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Einleitung 1

1. Einleitung

Der hiufigste Grund fiir Schmerzen und Funktionseinschrinkungen der Schulter sind
Rotatorenmanschettenrupturen. Urséchlich dafiir konnen sowohl traumatische
Ereignisse als auch degenerative Sehnenveridnderungen sein. Es kann dabei sowohl
zu kompletten als auch partiellen Rotatorenmanschettenrupturen kommen. Therapie
der Wahl bei Beschwerden und bestehendem Funktionsanspruch ist die operative
Rekonstruktion der Rotatorenmanschette.

In verschiedenen Verdffentlichungen [24, 28, 69, 73] wird die Bedeutung der
Atrophie der Rotatorenmanschette als ein starker Priadiktor [67] fiir den Outcome
nach Rotatorenmanschettenrekonstruktionen belegt. Zahlreiche Arbeiten [3, 28, 30,
67] zeigen, dass nach einer Rotatorenmanschettenruptur eine Atrophie vor allem des
M. supraspinatus und des M. infraspinatus eintritt, wobei die Atrophie der
Rotatorenmanschettenmuskulatur  zwei  unterschiedliche Aspekte beinhaltet:
einerseits die Reduktion der Muskelmasse und andererseits die fettige Infiltration des
Muskels. Inwieweit die beiden Teilaspekte der Degeneration einander bedingen, ist
nach heutigem Erkenntnisstand noch nicht hinreichend geklért.

Die bisherige Graduierung der intramuskuldren Fettgewebseinlagerung ( fettige
Infiltration) der Rotatorenmanschettenmuskulatur basiert auf einer der CT-
Klassifikation nach Goutallier [28] analogen, subjektiven und semiquantitativen
Einteilung [53, 74].

Ziel dieser Arbeit war es, eine neue Methode zur exakten Quantifizierung der
fettigen Infiltration der Rotatorenmanschette zu etablieren und sie mit den
Parametern der Quer- und Léngsschnittreduktion (Occupation-Ratio [69, 74], Belly-
Rate [53] und dem Tangentenzeichen [76]) zu korrelieren.

Die *'P-MR-Spektroskopie ist die einzige nichtinvasive Methode zur Beurteilung des
Energiestoffwechsels der Muskulatur in-vivo. Die Wertigkeit der *'P-MR-
Spektroskopie ist bereits bei mitochondrialen, kongenitalen und inflammatorischen
oder neuropathischen Myopathien [18, 68] belegt.

Arbeiten zum Energiestoffwechsel der Rotatorenmanschette liegen bisher nicht vor.
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Das Ziel vorliegender Arbeit war es zu priifen, ob es im Rahmen von Rotatoren-
manschettenrupturen zu einer relevanten Verdnderung des Energiestoffwechsels

kommt.
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2. Material und Methodik

2.1 Patientengut

In einem Zeitraum von 32 Monaten (Januar 1999 bis September 2001) wurden 20
Patienten (weiblich/ménnlich: 7/13, Durchschnittsalter 57,5 + 6,2 Jahre), die unter
einem subakromialen Schmerzsyndrom der Schulter litten, vor der operativen
Rekonstruktion der Rotatorenmanschette einer MR-Untersuchung (1,5 T MR
Tomograph, Siemens Vision Pro, Siemens AG Erlangen) unterzogen. Die
durchschnittliche Dauer der Symptome des Patientenkollektivs betrug 15 Monate.
Die Tabelle 2.1 gibt eine Ubersicht iiber das untersuchte Kollektiv wieder.

Tab. 2.1.: Die RupturgréBBen wurden in 4 Gruppen eingeteilt.

Rupturgrofie Patientenanzahl
1 Partialruptur 4
2 bis 2 cm 5
3 2-5cm 5
4 |>5 cm (Massenruptur) 6

Die durchschnittliche Anamnesedauer betrug in der Gruppe der Patienten mit
Partialldsionen 10 £+ 4 Monate, in der Gruppe mit kompletten Rupturen bis 2 cm 15 +
11 Monate, in der Gruppe der Rupturen zwischen 2-5 cm 12 + 7,2 Monate und in der

Gruppe mit Massenrupturen iiber 5 cm 30 + 13 Monate.

2.2 Untersuchungsverfahren

2.2.1 Bildmorphologie

Die MR-Untersuchung umfasste die morphologische Darstellung der
Rotatorenmanschette, eine 2D-Protonen-CSI-Sequenz und eine 2D-SPLASH-
Sequenz. In der Tabelle 2.2 sind die Messparameter der bildmorphologischen
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Darstellung der T;-gewichteten SE Sequenz und der T,-gewichteten TIRM Sequenz

aufgefiihrt.

Tab. 2.2: MR-Untersuchungsprotokoll

Sequenz T1 SE T2 TIRM
TR/TE/TI (ms) 570/20 9164/60/150
Orientierung axial, parakoronal, parasagittal | parasagittal
FOV (mm) 200-200 200-200
Matrix 256/512 256
Schichtdicke (mm) 4 bis 6 4 bis 6

Der Patient wurde auf dem Riicken gelagert, wobei sich der zu untersuchende Arm
mit der Oberflichenspule (flex-small, Siemens AG Erlangen) in der Neutral-0-

Stellung befand.

222
22.2.1

2D-CSI-Sequenz
Durchfiihrung und Bearbeitung

Die 2D-CSI-Sequenz zur Bestimmung der Fett- /Wasserrelation wurde in sagittal

angulierter Schichtfiihrung vorgenommen. Tab. 2.3 gibt die verwendeten

Messparameter wieder.

Tab. 2.3: Messparameter der 2D-CSI-Sequenz

Sequenz 2D-CSI-Sequenz (STEAM)
TR/TE (ms) 1500/20
Orientierung sagittal

FOV (mm) 240x240
Matrix 16x16
Voxelgrofie (cm) Ix1x1
Schichtdicke
(mm) 10
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Die zu untersuchenden Voxel (Voxelgrosse: 1x1x1 cm) wurden mit Hilfe der
Feinanpassung (grid-shift) in den M. supraspinatus, den M. infraspinatus, den M.
subscapularis und den M. teres minor positioniert, wobei darauf geachtet wurde, dass
Kontaminationen durch perimuskulires Fett vermieden wurden (sieche Abb. 2.1). Die
Darstellungen in allen drei Schichtebenen (coronal, parasagittal und transversal)

dienten zur exakten Positionierung des Voxels.

Abb. 2.1: Zeigt die Lokalisation a) und das angefittete Spektrum b) eines im SSP

platzierten Voxels.
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Die Quantifizierung der lokalisierten Signale aus dem Quader erfolgte in der Zeit-
Doméne mit Hilfe des Programms AMARES [71]. Die graphische
Computerdarstellung erstellte das ,,Magnetic Resonance User Interface™ (MRUI).
Vor jeder Auswertung wurden anhand des ,prior knowledge” die
Spektrumsintervalle, in denen sich die Spektren bewegen sollten, der einzelnen zu
erwartenden Peaks bestimmt und festgelegt. Um die Messwerte der Peaks fiir die
einzelnen Metaboliten genauer einzugrenzen, wurden Startwerte fiir Amplitude
und Halbwertsbreite festgelegt. Es wurden nur die Linien fiir Wasser und Fett

angefittet.
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223 2D-SPLASH-Sequenz und Phantomuntersuchungen
2.2.3.1  Durchfithrung und Bearbeitung

Die SPLASH ist eine durch Haase et al. [32] 1987 vorgestellte spektroskopische
Methode, die jedoch nur in einer riumlichen Dimension mit Hilfe des Lesegradienten
und einer spektralen Dimension iiber die Méoglichkeit der Anderung der Echozeit
kodiert ist. Mit dem Ziel, eine weitere rdumliche Dimension zu kodieren, wurde ein
Phasenkodiergradient in die SPLASH-Sequenz eingefiigt.

Die Messzeit betrug bei der gegebenen Repetitionszeit von 60 ms und einer Matrix
von 256° unter 5 min.. Sie konnte mit Hilfe der Verkleinerung des FOV in
Phasenkodierrichtung in den in-vivo Untersuchungen weiter auf ca. 3 min verkiirzt
werden. Eine isotrope Auflésung von 1,17 mm in der Schichtebene wurde bei einem
FOV von 30 cm x 30 cm bzw. 30 cm x 18,75 cm erreicht, wobei die Schichtdicke 1
cm betrug. Eine schrittweise Erhohung der Echozeit von 5,0 ms auf 50,0 ms in 2,5
ms Schritten wurde durch Einfiigen eines Zeitintervalls zwischen Anregung und
Datenaufnahme durchgefiihrt (Phantomuntersuchungen). Die Parameter wie Stérke
der Gradienten, Schichtprofil oder Aufnahmebandbreite wurden beibehalten. Die
spektrale Breite betrug 6,25 ppm mit einer spektralen Auflosung von 0,33 ppm. Der
Anregungswinkel fiir die Phantomuntersuchungen betrug 5° und in den in-vivo
Untersuchungen zur Verbesserung des Signal/Rausch-Verhiltnisses von Fett 30°,
wobei der Ernstwinkel fiir Fett (T; = 260 ms) bei 37° fiir die Repetitionszeit von 60

ms liegt.

Bearbeitung und Auswertung:

Fiir die Bearbeitung und Auswertung der Daten wurden die Bilder auf eine externe
Workstation (SUN Sparc Station 20, Sun Microsystem GmbH, Kirchheim-
Heimstetten) transferiert. Die quantitative Auswertung der Spektren wurde mit dem
Auswertungsprogramm IDL (Interactiv Data Language, CRESCO GmbH, Gilching)
vorgenommen. Dazu wurden in den Probandenuntersuchungen anatomisch
angepasste ROIs in den M. teres major und in den M. deltoideus, in den

Patientenuntersuchungen in den M. supraspinatus, M. infraspinatus, M.
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subscapularis, M. teres minor, M. teres major und in den M. deltoideus
eingezeichnet. In diesen Bildausschnitten bestimmte man pixelweise den By-Offset
und verdnderte die FIDs jedes Pixels um diesen Offset. AnschlieBend wurden die
verdanderten FIDs zu einem Summen-FID des gesamten Bildausschnittes aufaddiert.

Die quantitative Auswertung der gewonnenen Signale erfolgte in der Zeit-Doméne
mit Hilfe des Auswertungsprogramms AMARES, wobei nur die Linien flr die

Wasserresonanz und die Methylenresonanz angefittet wurden.

Phantommessungen:

Zur Validierung der Linearitdit der Bestimmung des Verhiltnisses zweier
Resonanzlinien diente ein Phantom mit Wasser/Azeton-Ldsungen nach Kostler et al.
2002 [41]. Azeton wurde verwendet, weil es einerseits mit der Resonanzlinie bei
2,05 ppm nur eine Protonenresonanz besitzt (Hesse, Wiliams 1979 [33, 74]) und
somit dem Fett sehr dhnlich ist, und andererseits weil es sich in Wasser iiber den
gesamten Mischungsbereich homogen verteilt. Dem Wasser wurde zur Verkiirzung
der Relaxationszeit 0,5 ml Gd-DTPA (Magnevist, Schering AG, Berlin) pro Liter
Wasser beigemengt.

Die Losungen mit unterschiedlichen Volumenprozenten (siche Tabelle 2.4) an
Wasser und Azeton wurden mit der 2D-SPLASH-Sequenz untersucht.
Spektroskopisch wurde der Wasser- bzw. Azetongehalt jeweils in einem grof3en ROI
(Flache 11,3-14,1 cm?) und vier kleinen ROIs (Fliche 3,8-6,5 cm?®) in jedem der
Probengefiale bestimmt. Die Kalibrierung des Phantomexperiments wurde mit Hilfe
des Verhéltnisses der Signalintensitidten von Wasser und Fett in dem ROI der Losung

(50% Wasser / 50% Azeton) vorgenommen.

Tab. 2.4:
Nummer |Vol. % d. Wassers| Vol .% d. Azetons
1 100 0
2 90 10
3 75 25
4 50 50
5 25 75
6 10 90
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Das Verhiltnis der Signalintensititen des fettfreien Muskelgewebes und des
subkutanen Fettgewebes eines gesunden Probanden (ménnlich, 37 Jahre) wurde zur
Kalibrierung der in-vivo Versuche bestimmt.

Insgesamt wurden 12 weitere Probanden (10 méinnlich / 2 weiblich, mit einem
Altersdurchschnitt von 58 £+ 7 Jahren) und 20 Patienten mit Hilfe der 2D-SPLASH-
Sequenz untersucht.

Die ROIs sind manuell in die vier Muskeln der Rotatorenmanschette und zusétzlich
in den M. teres major sowie den M. deltoideus eingezeichnet und das Fett/Wasser-
Verhéltnis mit Hilfe der AMARES-Auswertung bestimmt worden (siche Abbildung
2.2).

Abb. 2.2: Einzeichnen der Region of interest (ROI)
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Die folgende Abbildung (2.3) zeigt ein Spektrum einer 2D-SPLASH-Untersuchung,
ausgewertet mit AMARES (Quantifizierung in der Zeitdomine), bei der der
Fettanteil des M. supraspinatus 11% (Volumenprozent) betrigt.

Abb. 2.3: 2D-SPLASH-Sequenz Auswertung einer ROI im M. supraspinatus eines

Patienten
1
Wasser
Fett
7 6 5 n 3 2
ppm

Ordinate : Signalintensitit (keine Einheit)
Abszisse : ppm (parts per minute; chemische Verschiebung)
oberste Linie :  Rauschanteil des Spektrums

mittlere Linie : AMARES-Fit
unterste Linie :  gemessenes Spektrum
Peak 1: Fett

Peak 2: Wasser
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2.2.4 Belly-Rate des M. supraspinatus
2.2.4.1  Durchfiihrung und Bearbeitung

Anhand der T;- gewichteten coronalen Bilder wurde nach der Methode von
Nakagaki et al. 1994 [53] die Belly-Rate des M. supraspinatus bestimmt. Dazu hat
man in einer reprisentativen coronalen Schicht die maximale Liange vom Ursprung
bis zum Ansatz des M. supraspinatus an dem Tuberculum majus und den maximalen
Durchmesser des Muskelbauches verwendet (sieche Abbildung 2.4). Die Berechnung
des Verhéltnisses zwischen dem Durchmesser und der Lange des Muskels wurde wie

folgt vorgenommen.

Durchmesser des M. supraspinatus (Gerade B)
Belly — Rate = e
Lange des M. supraspinatus (Gerade A)

Abb. 2.4 : max. Langs- und Querdurchmesser des M. supraspinatus

Roediag. Uni. Wuerzburg
MAGNETOM VISION plus
H-SP  VB33D

+: FAL

SP -76.5
SL 6.0
FoV 200%200

154 *2560

Cor>Sag -42

w1768
C 362
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Legende :

A : Gerade vom Ursprung bis zum Ansatz des M. supraspinatus
B : Querdurchmesser des M. supraspinatus

1 : Humeruskopf

2 : M. deltoideus

3: Acromion

4: Clavicula

5: M. supraspinatus

6: Glenoid

2.2.5 Querschnittsmessung im Verhdltnis des M. supraspinatus zur Fossa
supraspinata, Occupation-Ratio und das Tangentenzeichen

2.2.5.1 Durchfiihrung und Bearbeitung

Die Bestimmung des Grofenverhédltnisses der Querschnittsfliche zwischen dem M.
supraspinatus zur Fossa supraspinata (Occupation-Ratio) wurde nach der Methode
von Thomazeau et al. 1996 [69] und Zanetti et al. 1998 [74] durchgefiihrt. Es wurden
die jeweiligen Flichen in einer parasagittalen Schicht, die parallel zur glenoidalen
Gelenkflache und durch dem Processus coracoideus lateral der Incisura scapulae (Y-
View) verlduft, bestimmt. Dabei hat man die Konturen der kndchernen Fossa und des
Muskelquerschnitts manuell nachgezeichnet und die Flidche mit Hilfe einer
implementierten Software (Softwareversion VA 21) bestimmt (siche Abb. 2.5, S.

12). Die Occupation-Ratio wurde wie folgt berechnet.

Flache des M. supraspinatus

Occupation-Ratio = -- - -

Flache der F. supraspinata

Das Tangentenzeichen (siche Abb. 2.5) wurde bei allen Patienten nach der Methode
von Zanetti et al. 1998 [74] bestimmt. Dazu ist eine Tangente auf einer parasagittalen

Schicht von der Oberkante der Spina scapulae zur Oberkante des Processus
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coracoideus gezeichnet worden (siehe Abb. 2.5 Y-View). Das Tangentenzeichen galt
als positiv im Sinne einer Atrophie, sobald der Querschnitt des M. supraspinatus

unterhalb der eingezeichneten Tangente lag und sie nicht iiberragte.

Abb.2.5: Y-View zur Bestimmung der Occupation-Ratio und des Tangentenzeichens

Iy
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2.2.6 3'P-MR-Spektroskopie
2.2.6.1 Patientengut, Methode, Bearbeitung und Auswertung

9 Patienten (miannlich/weiblich: 8/1 mit einem Durchschnittsalter von 57, 6 + 5,2
Jahre) mit einem intraoperativ bestétigten Supraspinatussehnendefekt von > 2 cm
und 5 schultergesunden Probanden (méinnlich/weiblich: 1/4 mit einem
Durchschnittsalter von 25,6 + 9,2 Jahren) unterzogen sich der *'P-MR-
Spektroskopieuntersuchung an einem 1,5 T-MR-System Magentom Vision (Siemens,
Erlangen). Dazu wurden die Patienten und Probanden in Riickenlage mit zentrischer
Position der Fossa supraspinata auf einer doppelresonanten
Phosphoroberfldchenspule (Siemens Medizintechnik, Erlangen) gelagert.

Zur anatomischen Orientierung dienten Protonenbilder (2D-Turbo-Flash Sequenz) in
sagittaler, transversaler und coronaler Schichtfiihrung mit einem FOV von 400 x 400
mm und 20 benachbarten 5 mm Schichten mit 4 Mittelungen.

Anhand der sagittalen Schichten konnte die Ebene mit dem grofiten
Querdurchmesser des M. supraspinatus in der Fossa supraspinata ermittelt werden.
Die Homogenisierung des Untersuchungsfeldes wurde mit Hilfe eines automatischen
phasensensitiven Map-Shim-Programms durchgefiihrt.

Der anschlieBend akquirierte °'P-2D-CSI Datensatz bestand aus 16 x 16
phasenkodierten Schritten bei einem FOV von 500 x 500 mm und einer Schichtdicke
von 40 mm. Die Messzeit betrug bei einem TR von 323 ms und 12 Mittelungen
16:32 min. Die gewonnenen Daten wurden wie bei der Auswertung der SPLASH-
Daten anschlieBend zur Auswertung auf eine externe Workstation (SUN Sparc
Station 20, Sun Microsystems GmbH, Kirchheim-Heimstetten; Auswerteprogramm
in IDL = Interactiv Data Language CREASO GmbH, Gilching) transferiert.

Die Fliachenintegrale und das PCr/ATP-Verhiltnis in den eingezeichneten Voxeln
erfolgte mit Hilfe des Auswertungsprogrammes AMARES (Vanhamme 1997 [71]).
Die Abb. 2.6 (S. 14) zeigt die spektrale Auswertung des M. supraspinatus eines

Patienten.
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Abb. 2.6: *'P-Spektrum eines Patienten

10

oberste Linie:
mittlere Linie:
untere Linie:
Ordinate:

Abszisse:

ppm

Rauschanteil des Spektrums
AMARES-Fit
gemessenes Spektrum

Signalintensitét

ppm (parts per minute; chemische Verschiebung der einzelnen

Peaks)
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Phantomuntersuchungen

Die gemessenen Signalintensititen sind das Produkt aus Protonendichte und einem
Schwichungsfaktor, der durch die Séttigung bei endlicher Repetitionszeit gegeben
ist.

Um bei den Phantomuntersuchungen eine Umrechnung von MR-Signalintensititen
zu Volumenprozenten zu ermoglichen, ist eine Bestimmung dieses Produktes
notwendig. Die Kalibrierung (sieche 2.2.3) erfolgte mit Hilfe des gemessenen
Spektrums einer Losung mit gleichen Anteilen von Wasser und Azeton (jeweils
50%). Dabei wurde ein Verhiltnis der Signalintensititen von Wasser und Azeton zu
1,42 bestimmt.

Die Werte, die mit der 2D-SPLASH-MR-Spektroskopie gewonnen wurden,
korrelieren mit den tatsdchlich abgefiillten Volumenprozenten hochsignifikant
(Korrelationskoeffizient r = 0,997, hochsignifikant p < 0,0001) [52]. Der Messfehler
betrug 3,5% und der Varianzkoeffizient als Mall fiir die Variabilitit bei
Mehrfachbestimmungen 2,10%.

Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 3.1 (S. 16) dargestellt.
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Abb. 3.1 : In verschiedenen Azeton/Wasser-Losungen wurde der Wasseranteil in

Volumenprozent mit der 2D-SPLASH bestimmt.
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3.2 Ergebnisse der Probandenstudien

Bei insgesamt 12 schultergesunden Probanden wurde mittels der 2D-SPLASH
Methode der Fettanteil der Muskeln der Rotatorenmanschette sowie der des M. teres
major und der des M. deltoideus quantifiziert. Es ergab sich hinsichtlich des
Fettanteils kein Unterschied zwischen den Muskeln. Der Mittelwert des Fettanteils
der genannten Muskeln betrug 0,015 + 0,02.

Der Mittelwert der Belly-Rate betrug 0,215 £+ 0,019 und der der Occupation-Rate
0,62 £ 0,055.
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33 Ergebnisse der Patientenstudien

3.3.1 2D-SPLASH und 2D-CSI im Vergleich

Die 2D-SPLASH Methode zur quantitativen Bestimmung des Fettgehaltes des M.
teres minor/major und des M. deltoideus aller Patienten ermittelte einen mittleren
Fettgehalt von 0,024 + 0,011. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen ergaben sich nicht. Vergleicht man die quantifizierten Fettanteile der oben
genannten Muskeln miteinander, so zeigt Abb. 3.2, dass einerseits die 2D-CSI
Methode deutlich hohere Verfettungsgrade als die 2D-SPLASH Methode ermittelt
hat, und andererseits die beiden Methoden nicht miteinander korrelieren (R=0,301;

p=0,02).

Abb. 3.2 : Korrelation des intramuskuldren Fettgehalts zwischen der 2D-CSI
Methode und der 2D-SPLASH-Sequenz
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3.3.2 Zusammenhang zwischen der intramuskuldren Verfettung (2D-SPLASH)
und der Rupturgrofle

In der folgenden Abbildung (Abb. 3.3) ist der Zusammenhang zwischen dem
Verfettungsgrad des M. supraspinatus (bestimmt mit der 2D-SPLASH Methode) und
der RupturgrofBe dargestellt. Es zeigt sich eine méBige Korrelation zwischen der

fettigen Infiltration und der RupturgréfBe (R = 0,48; p=0,06).

Abb. 3.3: Korrelation (Spearman-Rank) zwischen der Verfettung (bestimmt mit der

2D-SPLASH Methode) und der Rupturgrofle
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3.3.3 Belly-Rate und Occupation-Ratio

Der Mittelwert der Belly-Rate des gesamten Patientenkollektivs (0,19 + 0,037)
unterschied sich nicht signifikant von dem des Normalkollektives (p = 0,126, T-Test
fiir unverbundene Stichproben). Jedoch ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen den Patienten und dem Normalkollektiv beziiglich der Occupation-Ratio (p

<0,001; T-Test fiir unverbundene Stichproben).

334 2D-SPLASH Methode, Occupation-Ratio, Belly-Rate und das

Tangentenzeichen des Patientenkollektives

In der folgenden Tabelle 3.1 sind die Ergebnisse der intramuskuldren Verfettung des
M. supraspinatus (bestimmt mit der 2D-SPLASH Methode) und der Atrophie

(Occupation-Ratio, Belly-Rate und Tangentenzeichen) zusammengefasst.

Tab.3.1: Vergleich des Verfettungsgrades (2D-SPLASH), der Occupation-Ratio,

der Belly-Rate und des Tangentenzeichens.

n | Fettanteil | Occupation Belly pos.
SSP in % Ratio Rate Tang. (%)
Partialruptur |4 | 1,25+25 | 0,56+ 0,06 | 0,21 + 0,04 0
bis 2 cm 5| 12£25 0,5+0,05 | 0,18+0,03 25
2-5cm 5| 14+6,5 | 042+0,09 | 0,18 £0,05 60
>5cm 6| 20+19 | 0,35+0,09 | 0,16 £0,05 75
Kruskall-Wallis 0,05 0,027 0,228
H-Test (< 0,05)
Spearman <0,05 <0,05
Rank (< 0,05)

Zwischen den einzelnen Kollektiven ergaben sich signifikante Unterschiede (p =
0,027 bzw. 0,05) bezogen auf die Occupation-Ratio und den Fettanteil (2D-
SPLASH), nicht jedoch hinsichtlich der Belly-Rate.
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Die Occupation-Ratio und auch die intramuskuldre Verfettung korrelieren signifikant
(Spearman-Rank) mit dem Ausmall der Rotatorenmanschettenruptur. Die Korrelation
zwischen der Hiufigkeit des Auftretens eines pos. Tangentenzeichens und dem
Rupturausmal} war ebenfalls signifikant.

Der mittels der 2D-SPLASH Methode gemessene Verfettungsgrad des M.
supraspinatus korrelierte allerdings nur miflig mit der Occupation-Ratio (R = -0,76;

p = 0,08; Bravais/Pearson, siche Abb.3.4).

Abb. 3.4: Intramuskuldre Verfettung im Vergleich zur Occupation-Ratio als

Parameter der Atrophie
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Bei dem Vergleich des intramuskuldren Fettgehaltes des M. infraspinatus mit dem
des M. subscapularis ergaben sind keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Patientengruppen (siehe Tab. 3.2, S. 21).
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Tab. 3.2: Vergleich der fettigen Infiltration von M. infraspinatus und M.

subscapularis
Fettanteil Fettanteil
n ISP (%) SSC (%)
Partialruptur 4 30£3 1,5+1,7
bis 2 cm 5 4,1+£32 2,6 +3.7
2-5cm 5 6,0+ 82 3,7+ 0.8
>5cm 6 123+174 6,0+ 12,4
Kruskall-Wallis 0,42 0,76
H-Test

Abb. 3.5 (siehe unten): T,-gewichtete =~ SE-Sequenz in anguliert coronaler

Schichtfiihrung. 47-jdhriger Patient mit einer Massenruptur der Rotatorenmanschette
bei 20-monatiger Anamnesedauer. Es besteht keine Konkordanz von Atrophie
(Occupation-Ratio und Belly-Rate) und intramuskuldrer Verfettung. Es liegt eine
gering erniedrigte Belly-Rate mit 0,19 (Normalkollektiv 0,21 £+ 0,019) vor. Die
Occupation-Ratio ist wohl bedingt durch die Muskelretraktion deutlich erniedrigt.

Die intramuskuldre Verfettung bestimmt sich mit nur 8%.
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Abb. 3.6: T;-gewichtete SE-Sequenz in anguliert paracoronaler und sagittaler
Schichtfithrung. Ein 48-jdhriger Patient bei Z. n. operativer Rekonstruktion einer
traumatischen SSP- und ISP-Ruptur. Es zeigt sich eine breite Re-Ruptur (Pfeile) und
Retraktion der Sehne des M. supraspinatus (linker Pfeil). Die Belly-Rate stellt sich

erniedrigt mit 0,16 dar, das Tangentenzeichen ist positiv und die Occupation-Ratio

liegt bei 0,45. SSP-Fettgehalt = 6%, ISP-Fettgehalt = 4%, SSC-Fettgehalt = 0%.

Abb.3.7: SSP- und ISP-Ruptur eines 70-jdhrigen Patienten bei einer
Anamnesedauer von 3 Jahren. Ausgeprigte Muskelatrophie des SSP (Occupation-
Ratio von 0,2) und ISP. Der intramuskulire Fettgehalt des SSP liegt bei nur 19%.
Der ISP zeigt keine Verfettung.
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Abb. 3.8: Bei dem 63-jdhrigen Patient mit einer Massenruptur (SSP, ISP und SSC)
besteht trotz einer ausgepragten Muskelatrophie (Occupation-Ratio 0,22, Belly-Rate
0,14) ein negatives Tangentenzeichen. Der SSP ist mit 44% stark intramuskulér

verfettet. Der ISP zeigt hingegen nur eine Verfettung von 7%.
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34 Ergebnisse der *'P-MR-Spektroskopie

Die Abbildung 3.9 zeigt beispielhaft die Spektren eines Patienten mit guter
Diskrimination des PCr, der a-, - und y- Peaks, sowie der Peaks des anorganischen

Phosphats (P;) und des Phosphodiesters.

Abb. 3.9: *'P-Spektren eines 60-jahrigen Patienten mit einer Massenruptur der

Rotatorenmanschette und 12-monatiger Anamnesedauer.

10 5 0 —5 =10 =15 -20

Ppm
oberste Linie: Rauschanteil des Spektrums

mittlere Linie: AMARES-Fit

untere Linie : gemessenes Spektrum
Ordinate : Signalintensitét
Abszisse : ppm (parts per minute; chemische Verschiebung der einzelnen

Peaks)



Ergebnisse 25

Die Tabelle 3.3 fasst die Ergebnisse der *'P-Spektroskopie der Probanden und der
Patientengruppen zusammen. Es zeigt sich lediglich eine Tendenz einer Erniedrigung
der PCr/ATP-Verhiltnisse in den Patientengruppen, aber keinen statistisch

signifikanten Unterschied.

Tab. 3.3: PCr/ATP-Verhiltnis der Patienten mit > 2 cm  groflen

Rotatorenmanschettendefekten im Vergleich zu einem Probandenkollektiv

Probanden | Patienten
PCr/ATP 44+041 | 4,15+046
Mann-Whitney- 0,24
U-Test
signifikant mit p<0,05

Die Abbildungen 3.10 a) und b) (S. 26) zeigen die Spektren eines 57-jdhrigen
Patienten (a) mit einer operativ gesicherten Ruptur von 4 cm und eines
schultergesunden Probanden (b).

Dieses Beispiel zeigt ein niedrigeres PCr/ATP-Verhidltnis im Vergleich zum
gesunden Probanden. Vergleicht man aber die Patientengruppen, so ist der

Unterschied nicht signifikant.
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Abb. 3.10 a): *'P-Spektrum einer 4 cm
breiten Ruptur des SSP/ISP (PCr/ATP
=3,56)

oberste Linie:
mittlere Linie: ~ AMARES-Fit
untere Linie :
Ordinate : Signalintensitit
Abszisse :

Peaks)

gemessenes Spektrum

Abb. 3.10 b): *'P-Spektrum eines
gesunden Probanden (PCr/ATP = 4,28)

Rauschanteil des Spektrums

ppm (parts per minute; chemische Verschiebung der einzelnen
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4. Diskussion

4.1 Patientengut

Die Auswahl des Patientenguts und der schultergesunden Probanden in dieser Studie
entspricht im wesentlichen der anderer Arbeiten [29, 53-55, 69, 76]. Die
durchschnittliche Anamnesedauer der Patienten liegt bei 15 Monaten. Es muss davon
ausgegangen werden, dass die Patienten der vorliegenden Arbeit tendenziell eher
groBere Rotatorenmanschettenrupturen vorweisen, als sie in der Bevolkerung

durchschnittlich auftreten.

4.2 Die Atrophie der Rotatorenmanschette - Wertigkeit und Quantifizierung

In mehreren Studien von Thomazeau [69], Goutallier [28], Gerber [24] und Walch
[29] ist die Wertigkeit der Muskelatrophie bei Rotatorenmanschettendefekten fiir das
spitere postoperative Resultat bei Rekonstruktionen belegt worden. Im Mittelpunkt
dieser Arbeiten stand die Re-Rupturrate.

In der Studie von Goutallier et al. 1994 [28] wird angegeben, dass bei 15 von 16
Patienten (insgesamt 74 primdr versorgte Rotatorenmanschettenrekonstruktionen),
die eine Re-Ruptur postoperativ erlitten, eine Verfettung des SSP bzw. des ISP
nachgewiesen werden konnte. Meist entstehen diese Verfettungen binnen weniger
Wochen nach dem traumatischen Ereignis [4]. Die Ergebnisse der Untersuchungen
ergaben eine Re-Rupturrate von 50 % (Goutallier [28]) bei Patienten mit fettiger
Infiltration von SSP und ISP.

Im Mittelpunkt der Muskelatrophie stehen zwei Aspekte. Dazu gehort einerseits die
fettige Infiltration der Muskulatur und andererseits die Atrophie im Sinne einer
Reduktion der Muskelmasse. Bjorkheim [8] konnte in einer tierexperimentellen
Arbeit zeigen, dass binnen 6 Monaten nach Durchtrennung der Sehnen der
Rotatorenmanschette sich die Muskelatrophie zu einem Maximum entwickelt hatte.

Thomazeau et al. 1996 [69] etablierte eine Methode zur quantitativen Bestimmung
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des Muskelvolumens, die Occupation-Ratio. Sie gibt das Verhiltnis des
Muskelquerdurchmessers des M. supraspinatus im Vergleich zur anatomischen
GroBe der Fossa supraspinata an.

Thomazeau [69] bestimmte den Quotienten anhand einer parallel zur Cavitas
glenoidalis gelegenen, parasagittalen Ebene. Die Untersuchungen zeigten einen
signifikanten Unterschied zwischen einer asymptomatischen Kontrollgruppe, einem
Kollektiv mit einem subakromialen Schmerzsyndrom ohne Nachweis einer
Rotatorenmanschettenruptur sowie Patienten mit operativ nachgewiesenen Rupturen.
Dabei ist zu berticksichtigen, dass es bei diesem Verfahren zu einer Fehlbestimmung
der Querschnittsmessung durch eine Retraktion des muskulotendindsen Ubergangs
kommt.

In einer Arbeit von Nakagaki et al. [53] konnte anhand von 76 Leichenschultern
gezeigt werden, dass mit Hilfe der van Gieson-Methode [9] der Langsdurchmesser
die Bindegewebs- und Fetteinlagerung deutlicher darstellt als der Querdurchmesser
(Bezugsgrofle bei der Occupation-Ratio). Deshalb etablierte Nakagaki et al. 1996
[55] die Belly-Rate, die auf einer Messung des Léangsdurchmessers basiert. Diese
Methode konnte sich im europdischen Schrifttum nicht durchsetzen.

Die Arbeit von Fuchs [21] zeigte eine signifikante Korrelation (R=0,96) zwischen
der Verfettung und der Atrophie der Muskeln der Rotatorenmanschette. Betrachtet
man isoliert die Reduktion des Langsdurchmessers als Parameter der Atrophie, so
konnten unsere Ergebnisse im Unterschied zur Arbeit von Nakagaki [53] keine
signifikanten Unterschiede zeigen.

Limitation der Messmethode der Belly-Rate ist eine asymmetrische Atrophie des M.
supraspinatus, die zu einer Fehlbestimmung der Belly-Rate fiihren kann [76].

Zanetti [76] entwickelte einen einfacheren Ansatz zur Bestimmung der Atrophie des
M. supraspinatus, das sog. Tangentenzeichen. Es gilt als positiv, wenn der
Muskelbauch des SSP unterhalb der Tangente zwischen Processus coracoideus und
Spina scapulae liegt.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es einen Zusammenhang
zwischen der Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines positiven Tangentenzeichens

und der RupturgrofBe gibt, Einzelfdlle jedoch belegen, dass auch bei Massenrupturen
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mit offensichtlicher Muskelatrophie das Tangentenzeichen negativ sein kann (siche
Abb. 3.8).

4.2.1 Bedeutung und Bestimmung der fettigen Infiltration

Der zweite Aspekt der Muskelatrophie (im engeren Sinne) ist die fettige Infiltration

des Muskels. Bisher wurde die Graduierung der Muskelverfettung semiquantitativ

mittels einer computertomographisch-morphologischen Einteilung nach Goutallier et

al 1994 [28] vorgenommen, wie sie der Tabelle 4.1 zu entnehmen ist.

Tab. 4.1: Gradeinteilung nach Goutallier et al. 1994 [28]

Grad 1: einzelne Fetteinlagerungen

Grad 2: deutliche Fetteinlagerungen
Grad 3: Fett und Muskel im gleichen Verhiltnis
Grad 4: mehr Fett als Muskel

Obwohl die Bestimmung des Verfettungsgrades nach dieser Einteilung subjektiv
wertend ist, fand Fuchs et al. 1999 [21] eine hohe Intraobserveriibereinstimmung
(Kappa-Werte:  0,68-0,83), wobei in derselben Studie eine hdhere
Intraobserveriibereinstimmung fiir eine MR-Graduierung (T;- gewichtete SE-
Sequenz) [51], die sich an der CT-Einteilung orientierte, gefunden wurde.

Zanetti 1998 [76] und Mitarbeiter versuchten ebenfalls, die fettige Infiltration mit
Hilfe der MRT morphologisch zu quantifizieren. Dazu wurden Signalintensitdten der
Muskeln der Rotatorenmanschette mit der normierten Signalintensitidt des M. teres
major verglichen. Signifikante Unterschiede wurden in den Patientengruppen mit
Partialldsionen, mit Rupturen bis 2 cm, mit Rupturen zwischen 2 bis 5 cm und mit
Massenrupturen grofer als 5 cm nicht beobachtet.

Nicht beriicksichtigt wurde der spulenbedingte Signalabfall der tiefer gelegenen

Muskeln gegeniiber des relativ oberflachlich liegenden M. supraspinatus und der
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damit verbundene systemische Fehler. Dies sollte bei jeder Berechnung eines

Signalquotienten beriicksichtigt werden.

Die nichtinvasive Bestimmung des Fettgehalts einzelner Organe und Organanteile im
MR wird seit einigen Jahren durchgefiihrt. So hat beispielsweise Boesch et al. 1997
[10] mittels der MR-Spektroskopie Technik PRESS [11] den intramyozelluldren
Lipidgehalt des menschlichen Wadenmuskels bestimmt. Aufgrund der vorgegebenen
GroBe und Form der verwendeten Voxel, die eine gute Anpassung an die Anatomie
der Schultermuskeln nicht erlauben, ist bei diesen Methoden (u.a. bei Boesch et al.
1997 [10]) mit Fettkontaminationen aus dem umgebenden Fettgewebe zu rechnen.
Die nichtinvasive Bestimmung des Fettgehalts der Muskulatur der
Rotatorenmanschette stellt daher aus folgenden Griinden eine besondere
Herausforderung dar.

Erstens ist eine sehr hohe rdumliche Auflosung wegen der geringen Grofle der zu
untersuchenden atrophischen Muskeln erforderlich und zweitens ist es schwierig,
aufgrund der dezentralen Lage der Schulter im Magnetfeld, die erforderliche
spektrale Auflosung zu erreichen.

Mit der Fourier CSI-Methode (Maudsley 1983 [50]) konnen mehrere Spektren in
einer Schicht oder einem dreidimensionalen Untersuchungsvolumen aufgenommen
und die erforderliche spektrale Auflésung erreicht werden. Allerdings steigt bei
hoher rdumlicher Auflosung die Messzeit iiber eine in der klinischen Routine
vertretbaren Zeit an.

Dixon und Mitarbeiter [16] haben bereits Mitte der achtziger Jahre eine Methode zur
Herstellung von getrennten Wasser- und Fettbildern vorgeschlagen.

Das Problem der Magnetfeldinhomogenitét dieser Methode versuchte Park 1986 [56]
durch die Ausweitung der 2-Punkt-Spektroskopie zur Multi-Point-Methode in den
Griff zu bekommen, allerdings stiegt die Messzeit wegen der Verwendung der
Spinecho-Bildgebung in einen Bereich, der nicht akzeptabel war.

Zur selben Zeit wurde die EPI-CSI diskutiert (Guilfoyle 1985 [31]). Der Vorteil der
EPI-Spektroskopie lag in der hochsten erreichbaren Geschwindigkeit, wobei sich die
hohe Artefaktanfilligkeit nachteilig bemerkbar gemacht hat, was dazu fiihrte, dass
sich die EPI-Spektroskopie klinisch nicht durchgesetzt hat. Die Artefakte entstanden
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vor allem bei Untersuchungsbereichen, die nicht in der Mitte des Magneten lagen,
wie es bei der Rotatorenmanschette der Fall ist.

Die in dieser Arbeit verwendete 2D-SPLASH-Sequenz bietet hierfiir eine
Losungsmdglichkeit.

Die geringe spektrale Auflésung dieser Sequenz lag bei 0,33 ppm und die geringe
spektrale Weite bei 6,25 ppm. Dadurch konnte in knapp 5 min., bei rechteckigem
FOV sogar nur in ca. 3 min, die sehr hohe raumliche Auflésung von 1,17 mm in der
Bildebene erreicht werden. Die Schichtdicke, die unabhingig von den anderen
Sequenzparametern gewéhlt werden kann, konnte aufgrund der Orientierung der
Schicht senkrecht zum M. supraspinatus mit 10 mm relativ gro3 gewahlt werden.
Eine Verdnderung der Schichtdicke ist moglich, ohne dass dabei die Messzeit oder
die spektrale Auflosung verdndert werden muss. Bei einer Verringerung der
Schichtdicke wird jedoch das Signal zu Rausch-Verhéltnis reduziert. Durch die hohe
Auflosung der 2D-SPLASH Methode wird eine Bestimmung des Fett/Wasser-
Verhiltnisses in den Muskeln ohne Kontaminationen durch umgebendes Fettgewebe
ermoglicht. Durch die hohe rdumliche Auflésung ist der Effekt der
Signaldephasierung im Voxel auch bei schlechtem Shim sehr gering. In jedem Voxel
wird das By-Feld bestimmt und dadurch konnen die Spektren um ihren By-Offset
korrigiert werden, um so im Summenspektrum einer ROI eine Resonanzlinie zu
erhalten. Stabile Zeitdomédne-Fitalgorithmen haben es ermoglicht, FIDs mit
fehlenden Anfangspunkten und ohne Fehler, die die Basisliniendistorsion hervorruft,
zu quantifizieren. Bei den Messungen vorliegender Arbeit fehlen die ersten beiden
Punkte der FIDs (0 und 2,5 ms), weil mit der verwendeten FLASH-Sequenz so kurze
Echozeiten nicht erreichbar sind.

Die verinderte Basislinie in der spektralen Darstellung beeinflusst jedoch ebenso
wenig die Qualitdt der Quantifizierung in der Zeitdomdne mit dem Fitprogramm
AMARES wie unterschiedliche T,-Relaxationszeiten verschiedener Resonanzlinien.
Bei dem Fitprogramm AMARES muss die Linienform (hier Lorentzlinie oder
Gausslinie) vorgegeben werden. Sobald jedoch die gemessene Linienform von der
erwarteten Form abweicht, konnen systemische Fehler mit AMARES nicht

ausgeschlossen werden.
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Das  Phantomexperiment mit den Azetonlosungen belegt, dass die
Quantifizierungsmethode {iber den kompletten Konzentrationsbereich von 0 bis
100% eine geringe Fehlerrate von 3,5% und eine hohe Reproduzierbarkeit zeigt.

Mit der 2D-SPLASH-Sequenz konnten die Spektren Wasser bzw. Fett (Azeton)
zugeordnet und voneinander unterschieden werden.

In der vorliegenden Arbeit unterscheidet sich grundsétzlich der mittels der 2D-CSI
Methode bestimmte Fettgehalt von dem der 2D-SPLASH Methode, wobei der
gemessene Fettgehalt der 2D-CSI Methode deutlich hoher liegt. Ursdchlich dafiir
war das Missverhiltnis zwischen der Groe bzw. Form des Voxels im Vergleich zu
der geringen GroBle der Muskeln der Rotatorenmanschette. Dadurch kam es durch
perimuskuléres Fett zu Fehlbestimmungen.

Im Unterschied zur 2D-CSI Methode, bei der die Abmessungen des Voxels
unveridnderbar festgelegt sind, kann bei der 2D-SPLASH Methode individuell die
GroBBe und Form des Messbereichs (ROI) in dem zu untersuchenden Muskel variiert
werden. Dadurch kann der Messbereich den anatomischen Begebenheiten angepasst
und die Kontaminationen durch perimuskuldres Fett reduziert bzw. vermieden
werden. Mit der 2D-SPLASH Methode ist es allerdings nicht moglich, intra- von
extramyozellulirem Fett zu unterscheiden, da die spektrale Auflosung von 0,33 ppm
zu gering ist. Durch diesen systemischen Fehler kann ein zu hoher Fettgehalt
gemessen werden. Da jedoch der intramyozelluldre Fettgehalt etwa < 1% [26]
betrigt, kann er bei einer Messungenauigkeit der Methode von 3,5% vernachlissigt
werden.

Bei der 2D-SPLASH Methode werden die Signale des Bindegewebes dem
Wassersignal durch einen systemischen Fehler zugeordnet, was dazu fiihren kann,
dass sich das gemessene Konzentrationsverhiltnis zugunsten des Wassers verschiebt
und die Fettkonzentration unterschitzt wird. Allerdings gibt es bisher keine
gesicherten Ergebnisse dariiber, inwieweit die Entstehung von Bindegewebe bei

einer fettigen Degeneration und Atrophie der Rotatorenmanschette eine Rolle spielt.
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422 Determinanten der Muskelatrophie und der fettigen Infiltration

Das Phidnomen der Muskelatrophie im Rahmen einer Rotatorenmanschettenldsion
beim Menschen ist im Gegensatz zur unteren Extremitdt bisher wenig untersucht. Es
gibt bisher keine Studie iiber eine systematische histologische Untersuchung an
humanen Rotatorenmanschetten.

Im Rahmen einer tierexperimentellen Studie mit Kaninchen beschrieb Bjorkheim
1989 [8] eine Fetteinlagerung in den Zwischenrdumen der Muskelfasern 4 Wochen
nach Tenotomie der Supraspinatussehne und ein Maximum der Fetteinlagerung nach
6 Wochen.

In einer Studie von Kiillmer 1998 [47], der die histopathologischen Verdnderungen
mit den sonographischen und MR-tomographischen Verdnderungen korrelierte,
konnte nach einer Durchtrennung des Nervus suprascapularis eine Atrophie und eine
vermehrte intramuskuldre Fettgewebseinlagerung beschrieben werden. Die Atrophie
und die Fettgewebseinlagerung erreichte nach 2 Monaten ihr Maximum. Die
Ergebnisse dieser beiden Studien lassen sich nur bedingt auf die Situation einer
Rotatorenmanschettenruptur beim Menschen der vorliegenden Arbeit iibertragen,
woflir es zwei Griinde gibt:

Erstens kann eine Tenotomie der Supraspinatussehne, wie es in der Arbeit von
Bjorkheim [8] und Kiillmer [47] durchgefiihrt wurde, nur bedingt mit einer
degenerativ entstandenen Lision verglichen werden, weil bei einer Tenotomie immer
noch ein Verbund zu den intakten Sehnen und Muskeln der Rotatorenmanschette
besteht. Zweitens lag bei keinem unserer Patienten eine anatomische Einengung des
Nervus suprascapularis mit nachfolgender Druckatrophie vor.

Neurogene FEinfliisse bei Rotatorenmanschettenldsionen bzw. - rupturen durch
reflektorische, schmerzbedingte neuromuskulidre Funktionsstérungen der Muskeln
untereinander sind sowohl von Gotoh 1998 [27] und Gohlke 2002 [25] als auch von
anderen Arbeitsgruppen [20, 23, 64] nachgewiesen worden.

Dies konnte die Erkldrung fiir die irreversible Atrophie des M. infraspinatus mit
intakter Infraspinatussehne [28] bei anterior-superioren

Rotatorenmanschettenldsionen sein.
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Die Atrophie im Sinne einer Reduktion der Muskelmasse kann durch sog. cross-
sectional areas (CSA) (Occupation-Ratio, Belly-Rate und das Tangentenzeichen)
quantifiziert werden.

Die Fetteinlagerungen in der Muskulatur der Rotatorenmanschette im Rahmen einer
fettigen Infiltration wurden bisher mit Hilfe histomorphometrischer Auswertungen
von Biopsien [9] bzw. der semiquantitativen Graduierung nach Goutallier [28] valide
quantifiziert [22].

Neben der invasiven Auswertung histologischer Biopsien und der semiquantitativen
Graduierung stellt die 2D-SPLASH Sequenz eine nichtinvasive Methode zur

Quantifizierung der Muskelverfettung dar.

Unsere Ergebnisse der 2D-SPLASH Methode haben gezeigt, dass beim M. supra-
spinatus die Reduktion der Muskelmasse nur méfig mit der Muskelverfettung
korreliert. Das bedeutet, dass in vorliegender Arbeit bei einigen Patienten mit
ausgeprigter Reduktion der Muskelmasse eine geringe Verfettung und teilweise bei
Patienten mit einer geringen Reduktion der Muskelmasse eine ausgeprigte
Muskelverfettung gemessen wurde.

Bendszus 2002 (7) (N. peroneus) und Cockman 2001 (14) (M. quadriceps)
beschreiben bei der Entstehung einer individuell unterschiedlichen Ausprigung der
fettigen Infiltration und der Reduktion der Muskelmasse einen Einfluss sowohl einer
neurogenen Inaktivitdt als auch einer muskelspezifischen Komponente. Es konnte
jedoch bisher noch nicht geklart werden, in welchem Ausmall die Einfliisse der
Inaktivititskomponente und die neurogene Funktionsstorungskomponente im
Rahmen einer Atrophie zueinander stehen bzw. zu unterschiedlichen Formen der
Muskelatrophie fiihren.

Ein anderer Aspekt betrifft den Einfluss des Zeitfaktors. So konnte bisher nicht
abschlieBend beurteilt werden, welchen Einfluss die Anamnesedauer auf die
Muskelatrophie hat. Schwierigkeiten gibt es in der genauen zeitlichen Festlegung des
Traumas bzw. der Rotatorenmanschettenruptur der Patienten.

So konnte Goutallier et al. 1994 [28] zeigen, dass bei Patienten mit ldngerer
Anamnesedauer hohere Verfettungsgrade nachgewiesen werden konnten. Ein

statistisch relevanter Zusammenhang konnte jedoch nicht gesichert werden. So
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wiesen 55,5% der Fille einer dritt- bis viertgradigen Verfettung eine Anamnesedauer
von mehr als zwei Jahren auf.

Die Arbeitsgruppe von Goutallier [28] fand einen statistisch relevanten
Zusammenhang zwischen der Defektgroe und der Verfettung der Muskeln der
Rotatorenmanschette (Korrelationsfaktor von R = 0,758), der durch unsere
Ergebnisse bestitigt wurde (sieche dazu Abb. 3.3). Sie bestitigen die bisher einzige
Studie mit histomorphologischer Korrelation von Nakagaki [53], der eine Korrelation
(r = 0,7) zwischen der histomorphometrisch bestimmten Verfettung und der
Rupturgrofle fand. Im Gegensatz zur isolierten Ruptur des M. supraspinatus konnte
in Einzelfdllen bei einer Mitbeteiligung des M. infraspinatus eine im Durchschnitt
geringere Muskelverfettung und eine ausgeprédgtere Reduktion der Muskelmasse des
M. infraspinatus nachgewiesen werden, wobei sich die intramuskuldre Verfettung
und die Muskelatrophie des M. supraspinatus gleichsinnig verhielten.

Eine signifikante Verfettung des M. subscapularis bei Rotatorenmanschettenrupturen
konnte in der vorliegenden Arbeit nicht gezeigt werden, da eine statistische Aussage
wegen der geringen Fallzahl nicht mdglich war. Lediglich bei einem Patienten mit
einer Massenruptur wurde eine ausgeprigte Verfettung des M. subscapularis

nachgewiesen.
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4.3 Phosphorspektroskopie
43.1 Grundlagen

Bei der *'P-MR-Spektroskopie handelt es sich um die einzige nichtinvasive Methode
zur Beurteilung des Energiestoffwechsels der Muskulatur in-vivo durch Bestimmung
der energiereichen Phosphate ATP und PCr aber auch des Phosphomonoesters
(PME), Phosphodiesters (PDE) und des anorganischen Phosphates (P;) (Barbiroli et
al. [5]).

Vor allem das anorganische Phosphat, ATP und PCr sind Phosphate, die den
Energiestatus eines Muskels widerspiegeln. ATP dient hierbei als Energielieferant
des zelluldren Stoffwechsels. Es wird durch die ATPase aus ADP und anorganischem

Phosphat gebildet (siehe Gleichung 4.1) [Krebs 45, 46].

Gleichung 4.1:

H,O + ATP  <-—--ATPase--—-—-> ADP+P;+H"

PCr dient hierbei als Energiespeicher des Muskelstoffwechsels. Bei einer
ausreichenden Menge an ADP, P;, Kreatin und Sauerstoff in der Muskelzelle wird
Phosphorkreatin durch die Transphosphorylase gebildet und die Menge an ATP
bleibt konstant (Gleichung 4.2).

Gleichung 4.2:

Transphosphorylase

ATP + Kreatin <-- > Phosphorkreatin + ADP + H"
Kreatinkinase

Andererseits sorgt die schnelle Kreatinkinase fiir die Aufrechterhaltung einer fiir den

zelluldren Stoffwechsel notigen ATP-Konzentration.
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Wenn Sauerstoff nicht mehr ausreichend im Angebot ist, sinkt die Konzentration an
PCr. Die Konzentration an ATP bleibt durch den Abbau von PCr zu Kreatin
konstant, weil PCr Phosphat an ADP abgibt, das dadurch zu ATP metabolisiert wird.
ATP kann wieder als Energiequelle genutzt werden. Fiir diese Reaktion ist die

Kreatinkinase zusténdig (siche Gleichung 4.2, S. 36).

432 Durchfiihrung, Bearbeitung und Ergebnisse im Vergleich

Die *'P-MR-Spektroskopie ist bereits sowohl in vielen tierexperimentellen in-vitro
[36] und in-vivo Studien [2, 34] als auch in Studien mit Patienten und Probanden [1,
2, 5, 34, 36, 38, 39, 41, 42, 57-59, 65-66, 69, 75] durchgefiihrt worden. Teilweise
wurden nicht nur die metabolischen Situationen der einzelnen Skelettmuskeln
untersucht, sondern auch z.T. die Nekrosebildung bei malignen Tumoren vor und
nach zytostatischer Therapie [15].

Aus muskelbioptischen Studien ist gesichert (Tarnopolsky 1999 [68]), dass es im
Rahmen von mitochondralen, kongenitalen, inflammatorischen und neuropathischen
Myopathien zu einer Reduktion der energiereichen Phosphate kommt. Ebenfalls
konnte per *'P-MR-Spektroskopie eine PCr Reduktion bei kongenitalen
metabolischen Myopathien wie dem Mc Ardle-Syndrom (Typ V Glykogenose bei
einer angeborenen Myophosphorylaseinsuffizienz) oder
Phosphofruktokinasedefekten (Ross 1981 [62], Edwards 1982 [18]) gezeigt werden.
In einer tierexperimentellen Studie konnte Baldassarri et al. 1995 [4] nach
Denervierung des N. ischiadicus einen Wiederanstieg der Konzentrationen der
energiereichen Phosphate im Zuge einer Re-Innervierung nachweisen. In einer Studie
von Pipinos et al. 2000 [57] sind Verdnderungen der phosphathaltigen Metaboliten in
Skelettmuskeln bei Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit gezeigt
worden. Studien zur quantitativen Bestimmung der energiereichen Phosphate des M.
quadriceps vor, wihrend und nach korperlicher Anstrengung durch isometrische und
isotonische Muskelkontraktionen wurden ebenfalls durchgefiihrt [35, 36, 39, 42, 49,
64, 65, 69].
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Bisher liegen in der Literatur keine Studien bzw. Arbeiten zum Energiestoffwechsel
der Rotatorenmanschettenmuskulatur quantifiziert durch eine *'P-MR-Spektroskopie
VOr.

In der vorliegenden Arbeit wurden keine signifikanten Unterschiede der
Messergebnisse zu einem schultergesunden Vergleichskollektiv nachgewiesen. Die
ermittelten PCr/ATP-Verhéltnisse lagen im Bereich der in der Literatur zitierten
Werte. Dies gilt sowohl fiir die Quantifizierung der Konzentrationsverhiltnisse als
Verhiltnis der Fit-integrale (Lodi 1999 [48], Roessel 2000 [61], Doyle1997 [17]) als
auch fiir die Verhiltnisquotienten, die Beer et al. 2002 [6] mit Hilfe der SLOOP-
Methode bestimmt hat.

Die in der Literatur (Tarnopolsky [68]) angegebenen PCR/ATP-Verhiltnisse, die aus
Muskelbiopsien biochemisch bestimmt wurden, liegen etwas unter den von uns
quantifizierten Verhiltnissen.

Eine Ursache dafiir liegt vermutlich in einer Umwandlung von PCr zu Cr direkt nach
der Entnahme der Biopsie aus dem Muskel (Tarnopolsky [68]).

Ein weiterer Nachteil der Studien der Literatur und der vorliegenden Arbeit liegt in
der Bestimmung der Verhiltnisse zwischen PCr und ATP, so dass sich gleichsinnige
Verdanderungen von PCr und ATP aufgrund des Quotienten ausgleichen konnen.
Diese gleichsinnigen Verdnderungen von PCr und ATP bei Patienten mit myotoner
Dystrophie konnte bisher nur Beer [6] in seiner Arbeit, bei der eine
Absolutquantifizierung durchgefiihrt wurde, nachweisen. Die PCt/ATP-Verhéltnisse
zeigten im Vergleich zum Normalkollektiv keine signifikanten Unterschiede. Im
Gegensatz dazu konnten jedoch die absoluten Konzentrationen von PCr und ATP
signifikante Unterschiede vorweisen.

Geklart ist derzeit noch nicht, ob sich im Rahmen einer Muskelatrophie iiberhaupt
die Verhiltnisse der energiereichen Phosphate zueinander verdndern, oder es bei
gleichbleiben der Verhiltnisse zu Verdnderungen der absoluten Konzentrationen der
Metaboliten kommt.

Berticksichtig werden muss, dass sich geringste Konzentrationsverdnderungen der
Metaboliten durch die Variabilitit von 10-15% der Methode der *'P-MR-Spektro-

skopie der Quantifizierbarkeit entziehen.
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Mit Hilfe der SLOOP-Methode, mit der die Voxel den anatomischen Bedingungen
des Muskels angepasst werden konnen, und der Absolutquantifizierung sind in
Zukunft moglicherweise bessere Ergebnisse zu erwarten.

Zu beriicksichtigen bleibt jedoch, dass vor allem bei atrophischen Muskeln das
Signal-zu-Rausch-Verhiltnis, wie es bei Imamura et al. 1994 [38] beschrieben wird,

zu grof} sein kann.
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5. Zusammenfassung

In vielen Verdffentlichungen [24, 28, 29, 69] ist die Atrophie und die fettige
Infiltration der Rotatorenmanschette als wichtiger Pradiktor fiir den Outcome nach
Rekonstruktionen der Rotatorenmanschette belegt worden, insofern, als dass eine
fettige Infiltration eine erhohte Re-Rupturrate [40] bedingt.

Der intramuskuldre Fettgehalt [28] wurde bisher mittels einer subjektiven,
semiquantitativen Methode, die sich an einer morphologischen CT-Klassifikation
orientierte, bestimmt.

Durch die in der vorliegenden Arbeit verwendete nichtinvasive 2D-SPLASH
Methode ist es moglich, den Verfettungsgrad der Rotatorenmanschettenmuskulatur
in einer beliebigen ROI (Region Of Interest) im Rahmen einer Atrophie quantitativ
zu bestimmen. Die hohe Validitdt dieser Messmethode ist durch die hochsignifikante
Korrelation mit den Phantomuntersuchungen belegt worden. Als weiteres konnte
gezeigt werden, dass die fettige Infiltration (bestimmt durch die 2D-SPLASH
Methode) nur médBig mit der mit Hilfe der Quer- und Léngsschnittmessungen (cross-
sectional areas) bestimmten Muskelatrophie des M. supraspinatus korreliert. Es
konnte jedoch ein statistisch gesicherter Zusammenhang zwischen der
intramuskuldren Verfettung und dem Rupturausmall belegt werden. Bei der
Entstehung der Muskelatrophie ergaben sich Hinweise fiir eine muskelspezifische
Komponente, insofern, als in Einzelfillen eine Mitbeteiligung der Infraspinatussehne
zu einer deutlichen Atrophie des Muskels mit geringerer intramuskuldrer Verfettung
filhrt, im Unterschied zum M. supraspinatus, wo sich die Atrophie und die
intramuskuldre Verfettung oft gleichsinnig verhilt.

Zusammenfassend scheint die Entwicklung von Atrophie und fettiger Infiltration der
an der Rotatorenmanschette beteiligten Muskeln ein multifaktorielles Geschehen zu
sein, an dem eine muskelspezifische Komponente, die Anamnesedauer, die

Defektgroe sowie eine Inaktivitits- und neuromuskuldre Komponente beteiligt sind.

Die *'P-MR-Spektroskopie stellt die einzige nichtinvasive Methode dar, mit der der
Energiestoffwechsel der Muskulatur in-vivo beurteilt werden kann. Bisher sind keine

Studien iiber eine Beurteilung des Energiestoffwechsels der
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Rotatorenmanschettenmuskulatur mittels der *'P-MR-Spektroskopie bei Patienten
mit einer Rotatorenmanschettenldsion durchgefiihrt worden.

In der vorliegenden Arbeit konnten mit Hilfe der *'P-MR-Spektroskopie die
Verhiltnisse der energiereichen Phosphate, vor allem das Verhiltnis zwischen PCr
zu ATP, bestimmt werden. Ein signifikanter Unterschied zu einem gesunden
Vergleichskollektiv konnte nicht belegt werden. Durch eine Absolutquantifizierung
und die Anwendung der SLOOP-Methode konnen zukiinftig bessere Ergebnisse
erwartet werden.

Dabei bleibt fraglich, ob es {iberhaupt =zu einer Verdnderung des
Energiestoffwechsels der Rotatorenmanschettenmuskulatur im Rahmen einer
Atrophie kommt, wie es bei mitochondrialen, kongenitalen, inflammatorischen und

neuropathischen Myopathien nachgewiesen wurde.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

ADP Adenosindiphosphat

AMARES Advanced Method for Accurate, robust and Efficient Spectral
fitting

ATP Adenosintriphosphat

Cr Creatin

CSI Chemical Shift Imaging

FID Free Induction Decay

FLASH Fast-Low-Angle-Shot

FOV Field Of View

IDL Interactive Data Language

ISP Infraspinatus

MRT Magnetresonanztomographie

PCr Phosphorcreatin

PDE Phosphodiester

PME Phosphomonoester

ST P-MRS Phosphor Magnet Resonanz Spektroskopie

RM Rotatorenmanschette

RMR Rotatorenmanschettenruptur

ROI Region Of Interest

SD Standardabweichung

SE Spin-Echo

SLOOP Spatial Localisation with Optimal Pointspread function

SPLASH spectroscopic fast low angle shot

SSC Subscapularis

SSP Supraspinatus

TE Echo time

TR Repetition  time

TSE Turbo-Spin-Echo
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