung untersucht. Es wurden 2Na-Relaxationszeiten und
-Konzentrationen bestimmt und nach den MRT-Messungen wurden die Bandscheiben
histologisch nach Thompson in verschiedene Degradationsgrade eingeteilt. Es ergab
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sich eine stark negative Korrelation zwischen den berechneten *Na-Konzentrationen
und den Bewertungen nach Thompson, welche auf biochemische Verdnderungen mit
der fortschreitenden Degradation der Bandscheiben hindeuten kénnten.

Zusammenfassend wurden erstmals Techniken zur Verringerung des Einflus-
ses von Synovialfliissigkeit auf die Bestimmung von 2>Na-Relaxationszeiten von Ge-
lenkknorpel eingesetzt, es wurden erstmals iiberhaupt 2>Na-Relaxationszeiten und -
Konzentrationen von Achillessehnen mit der MRT bestimmt und im Kontext der Band-
scheiben der LWS wurden erstmals die 2>Na-Konzentrationen von ex-vivo Bandschei-
ben mit der histologischen Bewertung nach Thompson in Zusammenhang gebracht.

Fiir statistisch belastbare Aussagen hinsichtlich von Unterscheidungen zwischen
gesundem und pathologisch verdndertem Gewebe miissen besonders fiir den Patel-
laknorpel und die Achillessehne weitere Studien mit deutlich mehr Patientenmessun-
gen durchgefiihrt werden. Diese Dissertation verdeutlicht die Machbarkeit der 2>Na-
Bildgebung und im Speziellen auch der 22Na-Konzentrationsbestimmung im humanen
muskuloskelettalen System zum Zwecke der biosensitiven Untersuchung an einem kli-
nischen MRT-Gerét mit einer Feldstdrke von 3 T.
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