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1. Einleitung

Gelenkerkrankungen fiithren gerade bei idlteren Patienten zu einer deutlichen Reduktion der
Lebensqualitdt durch Funktionseinschrankung und Schmerzen. Die Osteoarthrose als
wichtigste degenerative Gelenkerkrankung betrifft aktuell schitzungsweise 20 Millionen
Amerikaner; diese Zahl soll sich in den nichsten 20 Jahren noch verdoppeln (Lawrence et al.
1998). In Deutschland leidet bereits jeder Zwanzigste unter 30 Jahren an einer Osteoarthrose,
bei iiber 60-Jahrigen bereits jeder Zweite (Schneider et al. 2005). Das laufende Jahrzehnt
wurde von der WHO als ,,Bone and Joint Decade® ausgerufen, wovon man sich neue Impulse
fiir die Forschung in diesem Bereich erhofft hat (Woolf et al. 2000).

Mit der Magnetresonanztomographie (MRT) steht der Wissenschaft ein ausgezeichnetes
und inzwischen in zahlreichen Untersuchungen validiertes Werkzeug zur Quantifizierung der
Knorpelmorphologie (Dicke, Volumen, Knorpel-Knochengrenze und Gelenkfliche) zur
Verfiigung. Der mal3gebliche Vorteil gegeniiber den konventionellen Rontgenverfahren ist,
dass mittels Kernspintomographie alle artikuldaren Strukturen erfasst werden und somit das
Gelenk als Ganzes beurteilt werden kann. Dariiber hinaus wird in der MRT-Untersuchung der
Gelenkknorpel direkt dargestellt und es konnen quantitative Volumen- und Dickenmessungen
durchgefiihrt werden.

Zum Verstdndnis pathologischer Veranderungen am Gelenkknorpel ist ein Wissen um die
physiologische Knorpelmorphologie und ihre hohe interindividuelle Variabilitit von
Bedeutung. In einigen vorhergehenden Arbeiten wurde gepriift, welche Faktoren die
Variabilitit der Knorpelmorphologie am Knie bestimmen. Wihrend Korpergro3e, Geschlecht,
Gewicht, Lebensalter und korperliche Aktivitit nur einen geringfiigigen Einfluss auf
Knorpeldicke, -volumen und -fliche besitzen (Eckstein et al. 2001a, 2002c, 2004, Faber et al.
2001, Hudelmaier et al. 2001, 2003), geht man davon aus, dass genetische Faktoren einen
deutlich groBeren Einfluss haben (Zhai et al. 2004, 2005). Wihrend in den o.g. Arbeiten der
Einflul der Genetik auf die Knorpelmorphologie am Kniegelenk gemessen wurde, sollte in
der vorliegenden Arbeit der Einfluss der Genetik auf den Sprunggelenksknorpel gepriift
werden. Das Sprunggelenk ist vor allem deshalb interessant, weil dort kaum Osteoarthrose
auftritt und daher auch beim Erwachsenen physiologische Verhiltnisse vorliegen. Gelenke
mit diinnerem Knorpel, wie z.B. das Sprunggelenk, stellen hohere Anspriiche an die
Untersuchungsmethode. Al-Ali et al. (2002) konnten am Sprunggelenk zeigen, dass diese

Problematik mit Hilfe spezieller MRT-Techniken weitestgehend gelost werden kann.



Siedek (et al. 2002) zeigten in einer Untersuchung an monozygoten Zwillingen dass die
Variabilitit der Knorpelmorphologie der Zwillinge an Sprung- und Khniegelenk deutlich
geringer ist, als die interindividuelle Variabilitét bei nichtverwandten Individuen.

Ziel der folgenden Studie war es, diesen genetischen Einfluss auf die Morphologie des
Sprunggelenkknorpels, mit Hilfe von MRT-Untersuchungen an 14 jungen, erwachsenen,
gleichgeschlechtlichen =~ Geschwisterpaaren im  Vergleich  mit  Nichtverwandten
beziehungsweise mit monozygoten Zwillingen (Siedek et al. 2002) zu tiberpriifen.

AuBlerdem war es von Interesse, ob anthropometrische Parameter wie Korpergrofe und

Gewicht fiir Unterschiede in der Knorpelmorphologie von Geschwistern verantwortlich sind.

2. Literaturiibersicht

2.1 Funktion und Aufbau des Gelenkknorpels

Gelenke ermoglichen im Zusammenspiel mit der Skelettmuskulatur die Fortbewegung und
Interaktion des Menschen mit seiner Umwelt. Dariiber hinaus reduzieren sie die auftretenden
Biegekrifte und gewihrleisten eine mechanisch effiziente Gewebeverteilung am Skelett
(Pauwels 1965, 1980). Der Gelenkknorpel, der die artikulierenden Gelenkfldchen iiberzieht,
ermOglicht hierbei ein nahezu reibungsloses Gleiten der Gelenkfldchen iibereinander sowie
eine gleichmafige Kraftiibertragung auf das benachbarte Skelettelement. Schon bei normalem
Gang treten am Hiiftgelenkknorpel Kréfte von ca. 300% des Korpergewichtes auf, die sich in
Extremsituationen auf bis zu 800% erhohen konnen (Bergmann et. al 1993). Am
Sprunggelenk konnen bereits beim normalen Gehen Krifte von 500% des Korpergewichts
auftreten (Stauffer und Segal 1981, Procter und Paul 1982, Miiller-Gerbl 2001).

Der Gelenkknorpel verfiigt {iber eine einzigartige strukturelle Organisation und
Zusammensetzung (Buckwalter und Mankin 1997) und iiber eine hohe metabolische Aktivitit
(Mow et al. 1993), die ihm jene hochspezifischen Eigenschaften verleihen um die regelrechte
Funktion eines Gelenkes zu gewéhrleisten, sowie um die strukturelle Integritdt zu wahren. Die
Chondrozyten liegen zum Teil in Gruppen (Chondrone) in die von ihnen gebildete
extrazelluldre Matrix eingebettet und machen nur ca. 2-4% des gesamten Knorpelvolumens
aus. Die Interzellularsubstanz besteht groB3tenteils aus Wasser (60-80%) und gelosten lonen
sowie aus einer Matrix aus Kollagenfibrillen (60%), Proteoglykanmolekiilen (30%),
Glykoproteinen und Lipiden (10%). Die Kollagenfibrillen bestehen zum grofiten Teil aus Typ
II-Kollagen (95%) und sind durch Kollagenfibrillen der Typen IX und XI vernetzt (Kuettner



et al. 1998). Die Proteoglykane bestehen aus einer zentralen Disacharidkette (Hyaluronsiure),
an die mehr als 100 Proteoglykanmonomere, so genannte Aggrekane, gebunden sind (Mow
und Ratcliffe 1997). An ihre geladenen Seitenketten (Chondroitinsulfat und Keratansulfat)
konnen die Aggrekane grole Mengen von Kationen und Wassermolekiile binden, wodurch
ein endosmotischer Quellungsdruck von 0,2 MPa (Megapascal) erzeugt wird. Dieser setzt das
Kollagengeriist unter eine erhebliche hydrostatische Spannung (Maroudas 1976). Innerhalb
des nichtkalzifizierten Gelenkknorpels ist unter anderem anhand der Ausrichtung der
Kollagenfibrillen eine Unterscheidung von 3 Schichten moglich. In der obersten Schicht
verlaufen die Fibrillen parallel zur Gelenkoberfliche, was ihr den Namen Tangentialzone
(Superfizialzone) verleiht. In der mittleren, so genannten Transitionalschicht, weisen die
Fasern keine spezielle Vorzugsrichtung auf, wihrend sie in der tiefen Schicht, der
sogenannten Radidrzone, senkrecht in die darunter liegende verkalkte Zone einstrahlen (Modl
et al. 1991, Hunziker 1992, Recht und Resnick 1994, Kuettner und Thonar 1998, Silver et al.
2001). Den groBten Anteil an der Knorpeldicke nimmt die radidre Zone mit 40-70% ein,
danach folgen die Transitional- (20-50%) und die Tangentialzone (10%) (Glaser und Putz
2002). Auch im chemischen Aufbau ist eine Schichtung wieder zu erkennen: So nehmen
Wasser- und Kollagengehalt von der Transitionalschicht in Richtung der kalzifizierten Zone
ab, wihrend der Proteoglykangehalt in der Transitionalzone am hdochsten ist (Mow und
Ratcliffe 1997). Die Chondrozyten der unterschiedlichen Schichten unterscheiden sich
auBerdem in ihren Funktions- und metabolischen Eigenschaften (Hauselman et al. 1996,

Takagi et al. 1998).

Der hyaline Knorpel weist in den verschiedenen Gelenken unterschiedliche Eigenschaften
auf. Im Vergleich zum Khniegelenk =zeigt das Sprunggelenk eine deutlich hohere
Chondrozytendichte, die dariiber hinaus mehr Proteoglykane synthetisieren (Huch 2001, Eger
et al. 2002, Kuettner und Cole 2005). Die Chondrone im Sprunggelenk bestehen in der Regel
aus 2-4 Chondrozyten, im Kniegelenk aus einzelnen Chondrozyten (Schuhmacher et al. 2002,
Kuettner und Cole 2005). Weiterhin zeichnet sich der Knorpel im Sprunggelenk durch einen
niedrigeren Wassergehalt und eine geringere hydraulische Permeabilitit aus. Diese
Eigenschaften haben ein hoheres Gleichgewichtsmodul und eine hohere dynamische Steife
zur Folge (Treppo et al. 2000). AuBerdem sind die Sprungelenkschondrozyten
widerstandsfihiger gegeniiber Belastung und Verletzungen als Chondrozyten anderer
Gelenke, was Kang et al. (1998) anhand der durch Fibronektin bedingten Reduktion der
Proteoglykansynthese und Eger et al (2002) anhand der Hemmung der



Chondrozytensyntheseaktivitdat durch Interleukin 1 B aufzeigten. Der Sprunggelenksknorpel
reagiert dariiber hinaus weniger auf katabole Faktoren (Schuhmacher et al. 2002) und hat
durch die bereits erwidhnte hohere Syntheserate an Proteoglykanen eine bessere
Heilungstendenz als der Kniegelenksknorpel (Kuettner und Cole 2005). Aurich et al. (2005)
zeigten bei frithen arthrotischen Verdnderungen des Sprunggelenks einen deutlich erhohten
Matrixturnover. Moglicherweise sind diese Eigenschaften neben mechanischen Faktoren der
Grund fiir die niedrigere Arthrosepridvalenz im Sprungelenk im Vergleich zum Kniegelenk
(Dieppe et al. 1992, Felson 1995, Huch et al. 1997, Huch 2001, Okma-Keulen und Hopman
2001, Eger et al. 2002).

In diversen Untersuchungen wurde beobachtet, dass sich Chondrozyten sowohl in ihrer
Morphologie (Bachrach et al. 1995, Mobasheri et al 2002) als auch in ihrem
Syntheseverhalten an mechanische Stimuli anpassen. Hierbei kommt es unter dynamischer
Belastung zu einer Zunahme der Syntheserate der Chondrozyten, insbesondere von Kollagen
und Proteoglykanen (Sah et al. 1989, Urban 1994). Unter statischer Belastung kommt es
dagegen zu einer Hemmung des Knorpelstoffwechsels (Urban 1994, Kim et al. 1995,
Buschmann et al 1996, Smith et al 1996). Jones et al (1982) konnten eine Dosisabhingigkeit
der durch statische Belastung induzierten verminderten Matrixsynthese zeigen. Li et al (2001)
zeigten an bovinen Knorpelzellkulturen nach 24-stiindiger, statischer Belastung mit 84kPa
eine Inhibition der Glykosaminoglykan- und DNA-Synthese, wihrend es durch eine im
Anschluss daran durchgefiihrte dynamische Belastung zu einem gegenteiligen Effekt kam.
Lee et al (2002) konnten eindrucksvoll die Hemmung des Knorpelmetabolismus unter
statischer Belastung demonstrieren. Es kam zu einer Reduktion der Sauerstoffaufnahme und
Laktatproduktion durch Hemmung der Glykolyse mit der konsekutiven Abnahme
intrazelluldaren ATPs. Dariiber hinaus wurde die Aktivitit des GLUT-Glucosetransporters
gehemmt. Fiir diese Stoffwechselverinderungen wurde als mogliche Ursache eine veridnderte
Aktivitdt von Enzymen der Glykolyse (insbesondere der Phosphofruktokinase) infolge einer
Veridnderung des intrazelluldaren pH-Wertes und der Ionenkonzentration als Folge der durch
Knorpelkompression verursachten Fliissigkeitsverschiebung verantwortlich gemacht.

Dass die Frequenz der dynamischen Belastung einen spezifischen Einfluss auf die
Knorpelmorphologie hat, zeigten Sah et al (1989). Bei niedrigen Frequenzen (0,0001 bis
0,001 Hz) kam es zu einer Fliissigkeitsabsonderung aus dem Knorpel, wihrend im hoheren
Frequenzbereich (0,01 bis 1 Hz) Fliissigkeit aufgenommen und der hydrostatische Druck

gesteigert wurde.



2.2 Magnetresonanztomographie des Gelenkknorpels

Mit der Magnetresonanztomographie steht der Medizin ein diagnostisches Instrument zur
Verfiigung welches nichtinvasiv und nach dem heutigen Kenntnisstand unter Beachtung
bestimmter Kontraindikationen (Hutton und Vennart 1995) weitgehend unbedenklich ist. In
einer aktuellen Untersuchung konnte ein genotoxischer Effekt durch das MRT nicht
ausgeschlossen werden (Simi et al. 2008). Hier muss in weiteren Untersuchungen die
Unbedenklichkeit erneut gepriift werden (Hartwig et al. 2009). Beim jetzigen Wissensstand
kann allerdings davon ausgegangen werden, dass das MRT deutlich weniger biologische
Schidden verursacht als die konventionellen radiologischen Untersuchungstechniken. Daher
bietet es sich neben der klinischen Diagnostik (Azer et al. 2004, Li et al. 2005, Recht et al.
2005) auch bei asymptomatischen Patienten und fiir wissenschaftliche Untersuchungen an
gesunden Probanden an.

Die MRT konnte in zahlreichen Untersuchungen sowohl fiir die Darstellung von
Knorpeldefekten (Boegard et al. 1998, Wluka et al. 2002, Ding et al. 2005a-d, Cicuttini et al.
2005a) als auch der Knorpelmorphologie (Volumen, Dicke, Gelenkfliche, Knorpel-
Knochengrenze) (Eckstein et al. 2005, 2006a, 2006b, 2007, Gratzke et al. 2007, Li et al. 2008,
Guermazi et al. 2008, Guermazi 2009) als valide, akkurate und gut reproduzierbare

bildgebende Untersuchung etabliert werden.

Gerade bei der Beurteilung der Knorpelmorphologie ist die MRT dem konventionellen
Rontgen insofern iiberlegen, als letzteres den Knorpelverlust bei Osteoarthrose nur indirekt
durch eine Verschmilerung des Gelenkspaltes nachweisen kann, wihrend im MRT jede im
Gelenk vorliegende Struktur (einschlieBlich Knorpel, Menisken, Binder etc.) ohne storende
Uberlagerungen direkt abgebildet und quantitativ bestimmt werden kann (Peterfy 2002,
Eckstein et al. 2006, Cibere 2006, Hunter et al. 2009). In einer Kohorte von 58 Patienten mit
Knieschmerzen, die konventionell-radiologisch  unauffillig waren, zeigten sich
kernspintomographisch in 26% hochgradige Knorpeldefekte (die komplette Knorpeldicke
betreffend), und in 10% immerhin noch mittelgradige Knorpelschiden (>50% der
Knorpeldicke). Die radiologische Beurteilung des Kniegelenkes kann nur die
Gelenkspaltweite als Surrogatparameter fiir den Zustand des Gelenkes erheben, diese ist
jedoch auch durch die meniskale Subluxation (Gale et al. 1999), Ergiisse und andere
Gelenkstrukturen (Adams et al. 1999) sowie falsche Positionierung des Kniegelenks und
andere radiologische Faktoren beeinflusst (Buckland-Wright et al. 1995, Cibere 2006) und

eignet sich somit nicht ideal fiir Messungen der Knorpeldicke und des Knorpelvolumens. In



zahlreichen Studien wurde eine schlechte Ubereinstimmung der Knorpeldicke und dem
Zustand der Knorpeloberfliche von arthroskopischem und konventionellem radiologischem
Befund festgestellt (Fife et al. 1991, Brandt et al. 1991, Karvonen et al. 1994, Karvonen et al.
1998, Smith et al. 1999).

Einen wichtigen Parameter fiir die Qualitit der Aufnahmen stellt die Ortsauflosung der
verwendeten MRT-Aquisition dar. Diese ist verstindlicherweise bei Gelenken mit diinneren
Knorpelschichten von besonderer Bedeutung. Da die Akquisition der Bilder sowie die fiir
quantitative Messungen notwendige Bildbearbeitung am Computer zeitintensiv ist, wurde in
verschiedenen Arbeiten untersucht, inwiefern eine Reduktion der Auflésung zu einer
Verschlechterung der Aussagekraft der Bilder fiihrt. Eckstein et al. (2005) zeigten in einem
Vergleich von Messungen mit 1,5 und 1 mm Schichtdicke eine Reduktion des
Prazisionsfehlers fiir Knorpelvolumen und —dicke im Kniegelenk von 2,6% und 2,5% auf
2,1% und 2,0%. Im Sprunggelenk fanden Al-Ali et al. (2002) bei einer Auflosung von 0,125 x
0,125xlmm3 einen Variationskoeffizient von 3,8% bis 7,0% fiir das Knorpelvolumen, von
3,7% bis 10,9% fiir die mittlere Knorpeldicke und von 2,9 bis 7,1% fiir die Gelenkoberfliche.
Eckstein et al. (2004) sowie Siedeck et al. (2002) zeigten fiir das Sprung- und Kniegelenk
(Knorpelvolumen, Gelenkflichengrée und mittlere Dicke) nur méBige Korrelationen, so dass
aus dem Sprunggelenksknorpelvolumen nicht verlésslich auf das des Kniegelenks geschlossen
werden kann.

Fiir die Untersuchung der Morphologie des Knorpels ist die genaue Abgrenzbarkeit der
Knorpelknochengrenze sowie der Gelenkknorpeloberfliche von der Synovialfliissigkeit
essentiell, um die quantitativen Knorpelmessungen (Volumen, Dicke, Gelenkfldche)
durchfiihren zu konnen. In jiingerer Zeit wird die T1-gewichtete Gradientenechosequenz mit
Fettunterdriickung als die am besten geeignete Untersuchungsmethode fiir diese Anwendung
gesehen (Recht et al. 1993). Die Fettunterdriickung wird durch einen Vorimpuls
gewihrleistet, der die im Fett enthaltenen Protonen absittigt, so dass diese wihrend des
eigentlichen Akquisitionsvorganges kein Signal mehr abgeben konnen (Recht et al. 1993).
Dies ist von Bedeutung, da sowohl Fettgewebe als auch Knorpel im T1-gewichteten MRT
hell erscheinen und somit der Kontrast verschlechtert wiirde. Eine weitere Moglichkeit stellen
so genannte Sequenzen mit selektiver Wasseranregung dar, die nur die wassergebundenen
Protonen anregen. Dies ermdglicht niedrigere Repetitionszeiten mit folglich erniedrigten
Akquisitionszeiten (Hardy et al. 1998; Hyhlik Diirr et al. 2000, Graichen et. al 2000, Glaser
et. al 2000).



Die meisten Untersuchungen an Gelenken mit der MRT liegen fiir das Kniegelenk vor, wohl
vor allem deshalb, weil dieses Gelenk am frithesten und hdufigsten von der Arthrose betroffen
ist und weil es die hochste Knorpeldicke aufweist. Volumenmessungen des
Kniegelenkknorpels auf Basis von T1-gewichteten, fettunterdriickten
Gradientenechosequenzen weichen durchschnittlich um hochstens 5-10% von der
Wasserverdrangungsmessung des chirurgisch entfernten Gelenkknorpels (Peterfy et al. 1994;
Dupuy et al. 1996; Piplani et al. 1996; Cicuttini et al. 1999), von anatomischen Schnitten
(Sittek et al. 1996; Eckstein et al. 1996) und von der CT-Arthrographie ab (Eckstein et al.
1998b, 2000). Auch die regionale Knorpeldickenverteilung kann mit der MRT adiquat
dargestellt werden; dies wurde im Vergleich zu anatomischen Schnitten (Eckstein et al. 1996,
Kladny et al. 1996, Muensterer et al. 1996, Sittek et al. 1996), zum A-mode Ultraschall
(Eckstein et al. 1997) und zur Stereophotogrammetrie (Cohen et al. 1999) gezeigt. Graichen
(et al. 2000) und Peterfy (et al. 1995) validierten die MRT-Messungen auch an Gelenken mit
diinnen Knorpelplatten (Schulter und MCP-gelenk).

Die Reproduzierbarkeit (Prédzision bei Repositionierung) von Knorpelvolumen- und
dickemessungen im Kniegelenk wurde als relativ hoch befunden (Peterfy et al. 1994; Pilch et
al. 1994; Marshall et al. 1995; Dupuy et al. 1996; Eckstein et al. 1996b, 1998; Kshirsagar et
al. 1998; Cicuttini et al. 1999; Stammberger et al. 1999a, Burgkart et al. 2001, Eckstein et al.
2002b, Trattnig et al. 2009). Die hochste Prizision konnte mit einem Variationsquotienten
von 1% an der Patella erreicht werden (Eckstein et al. 2000a), wiahrend in den anderen
Regionen des Kniegelenkes Prizisionsfehler von 2-4% angegeben wurden, was deutlich unter
der interindividuellen Variabilitdt liegt (Heudorfer et al 2000; Hyhlik Diirr et al. 2000,
Eckstein et al. 2002a). An anderen Gelenken ist die rdumliche Auflosung (Link et al. 1998)
bzw. die Verwendung eines stirkeren Magnetfeldes (Schibany et al. 2005) oder spezieller
Sequenzen (Tan et al. 1996) aufgrund der geringeren Gelenkknorpeldicke (Adam et al. 1998)
noch kritischer als am Kniegelenk. Peterfy et al. (1995) konnte in einer Untersuchung eine
befriedigende Genauigkeit und Prézision fir Messungen der Metakarpophalangealgelenke
feststellen. Graichen et al. (2000, 2003) zeigten an Schultergelenkpriparaten gute
Ubereinstimmungen zwischen MRT- und Wasserverdringungsmessung sowie am
Ellbogengelenk zwischen der MRT-basierten Messungen im Vergleich zur CT-Arthrographie
und zum A-mode Ultraschall. Im Bereich des FuBles mit Gelenkknorpeldicken zwischen 0,5-
0,9 mm konnten Al-Ali et al. (2002) Prizisionsfehler zwischen 2,1 und 10,9% fiir einzelne
Gelenke sowie geringere Fehler (<3%) fiir Kumulationsmessungen mehrerer Gelenke

feststellen. Vanwanseele et al. (2004) fanden in einer Studie bei MRT-Messungen am



Humerusknorpel  eine  Prdzision von  4,5%  (Variationskoeffizient) bei 4

Wiederholungsmessungen.

2.3 Interindividuelle Variabilitit der Gelenkknorpelmorphologie und

Einflussgrofien

2.3.1 Interindividuelle Variabilitit

Die interindividuelle Variabilitdit von morphologischen Knorpelparametern wurde in
zahlreichen Studien hauptsdachlich am Kniegelenk untersucht. Dort zeigten sich
Variationskoeffizienten im Bereich von 20 bis 27% (Eckstein et al 1998a, Heudorfer et al.
2000, Eckstein et al. 2001a, Hudelmaier et al. 2001, Hunziker et al. 2002, Burgkart et al.
2003). Springer et al. (1998) untersuchten die interindividuelle Varibilitit des Gelenkknorpels
am Ellenbogengelenk im MRT. Dabei ermittelten sie fir das Humerus- und
Ulnagesamtknorpelvolumen Variationskoeffizienten von 24% und 19% und fiir die mittlere
Humerusdicke von 12%. Die deutlich hohere interindividuelle Variabilitit der
Knorpelvolumina im Vergleich zu den Knorpeldicken erkldrten die Autoren damit, dass das
Knorpelvolumen im Unterschied zur Knorpeldicke von der variablen Gelenkgrof3e abhingt.

Al-Ali et al. (2002) untersuchten die Knorpelparameter an den Fullgelenken (16 gesunde
Probanden, 8 Frauen, 8 Minner, Alter 22-27 Jahre). Am oberen Sprunggelenk wurden Werte
fiir die distale Tibia (Facies articularis inferior tibiae) , den proximalen (trochlea tali) und
distalen Talus (Facies articularis calcanea posterior) , sowie fiir den proximalen Calcaneus
(Facies articularis talaris posterior) ermittelt. Die Variationskoeffizienten lagen hier zwischen
25 und 30% fiir das Knorpelvolumen, 15-21% fiir die mittlere Dicke, 16-22 % fiir die
maximale Dicke, 15% bis 20% fiir die GroBe der Gelenkfliache und 15% bis 19% fur die
Grofle der Knorpelknochengrenzfliche (s.Tabelle 1)

Tabelle 1: Interindividuelle Variabilitit (Variationskoeffizient in %) von morphologischen
Knorpelparametern am Sprunggelenk (8 weibliche, 8 ménnliche Probanden - nach Al-Ali et al. 2002)

Volumen mittl. Dicke | max. Dicke | Gelenkfliche | Knorpel-
Knochengrenze
Facies articularis 30,2 18,3 22,1 18,4 17,5
inferior tibiae
Trochlea tali 28,2 21,3 22,4 19,7 19,3
Facies articularis 25,0 15,4 17,3 14,9 15,4
calcanea posterior
Facies articularis 26,2 153 16,2 15,9 15,2
talaris posterior




2.3.2 Geschlecht

Mehrere Studien befassten sich mit dem Geschlecht als Einflussgrole auf quantitative
Knorpelparameter und fanden in Einzelschnitten an Sektionspriperaten (Eckstein et al. 1992)
sowie am Lebenden bei ménnlichen Probanden hohere Knorpeldicken als bei weiblichen
Personen (Karvonen et a. 1994, Dalla Palma et al. 1997). Diese Studien sagen jedoch nichts
iber die gesamte Knorpelverteilung in einem Gelenk aus, da nur einzelne Schnitte betrachtet
wurden. Cicuttini et al. (1999) konnten einen signifikanten Unterschied des Knorpelvolumens
an Patella und Femur im Geschlechtervergleich nachweisen, der auch nach Normalisierung
auf Alter, KorpergroB3e und Korpergewicht fortbestand. Auch Jones et al. (2000) fanden an
Kindern und Jugendlichen ein um 16-31% hoheres Knorpelvolumen bei den minnlichen
Probanden; in einer MRT-Verlaufsstudie zeigten sie ebenfalls eine signifikant hohere
Zunahme des Knorpelvolumens bei minnlichen im Vergleich zu weiblichen Jugendlichen
(Jones et al. 2003).

Faber et al. (2001) sowie Otterness und Eckstein (2007) zeigten mit der MRT geringere
Kniegelenksknorpeldicken und — volumina bei Frauen; diese blieben auch nach
Normalisierung auf Korpergro3e und Gewicht signifikant. Dariiber hinaus konnten sie in ihrer
Arbeit darstellen, dass dem bei Ménnern hoheren Knorpelvolumen nicht so sehr Unterschiede
in der Knorpeldicke, sondern groere Gelenkflachen als beim weiblichen Geschlecht

zugrunde liegen.

2.3.3 Alter

Karvonen et al. (1994) dokumentierten in einer Untersuchung eine altersabhingige
signifikante lineare Abnahme der Knorpeldicke an den medialen und lateralen
Femurkondylen sowohl bei gesunden als auch bei an Osteoarthrose erkrankten Patienten.
Allerdings konnte die Reduktion der Knorpeldicke dhnlich wie bei Dalla Palma et al. (1997)
nur an den gewichttragenden Anteilen des Kniegelenkes, nicht aber an der Patella sowie den
posterioren Kondylen nachgewiesen werden. Ding et al. (2005d) zeigten fiir alle
Kniegelenkskompartimente eine negative Korrelation der Knorpeldicken mit dem Alter(-
0,013 bis -0,035 mm/Jahr; p<0,05), eine Reduktion des Knorpelvolumens erreichte jedoch nur
fiir die Patella Signifikanz (-11,5 pl/Jahr; p<0,05). Hudelmaier et al. (2001) wiesen in einer
Studie an 30 Probanden im Alter zwischen 50-78 Jahren im Vergleich mit 95 Probanden im
Alter von 20-30 Jahren am Femurknorpel eine signifikant geringere Knorpeldicke im hohen

Alter fiir beide Geschlechter nach, wihrend die patellare Knorpeldicke nur bei dlteren Frauen
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signifikant erniedrigt war. Am tibialen Gelenkknorpel wurde eine tendenziell erniedrigte
Knorpeldicke beobachtet. In einer weiteren Studie konnten Hudelmaier et al. (2003) eine
signifikante Abnahme der Knorpeldicke um 4% pro Lebensjahrzehnt bei Frauen nachweisen,

bei Minnern zeigte sich nur ein Trend in diese Richtung.

2.3.4 KorpergroBe und Gewicht

In mehreren Untersuchungen wurden anthropometrische GroBlen wie Korpergrofe und
-gewicht als Einflussfaktoren auf die Eigenschaften des Gelenkknorpels untersucht. So
konnten Castriota-Scanderberg und De Micheli (1995) in sonographischen Untersuchungen
an Kindern eine signifikante Abhéngigkeit der Femurknorpeldicke von Korpergrofle und
Gewicht erfassen. Shepherd und Seedhorn (1999) untersuchten an Leichen mit einer
Nadelstanzbiopsie die Knorpeldicken an Sprung-, Knie- und Hiiftgelenk. Die Korpergrofle
korrelierte hierbei mit der mittleren Dicke am Knie- (r=0,6, p>0,05) und Hiiftgelenk (r=0,77,
p<0,01). Am Sprunggelenk zeigte sich eine Korrelation mit dem Bodymassindex (r=0,07,
p<0,05). Die Abhingigkeit der Knorpelmorphologie von Korpergewicht und Grofe ist jedoch
nur schwach ausgeprigt (Dalla Palma et al. 1997, Eckstein et al. 1998a, 2001a, 2001b,
Cicuttini et al. 1999, Jones et al. 2000, Eckstein et al. 2001a, Faber et al. 2001, Hudelmaier et
al. 2003). Die Korpergrofle weist eine hohere priadiktive Bedeutung fiir Knorpelparameter auf
als das Gewicht (Hudelmaier et al. 2001).

2.3.5 Muskelmasse und Fettverteilung

Cicuttini et al. (2005b) untersuchten die Auswirkungen von Muskelmasse und Fettverteilung
auf den Khniegelenksknorpel. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem
Knorpelvolumen des medialen Tibiaplateaus und der Muskelmasse der unteren Extremitit
(sowie der Gesamtmuskelmasse). Diese blieb auch nach Normalisierung auf Korpergewicht,
GroBe, Alter, BMI und Gelenkflichengroe des medialen Tibiaplateaus signifikant. Eine
negative Korrelation zwischen dem medialen Tibiaknorpelvolumen und der Fettmasse der
unteren Extremitdt und des Gesamtkorperfetts war nach Normalisierung auf die o.g.
Parameter jedoch nicht signifikant. Hudelmaier et al. (2003) zeigten positive Korrelationen
zwischen Khniegelenksknorpelvolumen und Querschnittsflaichen der Muskulatur der unteren
Extremitdt. Dabei zeigte die Oberschenkelmuskulatur hohere Korrelationen als die des

Unterschenkels.
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2.3.6 Mechanische Stimuli

In zahlreichen Tierversuchen wurde eine funktionelle Anpassungsfihigkeit des Knorpels
festgestellt, wobei die Ergebnisse jedoch recht widerspriichlich sind (Vanwanseele et al. 2002
a, b). Kiviranta et al. (1988) beobachteten bei jungen Hunden, die einem 15 wochigen,
moderaten Lauftraining (1 Stunde am Tag mit 4 km/h) unterzogen wurden, eine Zunahme der
Knorpeldicke am femoralen Gelenkknorpel des Femoropatellargelenkes sowie dem lateralen
Femurkondylus um 20-23%. Diese Dickenzunahme zeigte sich in anderen Gelenkanteilen in
geringerem Umfang und blieb im kalzifizierten Knorpel vollig aus. King et al. (2005) zeigten
an der Vordergliedmalle von Hasen eine Reduktion des unkalzifierten Knorpels unter
Belastung, der kalzifizierte Knorpel blieb jedoch unverdndert. Newton et al (1997) fanden bei
einer Untersuchung an Hunden unter normaler und starker Belastung keine Unterschiede in
Hinblick auf die Knorpeldicke sowie mechanische und kompositionelle Messgrofen.

Am Menschen untersuchten Muehlbauer et al. (2000) die funktionelle Anpassung des
Gelenkknorpels, indem sie mittels MRT die Kniegelenke von Triathleten mit denen
untrainierter Probanden verglichen; es wurde kein signifikanter Unterschied in der
Knorpeldicke beobachtet. In einer Studie von Eckstein et al (2002) in der Triathleten im
Vergleich mit sportlich inaktiven Individuen untersucht wurden, war die Gelenkoberfldache
aber nicht die Knorpeldicke bei ménnlichen Athleten erhoht (P< 0.01; +8.8%), bei den
Athletinnen war die mediale Tibiafliche groBer (P< 0.05; +18.9%). In einer Studie von
Gratzke et al. (2007) wurde die Knorpelmorphologie am Kniegelenk von 7 Gewichthebern
und 7 Bobfahrern mit 14 untrainierten Probanden verglichen. Obwohl bei den Sportlern
Quadricepsumfang und Muskelkraft im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich hoher waren,
konnte eine signifikant hohere Knorpeldicke nur fiir den patellaren Knorpel jedoch nicht fiir
die anderen Knorpelplatten ermittelt werden.

Eine Immobilisierung fithrt beim Menschen mittel- bis langfristig zu einer Reduktion der
Gelenkknorpeldicke. Das wurde von Pool (1974) an Hiiftgelenken von Patienten mit schlaffen
Paresen sowie von Richardson et al. (1984) bei unter neuromuskulédren Stérungen leidenden
Probanden festgestellt. Benichou und Wirotius (1982) wiesen bei unterschenkelamputierten
Patienten eine reduzierte Hiiftgelenkknorpeldicke nach. Dabei war die Knorpeldicke
interessanterweise negativ mit der Stumpflinge korreliert. Bei diesen Studien bestand jedoch
das methodische Problem, dass die Knorpeldicke nur indirekt bestimmt werden konnte, da die
Gelenkspaltweite radiologisch ermittelt wurde.

In einer Untersuchung der Knorpeldicke im Bereich der Patella bei Patienten mit

Sprunggelenksfrakturen und MRT-Messungen zum Zeitpunkt der Fraktur sowie 7 Wochen
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spater zeigten Hinterwimmer et al. (2004) bereits nach diesem kurzen Zeitraum eine deutlich
reduzierte Knorpeldicke (-2.9 +/- 3.2% im Bereich der Patella und -6.6 +/- 4.9% im Bereich
der medialen Tibia). Vanwanseele et al. wiesen in einer Querschnitts- (2002b) und einer
Longitudinalstudie (2003) mittels MRT-Messung bei querschnittsgeldhmten Patienten 6
Monate nach Erkrankungsbeginn eine deutlich reduzierte mittlere Knorpeldicke im
Kniegelenk nach (5-7%; P < 0.05). In einer Nachfolgestudie nahm die Knorpeldicke am
Humerus 1 Jahr nach Querschnittldhmung trotz deutlich erhohter Belastung in diesem Bereich

nicht zu oder ab (Vanwanseele et al. 2004).

2.3.7 Genetische Faktoren

Siedek et al. (2002) untersuchte in einer MRT-basierten Studie an 11 eineiigen
Zwillingspaaren im Alter zwischen 20 und 60 Jahren die Hypothese, dass die
interindividuellen Unterschiede von Knorpeldicke und -volumen an Sprung- und Kniegelenk
innerhalb der Zwillingsparchen geringer sind als bei Nichtverwandten. Der
Variationskoeffizient fiir die mittlere Knorpeldicke des Kniegelenks lag innerhalb der
Zwillinge bei 3,6%, fiir das Volumen bei 3,7% und die Gelenkflichengrée bei 1,8%. Die
Variabilitiat zwischen den Zwillingspaaren lag dagegen fiir die Knorpeldicke bei 8,8%, fiir das
Volumen bei 16,6% und bei 14,7% fiir die Gelenkoberflache. Am Sprunggelenk betrug die
Variation der Knorpeldicke innerhalb der Zwillingspaare 3,0% gegeniiber 13,0% bei
nichtverwandten Individuen, beim Knorpelvolumen 2,9% gegeniiber 23,3% und bei der
Gelenkoberfliche 2,5% gegeniiber 16,6%. Weiterhin wurde bestimmt, inwieweit die
Knorpelparameter von Knie- und Sprunggelenk innerhalb eines Probanden miteinander
korrelieren. Fiir die Knorpeldicke konnte nur ein Trend ermittelt werden, wihrend die
Korrelationen fiir das Volumen bei 0,62 (p<0,05) und fiir die Gelenkfldchengrofle bei 0,82
(p<0,01) lagen. Es wurde die Schlussfolgerung gezogen, dass die Knorpelmorphologie
genetisch beeinflusst wird, dass sie jedoch fiir Knie- und Sprunggelenk nicht durch identische
Gene kodiert zu sein scheint. Zu dhnlichen Schlussfolgerungen kamen auch Zhai et al. (2004,
2005). In einer Querschnittsstudie an 31 mono- und 37 dizygoten weiblichen Zwillingspaaren
schitzten Hunter et al. (2003) den genetischen Einfluss auf 61%, 76%, 66% und 73% fiir das
femorale, tibiale, patellare und Knorpelvolumen. Diese Zahlen stimmen gut mit einer Studie
von Zhai et al. (2004) an Geschwisterpaaren iiberein. Die Erblichkeitsschidtzungen fiir das
Knorpelvolumen betrugen 65%, 77%, 84% fiir jeweils die mediale Tibia, laterale Tibia und

die Patella. In einer aktuellen Arbeit an gesunden, jungen Erwachsenen zeigten Duren et al.
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(2008) eine hohe Erblichkeit fiir die (konventionell radiologisch gemessene) mediale und
laterale Gelenkspaltweite am Kniegelenk bei gesunden jungen Erwachsenen.

Die Osteoarthrose ist ebenfalls in hohem MaBle genetisch determiniert (Goldring und
Goldring 2007). Auf diesen Zusammenhang wurde von Stecher (1941) erstmals in Bezug auf
die Heberden-Arthrose hingewiesen. Seine Beobachtung konnte in zahlreichen Zwillings-
(Spector et al. 1996a, Spector et al. 1996b, Cicuttini et al. 1997, Doherty et al. 2000,
MacGregor et al. 2000, Loughlin 2001, Neame et al. 2004), Geschwister- (Ingvarsson 2000,
Lanyon et al. 2000) und Nachkommenschaftsstudien (Felson et al. 1998, Hirsch et al. 1998,
Wright et al. 1998, Demissie et al. 2002, Hunter et al. 2004, Jones et al. 2004, Ding et al.
2005¢) fiir verschiedenste Gelenke bestitigt werden. In einem Review-Artikel beschrieben
Spector und MacGregor (2004) Erblichkeitsschitzungen fiir Osteoarthrose an der Wirbelsiule
von iiber 70%, an der Hiifte von 60%, am Knie ca. 45% und an der Hand mit ca. 65% (s.
Abbildung 1). Daraus schlossen die Autoren, dass mindestens die Hilfte der Variation des
Erkrankungsrisikos auf genetischen Faktoren beruht und diese folglich den stidrksten

Risikofaktor fiir diese Erkrankung darstellen (Zhai et al. 2005).
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Abbildung 1: Erblichkeit der Osteoarthritis an verschiedenen Lokalisationen (nach Spector et al. 2004)



14

Zhai et al. (2005) gehen von einer Erblichkeit des Fortschreitens von bereits bestehenden
Knorpeldefekten um 80% fiir das laterale Kompartiment und 98% im Bereich des medialen
Kompartiments der Tibia aus. Bei der Osteoarthrose wird von einem polygenen Erbmodus
ausgegangen (Doherty et al. 2000, Loughlin 2001), obwohl auch einige monogenetische
Erkrankungen mit dem Phénotyp einer Arthrose existieren. Es konnten zahlreiche sogenannte
»Candidate genes* im Zusammenhang mit der Osteoarthrose ermittelt werden, so
beispielsweise das Vitamin D Rezeptor-, Kollagen 1 -, Agrecan-, Matrilin 1-,
Ostrogenrezeptor o.-, Transforming growth factor B-und das Insulin growth factor- (Newman
und Wallis 2002), das ADAM12- (Kerna et al. 2009) und das ESR1-Gen (Ranganathan 2009).
Interessanterweise gibt es fiir das ADAMI12-Gen einen Haplotypen, der das Risiko einer
Osteoarthrose erhoht, sowie zwei Haplotypen, die mit einem geringeren Erkrankungsrisiko
assoziiert sind (Valdes et al. 2006). Forster et al. (2004) konnten auf den Chromosomen 4 und
16 Genloci feststellen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer Osteoarthrose bei Frauen
pradisponieren. Willams et al. (2006) zeigten in einer Untersuchung, dass genetische Faktoren
den Serumspiegel des ,,cartilage-oligomeric—matrix-protein“ beeinflussen. Dieser korreliert

wiederum mit der Entwicklung einer Osteoarthrose.

3. Konzeption der Studie und Hypothesen

In der vorliegenden Studie wurden jeweils die rechten Sprunggelenke (oberes und unteres
Sprunggelenk) von 14 Geschwisterpaaren mittels quantitativer MRT untersucht. Dabei
wurden jeweils die Gelenkflichengrofe, die GroBfe der Knorpel-Knochengrenze, die
Knorpeldicke und das Knorpelvolumen bestimmt.

Es wurde die Hypothese gepriift, dass die morphologischen Knorpelparameter nicht nur
zwischen monozygoten Zwillingen (Siedek et al. 2002) sondern auch zwischen
gleichgeschlechtlichen Geschwistern eine deutlich geringere Variabilitit aufweisen als
zwischen nichtverwandten Individuen.

Zweitens wurde die Hypothese getestet, dass sich die Unterschiede zwischen Geschwistern
zumindest teilweise auf Basis von unterschiedlichen anthropometrischen Variablen erkldren
lassen, z.B. Korpergrofle, Korpergewicht, Lange und Breite der Fiile und Durchmesser der
Achillessehne. Es wurde weiterhin iiberpriift, ob die Knorpelmorphologie mit biometrischen

Parametern der Probanden korreliert werden kann.
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4. Material und Methoden

4.1 Probanden

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde bei 7 weiblichen und 7 minnlichen
Geschwisterpaaren (28 Probanden) das rechte Sprunggelenk mittels MRT untersucht (s.
Tabelle 2). Das Alter der Probanden lag zwischen 18 und 30 Jahren. Eine Vorerkrankung
(Beschwerden, Zustand nach Trauma oder Operation, Arthrose) der untersuchten Gelenke
wurde anamnestisch ausgeschlossen. Zur Vermeidung ungleicher
Untersuchungsvoraussetzungen wurden die Probanden gebeten, sich eine Stunde vor der

Untersuchung nicht sportlich zu betitigen.

Tabelle 2 Mittelwert und Standardabweichung von Alter, Gewicht, Groffe und Bodymassindex der
Probanden

Alter (Jahre) Gewicht (kg) Grofle (cm) BMI (kg/mz)
Frauen 243 £3,1 63.6 £7.3 170 =4 22,0 £2.4
Mainner 23,9+3,6 78,0+ 16,9 185 =5 22,7 4,1

4.2 Bildakquisition mit der MRT

Die Messungen wurden mittels eines klinischen Magnetresonanztomographen (Magnetom
Vision, Siemens, Erlangen) mit einer Magnetfeldstirke von 1,5 Tesla und einer zirkulér
polarisierten Extremitdtenspule angefertigt. Die Messung wurde mit einer Flash (,,fast low
angle shot*)-3D-Sequenz mit selektiver Wasseranregung (Amplitudenverhéltnisse der
Radiofrequenzimpulse 1 : 2 : 1) vorgenommen (Al Ali et al 2001, Eckstein et al 2001). Im
Rahmen eines Messtermines wurden sagittale MRT-Bilder des Sprunggelenkes mit einer
Auflosung von Imm Schichtdicke x 0,25mm x 0,25mm Auflésung in der Bildebene
durchgefiihrt. Die Akquisitionszeit betrug hierbei 19 Minuten. Sowohl das Studienprotokoll
als auch die schriftliche Aufkldrung der Probanden wurde durch die Ethikkommission der

Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen genehmigt.

4.3 Digitale Bildverarbeitung

Die Ubertragung der Bilddaten erfolgte digital auf eine Workstation (Octane Duo,

Silicongraphics, Mountain View, California, USA). AnschlieBend wurde eine interaktive
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Segmentierung des tibialen, talaren sowie kalcanearen Gelenkknorpels mithilfe eines B-spline
Snake Algorithmus mit deformierbaren Konturen durchgefiihrt (Stammberger et al. 1999a). In
Gelenkabschnitten mit schwieriger Abgrenzung des Gelenkknorpels von anderen Strukturen
(direkte Knorpelkontaktzonen und Gelenksrandbereich) erfolgte eine Korrektur der
Segmentierung bzw. manuelle Ergidnzung. AnschlieBend wurde anhand der gewonnenen
Bilddaten eine dreidimensionale Rekonstruktion der Knorpelplatten durchgefiihrt.

Die Berechnung des Knorpelvolumens erfolgt aus der numerischen Integration der
segmentierten Voxel und ihrer GroBle. Nach der Triangulierung der Flichen konnten die
GroBen von Gelenkflachen und der Knorpel-Knochengrenzen bestimmt werden (Hohe et al.
2002a/b). Dann konnte unabhingig von der urspriinglichen Lage, Orientierung und Kippung
der Schichten auf der Basis eines dreidimensionalen-Euklidischen Distanz-Transformations-
Algorithmus (Stammberger et al 1999b) die Dickenbestimmung des Knorpels durchgefiihrt
werden. Es wurden hierbei fiir alle Knorpelplatten die maximale und die mittlere Dicke, sowie

die Gelenkflache und das Gelenkvolumen ermittelt.

4.4 Statistische Analyse

Fir jede Knorpelplatte wurde der Mittelwert der morphologischen Knorpelparameter
zwischen den Geschwistern berechnet. AnschlieBend wurde berechnet, wie stark die
Geschwister voneinander differierten. Als Mall fiir die Variabilitit wurde der
Variationskoeffizient fiir jede einzelne Gelenkfliche, das obere (bestehend aus der Facies
articularis inferior tibiae und trochlea tali) und das untere Sprunggelenk (bestehend aus der
Facies articularis calcanea posterior und der Facies articularis calcanea posterior), sowie fiir
das gesamte Sprunggelenk berechnet. Danach wurde der Variationskoeffizient innerhalb der
Geschwisterpaare mit denjenigen der nichtverwandten Probanden ins Verhiltnis gesetzt. Fiir
jedes Geschwisterpaar wurde die Differenz zwischen den knorpelmorphologischen Werten

und den entsprechenden anthropometrischen Parametern korreliert.



17

5. Ergebnisse

5.1 Ahnlichkeit der Messwerte der Geschwister im Vergleich zur
interindividuellen Variabilitat

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der morphologischen Knorpelparameter iiber alle

Gelenkfldchen sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3 Mittelwerte und Standardabweichung von Knorpelvolumen, mittlerer Dicke und
Gelenkflichengrofe am Sprunggelenk

Volumen |Mittl Dicke | Gelenkfliche
(ml) (mm) (cm’)

minnl 12£03 0,90, 105+ 17

weibl 0,8+0,2 0,8+0,1 7,3+09
Facies articularis | gesamt |10+03 |08+0.1 8.9 £2,1
inferior tibiae

minnl 1,9+04 1,020,1 149+25

weibl 13+0,3 09 +0,1 109 1,9
Facies articularis | gesamt |16+05 | 1,040, 12,9 £3,0
trochleae tali

ménnl 12+0,3 1,1 £0,1 8,7+ 1,4
Facies articularis | weibl  |o0s+01  [0920.1 62 £09
calcanea gesamt 1,0+0,3 1,0+0,2 74+1,7
posterior tali

ménnl 0,9 %02 0,802 78+13
Facies articularis | weibl  |o6+01  |0720.1 59+07
talaris posterior | gesamt |08:02  |07£02 6.9+ 1,4
calcanei

minnl 3,0+0,7 254+40

weibl 22+0,3 19,6 +2.4
Oberes gesamt | 2,6+07 225+44
Sprunggelenk

minnl 2,140,5 16,5+2,6

weibl 1,3+0,2 122+15
Unteres gesamt | 1,7+05 14,4 +3,0
Sprunggelenk

minnl 52+0,9 419+49
Gesamtes weibl 3,5+0,5 303+3.1
Sprunggelenk gesamt  |43+1.1 36,1 +7.1

Das Gesamtknorpelvolumen des Sprunggelenks betrug im Mittel 4,3 + 1,1 ml, die
Gesamtknorpeldicke aller 4 Platten (Facies articularis inferior tibiae, Facies articularis
trochleae tali, Facies articularis calcanea posterior tali, Facies articularis talaris posterior
calcanei ) 3,5mm, die Gesamtgelenkfliche 36,1 + 7,1 cm”. Das obere Sprunggelenk trug zu

Gesamtknorpelvolumen sowie Gelenkfldche beider Sprunggelenke mit je 60% und 62% bei,
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hatte also einen hoheren Anteil als das untere Sprunggelenk. Die hochsten Dickewerte zeigten
sich im Bereich der Facies articularis calcanea posterior tali mit Werten von 1,1 mm, wihrend
die Facies articularis talaris posterior calcanei mit Werten um 0,7 mm die diinnste
Knorpelschicht darstellte. Das hochste Volumen zeigte sich mit Werten um 1,6 ml im Bereich
der Facies articularis trochleae tali, widhrend der Calcaneus wiederum die niedrigsten
Volumina mit 0,8 ml aufwies. Die Gelenkfliche war ebenfalls im Bereich der Facies
articularis trochleae tali am groBten (12,9 cm?) und am kleinsten an der Facies articularis

talaris posterior calcanei (7,4 sz)_

5.2 Knorpelmorphologie der Geschwister im Vergleich zu Nichtverwandten

In den Abbildungen 2-4 sind das Volumen, in 5-7 die Gelenkfliche, in 8-10 die Knorpeldicke
des  gesamten Sprunggelenks, des oberen Sprunggelenks (OSG) und des unteren
Sprunggelenks (USG) geordnet nach Geschwisterpaaren dargestellt.

Vergleicht man die Knorpelparameter der weiblichen mit denen der ménnlichen Probanden,
so sieht man, dass die Werte fiir die Gesamtknorpeldicke, Volumina, Knorpelknochengrenzen
und Gelenkflichen beim ménnlichen Geschlecht signifikant héher sind (p zwischen <0.001
und <0.002).

Bereits optisch zeigt sich bei den Geschwisterpaaren eine deutlich groBere Ubereinstimmung
der untersuchten Knorpelparameter an den Knorpelplatten des oberen und unteren

Sprunggelenks im Vergleich zu den Nichtverwandten.
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Die durchschnittlichen Variationskoeffizienten innerhalb der Geschwisterpaare sowie
diejenigen iiber alle Probanden (Mittelwerte aller Geschwisterpaare) wurden mit denen aller

Probanden verglichen (s. Tabelle 4).
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Tabelle 4 Variationskoeffizienten fiir die Knorpelmorphologie des Sprunggelenks von Geschwistern und

Nichtgeschwistern
MITTELWERTE KNORPEL GELENKIiLA- MITTLERE
VOLUMEN CHENGROSSE KNORPELDICKE
Fac. art. inf. CV % bei Geschwistern 8,8 53 6,4
tibiae CV % bei Frauen 20,4 12,9 153
CV % bei Miénnern 28,3 15,7 18,6
CV% Gesamt 244 14,3 17,0
Verhiltnis* 28:1 2,7:1 2,7:1
Trochlea tali CV % bei Geschwistern 8,6 6,9 5,9
CV % bei Frauen 24,7 17,3 14,0
CV % bei Miénnern 21,0 17,0 9,7
CV% Gesamt 22,9 17,2 11,9
Verhiltnis* 2,7:1 25:1 2,0:1
Fac. art. calc. CV % bei Geschwistern 10,6 8,2 7,2
post. tali CV % bei Frauen 17,9 13,8 11,1
CV % bei Miénnern 20,7 15,5 13,2
CV% Gesamt 19,3 14,7 12,2
Verhiltnis* 1,8:1 1,8:1 1,7:1
Fac. art. tal. CV % bei Geschwistern 7,7 7.4 12,5
post. calcanei CV % bei Frauen 15,8 11,7 15,3
CV % bei Minnern 25,8 17,1 23,6
CV% Gesamt 20,8 14,4 19,5
Verhiltnis* 2,7:1 19:1 16:1
OSG gesamt CV % bei Geschwistern 7,6 58 5,1
CV % bei Frauen 15,6 12,4 12,9
CV % bei Minnern 23,4 16,0 124
CV% Gesamt 19,5 14,2 12,7
Verhiltnis* 2,6:1 24:1 2,5:1
USG gesamt CV % bei Geschwistern 9,1 7,2 5,7
CV % bei Frauen 17,7 12,2 8,6
CV % bei Minnern 21,9 15,5 133
CV% Gesamt 19,8 13,9 11,0
Verhiltnis* 22:1 19:1 19:1
0OSG + USG CV % bei Geschwistern 7,8 5,5 4,2
gesamt CV % bei Frauen 15,1 10,1 8,2
CV % bei Minnern 17,6 11,6 8,9
CV% Gesamt 16,4 10.9 8,6
Verhiltnis* 21:1 1,1:1 2,0:1

CV % Geschwister:

CV % in Frauen bzw. Minnern:

Variationskoeffizient zwischen Geschwistern

Variationskoeffizient bei Nichtgeschwistern

*: Verhiltnis CV Gesamt zu CV zwischen Geschwistern
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Im oberen Sprunggelenk betrug der Variationskoeffizient innerhalb der Geschwisterpaare fiir
das Knorpelvolumen im Mittel 7,6%, fiir die GelenkfldchengroBe 5,8%, fiir die mittlere Dicke
5,1% . Die Variabilitit zwischen den Geschwisterpaaren lag im Vergleich dazu wesentlich
hoher, sie betrug bei Frauen fiir das Knorpelvolumen 15,6%, fiir die Gelenkflachengrof3e
12,4%, tiir die mittlere Dicke 12,9%, und bei Minnern fiir das Knorpelvolumen 23,4%, fiir
die GelenkfldachengroBe 16,0%, sowie fiir die mittlere Dicke 12,4%. Das Verhiltnis der
Variabilitdt zwischen Nichtverwandten und den Geschwistern lag fiir das Knorpelvolumen
des oberen Sprunggelenks bei 2,6:1, fiir die Gelenkflachengrof3e bei 2,4:1, fiir die mittlere
Dicke bei 2,5:1.

Auch im unteren Sprunggelenk war die Variabilitit bei Nichtverwandten wesentlich hoher
als diejenige innerhalb der Geschwisterpaare. Das Verhiltnis der Variabilitdt zwischen
Nichtverwandten und den Geschwistern betrug fiir das Knorpelvolumen des unteren

Sprunggelenks 2,2:1, fiir die Gelenkflichengrofie 1,9:1, fiir die mittlere Dicke 1,9:1

5.3. Korrelationen der Differenzen der Knorpelparameter zwischen
Geschwistern mit den Differenzen anthropometrischer Parameter

Die Differenz der anthropometrischen Parameter innerhalb eines Geschwisterpaares wurde
mit der Differenz der Knorpelparameter in Korrelation gesetzt, um zu erkennen, inwieweit
Unterschiede in den Knorpelparametern durch Unterschiede der anthropometrischen
Parameter zu erkldren sind. Es konnten jedoch keine signifikante Korrelation gefunden

werden (Daten nicht gezeigt).

5.4 Korrelation einzelner Knorpelplatten untereinander am Sprunggelenk

In Tabelle 5 sind die Korrelationen der einzelnen Knorpelparameter von oberem und unterem
Sprunggelenk (maximale und mittlere Dicke, Volumen und Gelenkfliche) zueinander
dargestellt. Zwischen den beiden Gelenken zeigten sich teils signifikante aber nur mafig

hohe Korrelationen von maximaler und mittlerer Dicke, Volumen und Gelenkflachengrof3e.

Tabelle 5 Korrelationen der Knorpelparametern des oberen und unteren Sprunggelenks

Max Dicke | Mittl. Dicke | Volumen | Gelenkfliche
0SG 0SG 0OSG 0OSG
Max. Dicke USG 0,47* 0,59%:* 0,48* 0,34
Mittl. Dicke USG | 0,34 0,36 0,34 0,25
Volumen USG 0,49* 0,55%:* 0,61%+* 0,51*
Gelenkfliche USG | 0,42%* 0,43* 0,59%* 0,55%:*

USG=unteres Sprunggelenk, OSG=oberes Sprunggelenk

*p<0,05 ** p<0,005
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6. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollten die folgenden Hypothesen getestet werden:

1. Die Knorpelparameter des Sprunggelenks (Sprunggelenksknorpelvolumen, -Dicke,
Gelenkflidchengrofe und Knorpelknochengrenze) variieren bei gleichgeschlechtlichen

Geschwisterpaaren weniger als bei nichtverwandten Probanden.

2. Unterschiede in der Knorpelmorphologie innerhalb der Geschwisterpaare konnen

durch anthropometrische Variablen (Grofe, Gewicht, etc.) erklédrt werden.

6.1 Methodendiskussion

6.1.1 Probandenauswahl

Wir wihlten in unserer Untersuchung Probanden im Alter zwischen 18 und 30 Jahren. Diese
waren somit bereits ausgewachsen, aber in der Regel noch knorpelgesund. Um
traumabedingte Verdnderungen in den Knorpelparametern zu vermeiden, galt eine
vorbestehende Verletzung des Sprunggelenks als Ausschlusskriterium.

Um den Einfluss des Geschlechts auf die Knorpelparameter zu kompensieren (Cicuttini et al.
1999, Faber et al. 2001, Otterness und Eckstein 2007), wurde in dieser Arbeit auf eine
ausgeglichene Geschlechterverteilung geachtet (je 7 weibliche und 7 ménnliche
Geschwisterpaare) und nur gleichgeschlechtliche Geschwisterpaare verglichen. Dass die
Paare wirklich Geschwisterpaare sind, wurde anamnestisch erfragt. Eventuell besteht ein
gewisses Restrisiko, dass in dem einen oder anderen Paar ein Elternteil unterschiedlich ist; auf
einen genetischen Nachweis wurde allerdings aufgrund des ausgeprigten Aufwandes und aus
Datenschutzgriinden verzichtet. Die Anzahl der Probanden wurde mit insgesamt 28 (7
weibliche und 7 minnliche Geschwisterpaare) hoch genug gewihlt, um eine deskriptiv
statistische ~ Analyse durchfithren zu konnen; fiir eine Untersuchung der Erblichkeit
(Hereditit) hitte ein deutlich groBeres Probandenkollektiv verwendet werden miissen. Ein
Nachteil der relativ geringen Probandenzahl ist auch, dass keine Paare mit gleichem Gewicht,
gleicher Korpergrofle oder gleichen Alters gebildet werden konnten. Diese Parameter konnen
alle die morphologischen Parameter zu einem gewissen Grad beeinflussen (Dalla Palma et al.

1997, Eckstein et al. 1998a, 2001a, 2001b, Cicuttini et al. 1999, Jones et al. 2000, Eckstein et
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al. 2001a, Faber et al. 2001, Hudelmaier et al. 2003), beim Vergleich innerhalb der
Geschwisterpaare waren diese Effekte jedoch gering. So ergaben sich beispielsweise bei dem
Paar mit dem groBten Gewichtsunterschied (9 kg), dem deutlichsten KorpergroBenunterschied
(9 cm) und dem groften Altersunterschied (4 Jahre) nicht die eigentlich zu erwartenden
Abweichungen in Bezug auf die untersuchten Knorpelparameter.

Bei den Probanden wurde jeweils nur das rechte Sprunggelenk gemessen, da in der Literatur
nur minimale Seitendifferenzen beschrieben wurden, die deutlich unter der interindividuellen
Variabilitit liegen (Besler 2007). Entsprechendes gilt ebenfalls fiir die interindividuelle
Variabilitdt am Kniegelenk mit etwa 5% + 3.7% fiir das gesamte Knorpelvolumen, 3.8 + 3.1%
fiir die gesamte Knorpeldicke und 3.4 + 1.7% fiir die gesamte Gelenkoberfliche (Eckstein et
al 2002c).

6.1.2 Messung der Knorpelmorphologie

In der vorliegenden Untersuchung sollte die Knorpelmorphologie nichtinvasiv mit hoher
Prizision am Lebenden gemessen werden. Zum jetzigen Zeitpunkt ist die MRT-Untersuchung
das einzig mogliche Verfahren, das diese Voraussetzungen erfiillt. In fritheren
Untersuchungen wurden fettunterdriickte Gradientenechoseqenzen mit spektralem Vorimpuls
verwendet (Recht et al. 1993, Peterfy et al. 1994). Fiir diese wurde im Vergleich mit invasiven
Techniken gezeigt, dass valide Bestimmungen von Knorpelvolumen und  —Dicke moglich
sind (Peterfy et al. 1994, Eckstein et al. 1996, 1998, 2000a, 2004, 2006, Haubner et al. 1997,
Cohen et al. 1999). Eine Verbesserung dieser Methode stellt die Verwendung einer
Wasseranregungssequenz (FLASH-3D-Sequenz) dar, bei der die Fettunterdriickung ohne
Vorimpuls erreicht wird. Vorteilhaft hierbei ist eine Verkiirzung der Akquisitionszeit (ca. 9
Minuten fiir das Sprunggelenk) (Al-Ali et al. 2002). Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch
Hylik-Diirr et al. (2000) sowie Glaser et al. (2001) fiir das Kniegelenk, sowie Graichen et al.
(2000) fiir das Ellbogengelenk. Weiterhin zeigte sich auch eine Verbesserung der
Reproduzierbarkeit (Glaser et al. 2006). Auch diese Sequenzen konnten validiert werden
(Glaser et al. 2001, Burgkart et al. 2001, Eckstein et al. 2002, Graichen et al. 2004).

Gerade beim Sprunggelenk mit seiner im Bereich von 0,9mm liegenden Knorpeldicken ist
eine moglichst maximale Auflosung entscheidend. Die in der klinischen Routinediagnostik
verwendeten Sequenzen (Auflosung 0,6mm x 0,6mm) sind fiir die quantitative Beurteilung
des Sprunggelenkknorpels dafiir nur bedingt geeignet. Die Verwendung einer Bildmatrix von
512 x 512 Pixeln verbessert die Auflosung auf 0,25mm x 0,25mm. Dabei kann bei sagittaler

Schichtfithrung der gesamte Sprunggelenksknorpel aus einer einzigen Aufnahme erfasst
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werden. Ahnliche Verhiltnisse der Knorpelmorphologie liegen am Schultergelenk vor. So
hatten Graichen et al. (2003) in einer Untersuchung an diesem Gelenk die gleiche Auflésung
gewihlt.

Um verfahrensimmanente Fehler beziiglich der Gelenkpositionierung und Kippung der
Schnittbilder zZu vermeiden, wurden in dieser Studie dreidimensionale
Bildverarbeitungsmethoden eingesetzt (Peterfy et al. 1994, Pilch et al. 1994, Eckstein et al.
1996). Hier erfolgt zuerst die dreidimensionale Rekonstruktion des Knorpels und dann die
Berechnung von Knorpeldicke und -volumen wunabhingig von der urspriinglichen
Schichtorientierung. Dadurch kann die Gelenkfldche insgesamt beurteilt werden, wihrend
ohne 3D-Rekonstruktion die Knorpeldicke nur punktuell bestimmt werden kann
(Stammberger et al. 1999a).
Die Segmentierung der Knorpelflachen erfolgte halbautomatisch mit Hilfe eines B-spline-
Snake-Algorithmus (Stammberger et a. 1999b). Bei Auftreten von Schwierigkeiten in den
Rand- oder Kontaktzonen der Knorpelplatten wurde eine manuelle Korrektur durchgefiihrt. In
einer Studie von Millington et al. (2007) wurde ein anisotroper Diffusionsalgorithmus
genutzt, um das Hintergrundrauschen zu vermindern, was die automatische Segmentierung
vereinfacht und somit weniger manuelle Korrekturen notig macht. Dieses Verfahren kam hier
jedoch nicht zum Einsatz.

Beziiglich der am Sprunggelenk verwendeten Sequenz ermittelten Al-Ali et al. (2002) eine
In-vivo-Prizision fiir das Knorpelvolumen, Knorpeldicke und Gelenkflichengréfe von 2,1% -
8,1% fir die einzelnen Gelenkflichen sowie einen Wert von <4,5% fir die
Durchschnittswerte am oberen und unteren Sprunggelenk. Damit liegen die Prézisionsfehler
deutlich unter der interindividuellen Variabilitit, die in dieser und anderen Studien (Al Ali

2002, Eckstein 2005) am Sprunggelenk ermittelt wurden.

6.2 Ergebnisdiskussion

In der vorliegenden Studie wurde erstmalig die Knorpelmorphologie des Sprunggelenks an
gleichgeschlechtlichen Geschwisterpaaren mittels MRT untersucht. Diese Untersuchungen
wurden durchgefiihrt, um den genetischen Einfluss auf die Ausprigung verschiedener
Knorpelparameter abzuschitzen. Die bei unserer Arbeit gefundenen absoluten Werte fiir
Knorpeldicke, -Volumen, und Gelenkflidche stimmten in hohem Mal3e mit denen aus anderen

Untersuchungen iiberein. Lediglich im Bereich der Facies articularis calcanea posterior tali
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lagen die Volumen-, Dicken- und Gelenkflachenwerte um mehr als 10% niedriger als in

vorliegender Arbeit (Al Ali et al 2002).

Obwohl Korpergrofie und Korpergewicht der Probanden insgesamt jeweils signifikant mit den
Knorpelparametern korrelierten (Daten nicht gezeigt), lie3 sich keine signifikante Korrelation
zwischen der Differenz der anthropometrischen Parameter mit der Differenz der
Knorpelparameter innerhalb der Geschwisterpaare nachweisen. Dies steht im Gegensatz zu
den Untersuchungen von Siedek et al. (2002) an eineiigen Zwillingen, die fiir einige
Knorpelparameter Korrelationen zwischen den Differenzen der Zwillinge mit den Differenzen
der KorpergroBle zeigten. Moglicherweise hitte es hier einer htheren Probandenzahl bedurft,

um diesen Effekt aufzuzeigen.

Beim Vergleich der Knorpelmorphologie des oberen mit dem unteren Sprunggelenk innerhalb
eines Individuums ergaben sich in der vorliegenden Untersuchung Korrelationen von 0,55 fiir
das Knorpelvolumen, sowie 0,61 fiir die Gelenkfliche (p<0,005). Fiir die mittlere Dicke
erreichte der Korrelationskoeffizient von 0,36 keine statistische Signifikanz. Siedek et al.
(2002) fand hier deutlich hohere Korrelationen von 0,83 fiir das Knorpelvolumen, 0,82 fiir
die GelenkfldachengroBe und 0,61 fiir die mittlere Dicke im Vergleich von oberen mit unterem
Sprunggelenk. Eine Erkldrung fiir die unterschiedlich hohen Korrelationen zwischen der
vorliegenden Arbeit und der von Siedek mag in dem unterschiedlichen
Untersuchungskollektiv liegen. Eine deutlich hohere Korrelation von 0,92 fanden wir fiir das
Volumen von oberen Sprunggelenk mit dem gesamten Sprunggelenksvolumen (p<0,005).
Somit lassen sich nach Bestimmung von nur einem Teil des Gelenks Riickschliisse auf das
gesamte Sprunggelenk ziehen.

In den Abbildungen 11 und 12 sowie zusammenfassend in Tabelle 6 wurden die
Variationskoeffizienten fiir die Knorpelvolumina von OSG und USG der Geschwisterpaare
der vorliegenden Studie mit denen von eineiigen Zwillingen (Siedek et al. 2002) sowie von
nichtverwandten Probanden (eigene Daten, sowie Besler 2007) verglichen. Bereits optisch ist
die deutlich geringere Variabilitdt von Geschwistern gegeniiber Nichtgeschwistern erkennbar.
Der Variationskoeffizient am oberen Sprunggelenk bei eineiigen Zwillingen lag fiir
Gesamtvolumen, Gesamtgelenkfldche und mittlere Dicke bei 2,9%, 2,3% und 3,0%; fiir die
Geschwisterpaare ergab sich ein in etwa doppelt so hoher Variationskoeffizient von 7,8%,
5,5% und 4,2%. Eine in etwa doppelt so hohe Varianz zeigte sich im Vergleich dazu bei den

nichtverwandten Probanden, ndmlich 16,4% fiir das Volumen, 10,9% fur die Gelenkflache
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und 8,5% fir die mittlere Dicke. Noch hohere Werte fiir die interindividuelle Variabilitit
berichtete Besler (2007) an 13 Probanden mit respektive 27,3%, 18,5% und 12,8% (s.
Abbildung 11 und 12).

30,0
25,0
. 20,0 — O Vol OSG
:>_> 15,0 B GF OSG
10,0 O mittl. Dicke OSG
5,0
oo L 1|
q.) —_ —~ — —
23 ol %5 7
=3 2. ERG B
T = £ N1 Lo
N = S o Q S
O c n o (%] o
N o (O (0]
D 5 o o o q
(O o =
— ) Q
zZ Z

Abbildung 11 Variationskoeffizienten fiir Knorpelvolumen, Gelenkfliche und mittlere Dicke am oberen
Sprunggelenk bei Zwillingen, Geschwistern und Nichtgeschwistern

Auch am unteren Sprunggelenk lag der Variationskoeffizient bei Geschwistern in etwa
doppelt so hoch wie bei Zwillingen. Bei Nichtgeschwistern liegt der Variationskoeffizient ca.

2-3mal so hoch wie bei den gleichgeschlechtlichen Geschwistern (s. Abbildung 12).
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Abbildung 12 Variationskoeffizienten fiir Knorpelvolumen, Gelenkfliche und mittlere Dicke am unteren
Sprunggelenk bei Zwillingen, Geschwistern und Nichtgeschwistern
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Zusammenfassend lédsst sich anhand des durch unsere Untersuchung festgestellten deutlich
geringeren Variationskoeffizienten bei Geschwistern im Vergleich zu den Nichtgeschwistern
ein genetischer Einfluss auf die Knorpelmorphologie ableiten. Bei den von Siedek et al.
(2002) untersuchten Zwillingsgeschwistern macht sich dieser Einfluss wahrscheinlich
aufgrund der Monozygotie und der genetischen Identitéit noch stiarker bemerkbar, ablesbar an
den noch deutlich geringeren Variationskoeffizienten gegeniiber den
Nichtzwillingsgeschwistern.

In der Literatur liegen keine Angaben iiber die Knorpelmorphologie des Sprunggelenks von
Geschwistern vor, wohl aber fiir das Kniegelenk (Zhai et al. 2004). In einer Studie an 128
Geschwistern  konnte hier eine Vererblichkeit von 65-85% der Knorpelparameter des
Kniegelenks festgestellt werden. Hunter et al. (2003) zeigten in einer Studie an 136
weiblichen Zwillingen (31 monozygot/37 dizygot) eine Hereditit zwischen 61-76% der
Knorpelparameter.

Die im Vergleich zu den o.g. Studien niedrigere Probandenanzahl in unserer Untersuchung
erlaubt keine Bestimmung der Hereditit (Definition: h*> = Varianz des Genotyps in der
Population / Varianz des Phinotyps in der Population) jedoch eine grobe, deskriptive
Abschitzung des Einflusses der Genetik auf die Variabilitit der Knorpelmorphologie.

In Tabelle 6 sind die Variationskoeffizienten von Geschwistern und Nichtgeschwistern nach
Geschlechtern aufgeteilt und mit den Daten der Zwillingsstudie (Siedek et al. 2002)
verglichen. Auch beim Vergleich der Variationskoeffizienten nach Geschlechtern geordnet

liegen Geschwister deutlich niedriger als Nichtgeschwister.
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Tabelle 6 Variationskoeffizienten (%) am Sprunggelenk von Zwillingen, Geschwistern und
Nichtgeschwistern

Zwillinge Geschw.  Geschw. Nichtgeschw Nichtgeschw Nichtgeschw Nichtgeschw  Nichtgeschw
Eigene Eigene
Daten, Daten, Eigene Daten, Eigene Daten,
Siedek ménnl. weibl Siedek, méinnl Siedek, weibl ménnl weibl Besler
0OSG
Volumen 29 7.8 73 17.3 17.5 234 15.6 27.3
Gelenkfliche 2.3 6.5 5.0 94 11.3 16.0 12.4 18.5
KKG - 6.5 44 - - 154 11.9 18.5
mittl. Dicke 3.0 5.7 44 17.1 13.2 124 12.9 12.8
USG
Volumen 4.5 9.6 8.6 18.6 16.8 21.9 17.7 25.8
Gelenkfliche 3.0 6.7 7.6 10.5 10.9 15.5 12.5 18.7
KKG - 6.6 7.6 - - 14.3 12.2 17.3
mittl. Dicke 4.1 8.1 34 11.9 13.6 133 8.6 10.9
Gesamt - -
Volumen 2.4 7.8 7.8 16.1 16.2 17.6 15.1 26.0
Gelenkfliche 2.1 5.6 5.4 8.5 10.1 11.6 10.1 18.0
KKG - 54 5.1 - - 11.1 9.8 17.7
mittl. Dicke 2.7 4.9 3.6 17.3 13.1 8.9 8.2 114

Abkiirzungen: OSG = oberes Sprunggelenk, USG = unteres Sprunggelenk, KKG = Knorpelknochengrenze

6.3  Schlussfolgerungen

1. Die Variationskoeffizienten der untersuchten Knorpelparameter (Volumen, mittlere
Dicke, Gelenkfliche, Knorpel-Knochengrenze) des Sprunggelenks sind bei
Geschwisterpaaren deutlich niedriger als bei nichtverwandten Probanden aber hoher
als bei monozygoten Zwillingen. So betrdgt der Variationskoeffizient der
Knorpelparameter der Geschwisterpaare etwa das Doppelte bis Dreifache wie bei
monozygoten Zwillingspaaren, aber etwa nur ein Drittel dessen bei Nichtgeschwistern.

Dies zeigt deutlich den genetischen Einfluss auf die Knorpelmorphologie auf.

2. Die Differenz der anthropometrischen Parameter innerhalb eines Geschwisterpaares
korreliert nicht mit der Differenz der Knorpelparameter innerhalb der

Geschwisterpaare.
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7. Zusammenfassung

In zahlreichen Studien wurde gezeigt, dass die hohe interindividuelle Variabilitit der
Gelenkknorpel nicht ausreichend durch Faktoren wie Alter, KorpergroBe, Gewicht,
Geschlecht, Muskelmasse sowie funktionelle Anpassung beschrieben werden kann. Daher
sollte der genetische Einfluss auf die Variabilitidt von Gelenkflichengrofle, Knorpeldicke und
Knorpelvolumen des Sprunggelenks anhand der Analyse dieser Knorpelparameter bei
Geschwistern untersucht werden.

An 14 gleichgeschlechtlichen Geschwisterpaaren (7 ménnliche und 7 weibliche) im Alter von
18 bis 30 Jahren, wurden die morphologischen Knorpelparameter des oberen und unteren
Sprunggelenks (maximale und mittlere Dicke des Knorpels, Volumen, Knorpel-
Knochengrenze sowie Gelenkfliche) mittels MRT ermittelt. Die Messungen wurden mit Hilfe
eines klinischen Magnetresonanztomographen (Magnetom Vision, Siemens, Erlangen) mit
einer Magnetfeldstirke von 1,5 Tesla und einer zirkulidr polarisierten Extremititenspule
durchgefiihrt. Die Daten wurden mittels einer T1-gewichteten, 3D-Gradientenecho-Sequenz
mit selektiver Wasseranregung in sagittaler Schichtfiihrung erhoben. Nach Segmentierung
und dreidimensionaler Rekonstruktion der Knorpelplatten wurden neben dem Volumen die
Dicke des Knorpels durch euklidische Distanztransformation berechnet und die
Gelenkfldchengrofe durch Triangulation bestimmt.

Aus den erhobenen Daten wurden die Variationskoeffizienten der Knorpelparameter
innerhalb der Geschwisterpaare bestimmt und mit den nichtverwandten Probanden sowie mit
denen aus einer Studie an monozygoten Zwillingen verglichen. Im oberen Sprunggelenk
betrug der mittlere Variationskoeffizient innerhalb der Geschwister fiir das Knorpelvolumen
im Mittel 7,6%, fiir die GelenkflichengroBe 5,8%, fiir die mittlere Knorpeldicke 5,1% und fiir
die maximale Knorpeldicke 5,9%. Die Variabilitdt bei Nichtverwandten lag im Vergleich
dazu wesentlich hoher, sie ergab bei Frauen fiir das Knorpelvolumen 15,6%, fiir die
GelenkfldchengroBe 12,4%, fiir die mittlere Dicke 12,9% und fiir die maximale Dicke 11,7%,
bei Minnern fiir das Knorpelvolumen 23,4%, fiir die Gelenkflichengrofle 16,0%, fiir die
mittlere Dicke 12,4% und fur die maximale Dicke 10,0%. Das Verhiltnis der Variabilitit
zwischen Nichtverwandten und den Geschwistern lag fiir das Knorpelvolumen des oberen
Sprunggelenks bei 3,6:1, fiir die Gelenkfldichengrofle bei 3,4:1, fiir die mittlere Dicke bei
2,6:1 und fiir die maximale Dicke bei 1,9:1. Im unteren Sprunggelenk ergaben sich dhnliche
Verhiltnisse.

Diese Ergebnisse lassen einen hochgradigen genetischen Einfluss auf die Knorpelparameter

erkennen. Die Differenz der anthropometrischen Parameter (Alter, Korpergroe, Gewicht,
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FuBlinge, Achillessehnen- und Knochelbreite) innerhalb der Geschwisterpaare korrelierte
wider Erwarten nicht mit der Differenz der Knorpelparameter, so dass sich die Differenzen
zwischen den Geschwisterpaaren nicht anhand von Differenzen im Gewicht oder Grofle

erkldren lassen.
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