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1 Einleitung

1.1 Arthrose
1.1.1 Epidemiologie

Arthrose gilt weltweit als die hidufigste Gelenkserkrankung beim Erwachsenen
(Felson 1988, Felson et al. 1998, Lawrence et al. 1998), Woolf et al. (2003). Der
,European League against Rheumatism (EULAR)* zufolge sind allein in Europa mehr
als 40 Millionen Menschen davon betroffen (Conaghan et al. 2014). Die Ausbildung
arthrotischer Gelenksveridnderungen ist stark mit dem Alter assoziiert (van Saase et al.
1989, Manninen et al. 1996, Felson et al. 1998, Lawrence et al. 1998, Felson et al.
2000, Messier et al. 2004). So war die Privalenz laut GEDA-Studie 2012 bei den unter
30 Jahrigen in Deutschland noch gering, stieg jedoch auf ca. 9% bis zum 45. Lebensjahr
und erreichte bei Frauen iiber 65 etwa die Hilfte, bei den Ménnern knapp ein Drittel
(Robert-Koch-Institut 2012). Nach Hochrechnungen des Statistischen Bundesamtes
wird der Anteil iiber 60-Jdhriger an der deutschen Gesamtbevolkerung von 21% im Jahr
2015 auf 31% im Jahr 2060 ansteigen (Statistisches-Bundesamt 2017 ).

Vor dem Hintergrund dieses demographischen Wandels sei auch auf die enormen
gesellschaftlichen direkten und indirekten Kosten verwiesen, die Erkrankung und
Therapie der Arthrose verursachen (Dunlop et al. 2003, Hermans et al. 2012). In einer
Auflistung der Gesamtkosten in der gesetzlichen Krankenversicherung des Statistischen
Bundesamtes von 2006 nehmen Erkrankungen des muskuldren und Skelettsystems mit
26,6 Milliarden Euro Platz vier nach Herz-Kreislauf-, Verdauungs- und psychischen
Erkrankungen ein (Griftka 2011).

Der héufigste Manifestationsort fiir Arthrose ist das Handgelenk, jedoch fiihrt ein Befall
des Kniegelenks zu den meisten Beschwerden (Nevitt et al. 2006), und arthrotische
Veridnderungen gelten fiir diese Region auch als hidufigste Pathologie (Oliveria et al.
1995, Andrianakos et al. 2006). Die Lebenszeitpriavalenz fiir die Entwicklung einer
Gonarthrose betrdgt 46% und ist somit sehr viel hoher als beispielsweise fiir

Coxarthrose mit nur 25% (Rheumatology 2017).



1.12 Atiologie

Bei Arthrose (Syn. Osteoarthrosis deformans) handelt es sich um eine
degenerative Gelenkserkrankung, die mit progredienten Veridnderungen an Knochen,
Knorpel und umliegenden Geweben einhergeht (Grifka 2011, Kraus et al. 2015).

Anhand der Chondromalaziestadien nach Outerbridge lassen sich

Knorpelveridnderungen im Progress der Arthrose nachvollziehen (Outerbridge 1961,

Grifka 2011) (s. Abbildung 1).

Abbildung 1 Knorpelldisionen des Kniegelenks in MRT-Bildern und Arthroskopie, modifizierte Outerbridge
Klassifikation (Paunipagar et al. 2014)

A: normaler Gelenkknorpel, B: Grad 1 (feine Rillen in der Knorpeloberflache), C: Grad 2 (partielle Knorpelldsion),
D: Grad 3 (Lision betrifft Knorpel in gesamter Hohe und reicht bis zum Knochen), E: Grad 4 (komplette

Knorpelldsion mit freiliegendem subchondralem Knochen).

Im Gesunden reduziert der Knorpel Reibung und verteilt Gewicht gleichmiBig auf das
Gelenk (Matzat et al. 2013). Wird der Knorpel jedoch geschédigt, so wird im Rahmen
einer Synovitis vermehrt Fliissigkeit produziert (klinisch: positives Ergusszeichen).
Durch weitere Knorpelaufbriiche kommt es zur sukzessiven Uberlastung der
subchondralen Zone (radiologisch: subchondrale Sklerose). Durch den Anbau von
Osteophyten soll dieser Uberlastung des Knochens mit vergroBerter Belastungsfliche
begegnet werden. Mikrofrakturierung und Untergang von Knorpel- und Kochengewebe
fiihren zur Bildung von Ger6llzysten, die in den Markraum gepresst werden (galertartig
gefiillte Réume mit deutlichem Sklerosewall). Der Abrieb von Knorpel- und
Knochenbestandteilen unterhédlt zudem die Detritussynovialitis, freiliegender
Subchondralknochen verursacht die arthrosetypische Schmerzsymptomatik (Riede
2009, Grifka 2011).

Hyaliner Gelenkknorpel besteht aus Chondrozyten (4%), Wasser (65 — 85%) und

extrazelluldrer Matrix (Maroudas et al. 1980). Die Zellen produzieren die
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Grundsubstanz der Matrix aus Kollagen (hauptsdchlich Typ II; 15 — 20% des Gewichts)
und Proteoglykanen (3-10%) (Venn et al. 1977).

Chondrozyten verlieren nach abgeschlossenem Wachstum ihre Teilungs- und
Regenerationsfihigkeit. Daher konnen nach Abschluss des Lidngenwachstums
Knorpeldefekte nur mit weniger belastbarem faserigen Ersatzgewebe aufgefiillt werden
(Grifka 2011). Die Matrix zeigt in oberfldachlicher und tiefer Zone des Knorpels
bedarfsgerecht Unterschiede im Aufbau (Venn et al. 1977, Clark 1985, Cheng et al.
2007, Chen et al. 2008, Goldring et al. 2010). Kollagenfasern verlaufen in der
gelenkszugewandten Knorpelschicht anndhernd parallel zur Oberfldche, biegen dann
arkadenformig um und strahlen nahezu senkrecht in tiefere Zonen sowie den
subchondralen Knochen ein (Clark 1991). Lasttragende Regionen unterscheiden sich in
ihrer Matrixarchitektur von peripheren Anteilen des Gelenks, um der vermehrten
Belastung besser standhalten zu konnen (Thompson et al. 1983, Moger et al. 2007,
Matzat et al. 2013).
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Abbildung 2 Matrixkomposition in verschiedenen Arthrosestadien (Matzat et al. 2013)
links: gesunder Knorpel; mittig: frithe Arthrose; rechts: fortgeschrittene Arthrose

Die Proteoglykane besitzen einen Proteinanteil (bestehend aus Hyaluronsiure, wodurch
das Molekiil hydrophil wird und Wasser einlagern kann) und eine
Gukosaminoglykankette. Dadurch wird das Knorpelgeriist stabiler, widerstandsfihiger
und elastischer. Kollagenfasernetzwerk und eingelagerte Wassermolekiile bestimmen
also die prallelastische Konzistenz des Knorpels.

Die Erndhrung des avaskuldren Knorpelgewebes erfolgt iiber die Synovialfliissigkeit
(Grifka 2011). Finden Be- und Entlastungszustinde in ausgewogenem Maf statt, so ist

ausreichender Stoffwechsel gewdhrleistet, die Produktion und Degradation von



Matrixkomponenten durch die Chondrozyten steht im Gleichgewicht (Kim et al. 1995,
Roos et al. 2004, Chen et al. 2013). Unter unphysiologischer Belastung kommt es zur
Schiddigung der extrazelluliren Matrix auf molekularer und supramolekularer Ebene
(Aigner et al. 2002) (s. Abbildung 2.)

Mechanosensoren im Knorpel vermitteln die homdostatische Antwort des Gelenks auf
die vermehrte Belastung, iiber Mediatoren kommt es so zur Degradation der Matrix
(Chen et al. 2013, Vincent 2013, Sanchez-Adams et al. 2014).

Der Untergang von Matrixkomponenten des Knorpels kann anhand von Biomarkern
nachgewiesen werden (Lohmander et al. 1997). Diese konnten kiinftig als
Verlaufsparamter im Progress der Arthrose fungieren (Ling et al. 2009). Zusitzlich
kommt es zu Verdnderungen in den Chondrozyten (Kerin et al. 2002): durch anabole
und katabole Aktivierungsrozesse verdndern diese ihr Genexpressionsmuster und
verlieren ihren differenzierten Phéanotyp. Dies fiihrt fokal zum Zelluntergang (Roach et

al.2007) (s. Abbildung 3).
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Abbildung 3 Chondrozytenfunktion unter verschiedenen Belastungszustinden (Sanchez-Adams et al.
2014)

Statische Belastung fiihrt zu vermindertem Metabolismus (Guilak et al. 1994), physiologische dynamische
Belastung kann anabole oder antiinflammatorische Effekte haben (Wong et al. 1999, Bonassar et al. 2001,
Mauck et al. 2003, Nam et al. 2009, Ng et al. 2009, Torzilli et al. 2011), wohingegen libermédfBige dynamische
oder verletzungsinduzierte Belastung katabole oder proinflammatorische Prozesse auslosen kann (Quinn et al.

1998, Chan et al. 2005, Nam et al. 2009, Ashwell et al. 2013)



Pathophysiologisch zeigt sich die Apoptose der Chondrozyten in numerischer Atrophie
des Knorpelgewebes, schlussendlich als Gelenkspaltverschmilerung in konventionellen
Rontgenaufnahmen sichtbar. Die Freisetzung von Matrixmetalloproteinasen aus den
geschidigten Zellen begriindet wiederum die Zerstorung der Matrixkomponenten.
Zudem fiihrt die Freisetzung von Prostaglandinen zu entziindlichen Reaktionen im
Gelenk — klinisch erkennbar als schmerzhafte aktivierte Arthrose mit Begleitsynovitis
und Ergussbildung (Riede 2009).

Knorpelgewebe besitzt ein geringes spontanes Regenerationspotential. Die
Untersuchung von Markern des in-vivo-Zellumsatzes zeigt, dass diese
Reparaturmechanismen bei Gonarthrose hochreguliert zu sein scheinen (Stabler et al.
2009, Catterall et al. 2012, Catterall et al. 2016). Bisher ist jedoch nicht bekannt,
worauf diese Mechanismen beruhen. Diskutiert wird aktuell, ob Zellen mit
chondrogenem Potenzial von Synovia und Knochenmark zu verletztem Knorpel
wandern konnen (Koelling et al. 2009, Blanco et al. 2013). Jedoch sind diese
Regenerationsmoglichkeiten nur sehr beschrinkt, der fortgeschrittene Knorpelverlust ist
irreversibel und eine Heilung im Sinne der vollstindigen Wiederherstellung nicht

moglich (Goldring et al. 2010, Grifka 2011).

1.1.3 Symptome

25% aller iiber 55-jdhrigen leiden zumindest zeitweise unter anhaltenden

Knieschmerzen, bei der Hilfte der Betroffenen finden sich auch im Rontgenbild
Zeichen von Arthrose, ein Viertel erfihrt dadurch signifikante Einschrinkungen im
Alltag (Peat et al. 2001, Zhang et al. 2010). Da diese Einschrankungen nicht selten zum
Verlust der Selbststindigkeit im Alter fiihren steigt das offentliche Interesse an dieser
Erkrankung zunehmend (Meenan et al. 1999, Felson et al. 2000, Nevitt et al. 2006,
McDonough et al. 2010, Kraus et al. 2015).
Betroffene klagen zudem iiber morgendliche Steifigkeit des Gelenks, hdufig gefolgt von
Anlaufschmerz, sowie Schmerzen bei Belastung und rascher Ermiidung. Bei weiterem
Fortschreiten treten Schmerzen auch belastungsunabhéngig, in Ruhe oder des Nachts
auf. Es kommt zu rezidivierenden Gelenksergiissen, Krepitationen, zunehmenden
Bewegungseinschrinkungen und Achsfehlstellungen, die Fehlbelastungen und
Beschwerden in anderen Gelenken zur Folge haben konnen (Dieppe et al. 2005, Grifka
2011).



1.1.4 Risikofaktoren

Zu den bekannten und gut untersuchten Risikofaktoren fiir die Entwicklung von
Arthrose zidhlen unter anderem fortgeschrittenes Alter, weibliches Geschlecht, positive
Familienanamnese, Zugehorigkeit zu bestimmten ethnischen Gruppen, weitere
genetische Komponenten, Gelenksverletzungen in der Vorgeschichte sowie
Ubergewicht (Felson et al. 2000, Wilder et al. 2002, Neame et al. 2004, Dieppe et al.
2005, Srikanth et al. 2005, Dillon et al. 2006, Lohmander et al. 2009, Zhang et al.
2010).

1.1.5 Korperliche Aktivitét

Inwieweit korperliche Aktivitidt einen Risikofaktor fiir die Entwicklung
degenerativer Kniegelenkserkrankungen darstellt oder aber vielmehr priventiv
einzustufen ist, konnte in Studien bis dato nicht eindeutig geklédrt werden. So fanden
einige Autoren ein gesteigertes Arthroserikiso in Zusammenhang mit korperlicher
Aktivitit (Kujala et al. 1994, Spector et al. 1996, McAlindon et al. 1999, Stehling et al.
2010, Dore et al. 2013, Kretzschmar et al. 2015), wohingegen andere diese als
vorteilhaft beschrieben (Hannan et al. 1993, Rogers et al. 2002, Roos et al. 2005,
Felson et al. 2007, Racunica et al. 2007). Viele dieser fritheren Studien sind allerdings
nur bedingt aussagekriftig, da das Ausmall korperlicher Aktivitit mit subjektiven
Messmethoden wie Fragebogen erfasst wurde (Kujala et al. 1994, Spector et al. 1996,
McAlindon et al. 1999, Racunica et al. 2007, Stehling et al. 2010). Die Verwendung
von Schrittzidhlern und Akzelerometern stellt hingegen eine objektive Messmethode dar
(Bassett et al. 2002, Troiano et al. 2008). Der Vorteil der Akzelerometrie liegt dariiber
hinaus in der Beriicksichtigung unterschiedlicher Biophysik bei langsamem Gehen oder
intensivem Laufen (Cavagna et al. 1977, Cavagna et al. 1988, Willems et al. 1995,
Cavagna et al. 2009).

LieBe sich eine konkrete Aussage iiber Schaden oder Nutzen von Bewegung fiir die
Prognose arthrotischer Erkrankungen treffen, so wére dies als leicht umzusetzende,
nicht invasive, nebenwirkungsarme und kosteneffektive Intervention neben Aufklidrung

und Gewichtsverlust ein gut geeigneter therapeutischer Ansatz (Roos et al. 2012).



1.2 Diagnostik

Konventionelle Rontgenaufnahmen stellen in der Diagnostik pathologischer
Kniegelenksveridnderungen eine etablierte Methode dar (Hannan et al. 1993, Felson et
al.2007) (s. Abbildung 4).

Der Nachweis arthrotischer Gelenksverianderungen im konventionellen Rontgenbild
korreliert jedoch nicht immer mit dem klinischen Erscheinungsbild (Hannan et al.
2000); so reicht das Spektrum von asymptomatischen Patienten bis hin zu starken
Schmerzen. Ebenso konnen Beschwerden bei nur gering ausgeprigten
rontgenologischen Arthrosezeichen auftreten (Lawrence et al. 1966, Davis et al. 1992,
McAlindon et al. 1992, O'Reilly et al. 1998, Creamer et al. 1999, Felson et al. 2000).
Zhang et al fanden, dass lediglich bei gleichzeitigem Vorliegen von sechs
Kardinalsymptomen und Zeichen (persistierende Knieschmerzen, morgendliche
Steifigkeit des Gelenks, eingeschrinkte Beweglichkeit, Krepitus, knocherne Anbauten)
auch im konventionellen Rontgenbild die Diagnose zu 99% gelang (Zhang et al. 2010).

Im MRT konnten hingegen bei Patienten Zeichen der Arthrose detektiert werden, wo
ein konventionelles Rontgenbild noch keine Diagnosestellung erlaubt hatte (Koster et
al. 2011). Ebenso zeigte sich, dass im MRT sichtbare Knorpel- und Meniskusschiden
zwei bis vier Jahre spiter auch im konventionellen Rontgen als Arthrose sichtbar

wurden (Sharma et al. 2016).

Abbildung 4 posterioranteriores Rontgenbild eines linken Kniegelenks (Dieppe et al. 2005)

Varusdeformitit, Gelenkspaltverschmailerung, Osteophyten; fortgeschrittene Gonarthrose



Die Magnetresonanztomographie bietet als nichtinvasive und strahlungsfreie
bildgebende Methode die Moglichkeit, neben morphologischen auch biochemische
Eigenschaften von Geweben beurteilen zu konnen. Vorteilhaft gegeniiber
konventionellen Rontgenaufnahmen ist die Darstellung von kndchernen sowie weiteren
an der Gelenksbildung beteiligten Strukturen wie Gelenkknorpel, Menisken und
Knochenmarksdodem (Hayashi et al. 2010, Englund et al. 2011, Crema et al. 2012,
Englund et al. 2012, Felson et al. 2012, Guermazi et al. 2012, Roemer et al. 2012,
Roemer et al. 2012, Roemer et al. 2013). Fiir die Diagnostik von Pathologien des
Kniegelenks erwies sich die Magnetresonanztomographie als valide (Hunter et al. 2011,
Jones et al. 2011) (s. Abbildung 5).

Semiquantitative Scoring-Methoden wie der ,,Whole Organ Magnetic Resonance
Imaging Score (WORMS)*“ und das ,,Knee Osteoarthritis Scoring System (KOSS)*
erwiesen sich fiir die Beurteilung von Gelenkspathologien bei Arthrose durch erfahrene

Anwender als geeignet (Peterfy et al. 2004, Kornaat et al. 2005, Jarraya et al. 2016).

Abbildung 5 semiquantitative MRT-Bilder von Knorpelschiden des Kniegelenks (Jarraya et al. 2016)

A fokaler oberflachlicher Defekt im Femur, der nicht bis zum subchondralen Knochen reicht; koronar
B: fokaler bis zum subchondralen Knochen reichender Defekt im Femur; koronar

C: diffuse tiefgreifende Knorpelschidden an Femur und Tibia, Lédsionen im subchondralen Knochenmark; sagittal



Aufgrund der Dreidimensionalitit ist im MR die akkurate Berechnung von Volumina
moglich. Neuere quantitative Techniken wie dGEMRIC, T2 und Tlrho zeigen
Knorpelschdaden zu einem Zeitpunkt, wo Gewebe noch nicht irreversibel untergegangen
ist (Link et al. 2007, Choi et al. 2011, Joseph et al. 2017).

Patienten mit Risikofaktoren fiir Arthrose zeigten hohere T2-Werte fiir das
Knorpelgewebe und auch sichtbare Knorpelldsionen waren positiv mit héheren T2-
Werten assoziiert (Joseph et al. 2011). Friihe Arthrosestadien sind vor allem durch
biochemische Veridnderungen im Knorpelgewebe wie hoheren Wassergehalt, Untergang
von Kollagenfasernetzwerk und Proteoglykanen gekennzeichnet (Blumenkrantz et al.
2007). T2-mapping hat sich als besonders geeignet erwiesen, um eine Aussage iiber
Wassergehalt und Kollagenfaseranordnung der extrazelluliren Matrix des Knorpels
treffen zu konnen (Xia 2000, Liess et al. 2002, Choi et al. 2011) (s. Abbildung 6).
Jiingere Studien zeigen, dass sich diese Methode als prognostisches Mittel fiir die

Arthrosediagnostik einsetzen lisst (Liebl et al. 2015, Joseph et al. 2017).

[ms]

Abbildung 6 quantitatives MRT: T2-mapping von medialem Femur und medialer Tibia (Baum et al. 2012)
Blaue Bereiche stehen fiir niedrige, rote fiir hohe T2-Werte

A: asymptomatischer Proband B: Proband mit Kniegelenksschmerzen und vergleichsweise hoheren T2-Werten.



Studien zeigten bisher, dass die Verwendung von 3,0 Tesla Spulen die Identifikation
von Knorpelldsionen am Modell in vitro (Fischbach et al. 2005, Masi et al. 2005, Link
et al. 2006) sowie in vivo (Kornaat et al. 2005) im Vergleich zu niedrigeren
Feldstirken erleichterte. Durch die Verwendung von 3,0 Tesla Spulen anstatt der im
klinischen Alltag verbreiteteren 1,5 Tesla Spulen ist das Knorpelgewebe mit besserer
Bildqualitit, stirkerem Kontrast und hoherer Auflosung darstellbar (Link et al. 2007,
Peterfy et al. 2008) (s. Abbildung 7).

Abbildung 7 Kiinstlich beigefiigte Knorpellision in der Patella eines Schweins (Pfeil) (Link et al. 2007)
fat suppressed intermediate-weight FSE bei Feldstidrken von 1.5 T (a) und 3.0 T (b) (4,000/35 ms). Die Lésion ist
bei 3.0 T deutlich besser abgrenzbar.

Da sich neue Therapiemoglichkeiten nicht mehr auf die alleinige
Symptombeherrschung fokussieren (s. 1.3 Therapie), sondern bereits in friihen
Entwicklungsstadien in degenerative Prozesse einzugreifen versuchen, ist die
Etablierung von Methoden elementar, die eben diese friilhen arthrotischen
Veridnderungen aufzeigen (Brandt et al. 1991, Ruiz-Romero et al. 2010, Zhang et al.
2010, Roemer et al. 2016) und Therapieerfolge neu entwickelter Medikamente oder

Interventionsstrategien monitoren konnen (Link et al. 2007, Rheumatism 2015).
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1.3 Therapie

Zieht man aktuelle Leitlinien zur Therapie der Gonarthrose zu Rate, so finden sich
als Basis bei allen Betroffenen vor allem allgemeine Empfehlungen hinsichtlich
Aufklarung, Gewichtsmanagment (Ziel-BMI < 25), moderatem Ausdauertraining
(Gehen, Schwimmen) und Kraftaufbau (Roos et al. 2012). Eine jiingere Studie unserer
Arbeitsgruppe  konnte nachweisen, dass sich sowohl MR-morphologische
Arthrosezeichen als auch Schmerzsymptomatik iiber nur 48 Monate bei
tibergewichtigen Patienten nach Gewichtsverlust besserten (Gersing et al. 2016). Je
nach Komorbiditdten und arthrotischem Befall weiterer Gelenke kommen zusitzlich
Gehhilfen sowie systemische und topische Analgetika zum Einsatz (Felson et al. 2000,

Dieppe et al. 2005, Surgeons 2013, McAlindon et al. 2014) (s. Abbildung 8).

Core Treatments
Appropriate for all individuals
Land-based exercise Water-based exercise
Weight management Self-mgmt and education
Strength training

Recommended treatments*
Appropriate for the following OA types:

Knee-only OA Knee-only OA Multi-joint OA Multi-joint OA
without co-morbidities with co-morbidities without co-morbidities with co-morbidities

*Biomechanicalinterventions
*Intra-articular Corticosteroids
*Topical NSAIDs

*Walking Cane

*Oral COX-2 Inhibitors

*Oral COX-2 Inhibitors
(selective NSAIDs)
*Intra-articular Corticosteroids
*Oral Non-selective

(selective NSAIDs) NSAIDs

+Capsaicin *Duloxetine

*Oral Non-selective NSAIDs *Biomechanicalinterventions
+Duloxetine *Acetaminophen (Paracetamol)

*Acetaminophen (Paracetamol)

*OARSI also ferral for i ion of open or yif il itie fo und
ineffective.

Abbildung 8 OARSI-Guideline zur nichtoperativen Therapie der Kniegelenksarthrose (McAlindon et al. 2014)
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Orale Analgetika zur symptomatischen Therapie bei arthrotischen Erkrankungen
werden zwar hédufig und erfolgreich angewandt (Bradley et al. 1991, Williams et al.
1993, Roth 1998, Simon et al. 1998, Hawkey 1999, Felson et al. 2000), nichtsteroidale
Antirheumatika und Paracetamol bringen jedoch vor allem fiir &dltere Patienten mit
moglichen Komorbidititen unerwiinschte Nebenwirkungen mit sich (Griffin et al. 1988,
Schiodt et al. 1997).

Die Einnahme von Chondroitin, Glucosamin und Hyaluronsdure, intraartikulére
Injektionen von Kortikosteroiden sowie physikalische Mallnahmen (Ergo-, Balneo-,
Physio- und Elektrotherapie, Massagen, Akkupunktur) stellen weitere wenig invasive
Moglichkeiten dar, werden jedoch nicht einheitlich von Fachgesellschaften empfohlen
(Surgeons 2013, McAlindon et al. 2014).

Operative Therapieoptionen wie valgisierende Osteotomien bei medial betonter
Gonarthrose, arthroskopische Gelenkstoilette mit partieller oder kompletter
Meniskektomie, Knorpeltransplantationen sowie totaler Gelenksersatz sind invasive
Verfahren und bergen wie alle operativen Interventionen zahlreiche Risiken (Surgeons
2015). Zudem sind mit endoprothetischer Versorgung hohe Kosten verbunden: in
OECD-Lindern betragen diese fiir ein kiinstliches Kniegelenk zwischen 10’000 und
177000 USD pro Patient. Dennoch sind endoprothetische Verfahren und
Revisionseingriffe sehr hdufig durchgefiihrte Prozeduren (Kane et al. 2003, Carr et al.
2012); so stieg die Rate fiir Implantation kiinstlicher Hiiftgelenke in der letzten Dekade

um 25%, fiir Kniegelenke hat diese sich sogar beinahe verdoppelt (s. Abbildung 9).

12



Germany
United States
Switzerland
Austria
Finland
Denmark
Belgium
Luxembourg
Australia
Canada
United Kingdom
Iceland
Sweden
Netherlands
France

0ECD

Czech Republic
Spain

New Zealand
Italy

Korea
Slovenia
Norway
Portugal
Israel
Hungary
Ireland

Chile

Mexico

213
213
200
188
178
168
168
160
158
143
141
132
127
124
119
118
11
102
102
100
98
93
75
62
47
45
42

0 100 200 300
Per 100 000 population

Abbildung 9 Operativer Kniegelenksersatz pro 100 000 Einwohner, 2009 (OECD 2011)

Bis dato existieren keine nicht nichtinvasiven Methoden, die in den natiirlichen Progress
der Arthrose eingreifen und langfristig Symptome lindern konnen (Block et al. 2009).
Zudem finden sich die meisten Studien und Empfehlungen zur Therapie bei bereits
manifesten arthrotische Veridnderungen, hingegen gibt es wenig Evidenz fiir
therapeutische Optionen in friihen potentiell reversiblen Krankheitsstadien (Filardo et

al.2016).
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2 Zielsetzung

Arthrotische Gelenksverdnderungen fiihren zu grofen sozialen und finanziellen
Problemen in der alternden Gesellschaft. Bis dato bestehen keine zufriedenstellenden
nicht invasiven und kostengiinstigen Therapieoptionen, sobald Knorpelgewebe
irreversibel geschiddigt wurde. Die Identifikation beeinflussbarer Risikofaktoren ist
daher von besonderem wissenschaftlichen Interesse. Es gilt zu untersuchen, ob ein
verdndertes Verhalten beziiglich dieser Risikofaktoren die Knorpelgesundheit
beeinflussen kann und somit das Fortschreiten degenerativer Prozesse hinauszdgern
oder gar verhindern kann. Besonderes Augenmerk liegt hierbei auf dem Risikofaktor
,korperliche Aktivitdt“, da die Datenlage diesbeziiglich uneinheitlich ist. In der
vorliegenden Studie wurde die korperliche Aktivitit von 164 Teilnehmern an zwei
auseinanderliegenden Terminen mittels Akzelerometrie bestimmt sowie MRT-Bilder
der rechten Kniegelenke erstellt. AnschlieBend wurden diese mithilfe von qualitativen
sowie quantitativen Methoden auf strukturelle und biochemische Verdnderungen im
Gelenk  untersucht um  festzustellen, welche  Auswirkungen  veridnderte

Bewegungsgewohnheiten haben konnten.
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3 Material und Methoden

3.1 Osteoarthritis Initiative

Die OALI ist eine US-amerikanische durch das National Institute of Health sowie

einige private Sponsoren aus der Pharmaindustrie finanzierte longitudinale Multi-
Center-Studie, die fiir ein detaillierteres Verstdndnis {iber die Entstehung sowie das
Fortschreiten degenerativer Prozesse am Kniegelenk knapp 4800 Patienten iiber vier
Jahre hinweg begleitet hat (Nevitt et al. 2006).
Die Datenerhebung fand an folgenden Standorten statt: The Ohio State University,
Columbus, OH; University of Maryland School of Medicine, Baltimore, MD gemeinsam
mit John Hopkins University School of Medicine; University of Pittsburgh School of
Medicine, PA; Brown University School of Medicine and Memorial Hospital of Rhode
Island, Pawtucket, RI.

Die untersuchten minnlichen und weiblichen Probanden waren 45-79 Jahre alt und
gehorten verschiedenen ethnischen Gruppen an. Nach telefonischer Rekrutierung,
klinischem Screening und einer Aufnahmeuntersuchung erfolgten vier jihrliche Follow-
up-Termine, die neben bildgebender Diagnostik (Rontgen und MRT), der Entnahme
von Blut- und Urinproben auch korperliche Untersuchungen sowie das Ausfiillen
verschiedener Fragebogen beinhalteten. Im Einzelnen waren dies der ,,Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMACQC)“ (Rheumatology 2017),
»Knee injury and Osteoarthritis Outcomes Score (KOOS)*“ (Roos et al. 2003) und
,Medical Outcomes Study Short Form 12 (SF 12)“. Zudem wurden die Muskelkraft des

Oberschenkels sowie die Ausdauer beim Gehen erhoben.

Bei der Erfassung von Risikofaktoren fiir die Entstehung und das Fortschreiten von
Arthrose wurden insbesondere Ubergewicht, starke korperliche Belastungen,
arthrotische Verdnderungen in weiteren Gelenken, Knieverletzungen oder —operationen
in der Vorgeschichte sowie in der Familienanamnese, Erndhrungsgewohnheiten sowie
die Einnahme bestimmter Medikamente — beispielsweise antiresorptiver Wirkstoffe zur

Behandlung von Osteoporose — erfragt.
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Die in die Studie aufgenommenen Probanden lieBen sich anschlieBend auf zwei grofle
Subkohorten aufteilen (,,Progression®: symptomatische Kniegelenksarthrose bei
Studienbeginn und ,,Incidence®: keine symptomatischen Veridnderungen in keinem der
Kniegelenke, jedoch erhétes Risiko zur Entwicklung von Arthrose im weiteren Verlauf
der Datenerhebung; fiir eine detallierte Auflistung der Risikokriterien s. OAI Study
Protocol (Nevitt et al. 2006)). Zudem bildeten asymptomatische und rontgenologisch
unauffillige Probanden ohne Risikofaktoren fiir die Entstehung arthrotischer
Kniegelenksverianderungen eine kleine Kontrollkohorte (,,Normal®).

Ausschlusskriterien fiir die Aufnahme in das OAI-Kollektiv waren beispielsweise eine
Erkrankung an Rheumatoider Arthritis, Schwangerschaft, vergangene oder binnen drei
Jahren geplanter bilateraler Kniegelenksersatz sowie weitere dem Protokoll zu

entnehmende Charakteristika (Nevitt et al. 2006).

3.2 Patientenselektion

Die fiir diese Studie aus dem OAI-Kollektiv ausgewéhlten Patienten waren zu
Beginn der Datenerhebung zwischen 45 und 70 Jahre alt. Zudem mussten fiir die
Bestimmung des Aktivititsumfangs verwertbare Daten des Akzelerometers zum 48-
Monats-Besuch vorliegen (n=1268).

Als Nichstes wurden all jene Probanden ausgeschlossen, die im zu untersuchenden
rechten Kniegelenk einen Kellgren-Lawrence-Score =2 bzw. =3 (s. auch 3.5.1) im
linken Knie aufwiesen (n=647) sowie Patienten, die sich innerhalb der letzten 30 Tage
vor dem Follow-up-Termin nach 36, 48 und 72 Monaten schmerzbedingt weniger
bewegt hatten als fiir sie {iblich (n=182).

Des Weiteren fiihrte ein WOMAC-Score >1 in einer der drei Kategorien ,,pain®,
»stiffness® oder ,,physical function zum Ausschluss (s. auch 3.5.2). Durch
Voraussetzung dieser Teilnahmebedingungen sollte sicherstellt sein, dass Umfang und
Intensitdt der korperlichen Aktivitit nicht aufgrund von akuten Schmerzen oder
Funktionseinschriankungen vermindert wurden. Die Beriicksichtigung von Symptomen
auch im kontralateralen linken Knie sollte zudem eine Mehrbelastung des untersuchten
rechten Kniegelenks ausschlieBen lassen.

Patienten, die auch zum 72-Monats-Termin ein komplettes Datenset aus der
Bewegungsaufzeichnung mittels Akzelerometer aufwiesen, ergaben schlieBlich eine

Studienkohorte mit 164 Teilnehmern (s. Abbildung 10).
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Osteoarthritis Initiative

n=4796

<70 Jahre
giiltige Akzelerometer-Daten
beim 48-Monats-Termin

- 3528 Patienten

n=1268

Kellgren-Lawrence <1 rechtes Knie

- 621 Patienten

n=647

Kellgren-Lawrence <1 linkes Knie

- 4] Patienten

n =606

Keine schmerzbedingte Reduktion
korperlicher Aktivitit bei 36-, 48- oder
72-Monats-Termin

- 182 Patienten

n=424 I

WOMAC-Fragen zu Schmerzen und
Funktionseinschriankung <1 fiir beide
Knie bei 48- und 72-Monats-Termin

- 179 Patienten

n=245 I

vollstidndige Akzelerometer-Daten beim
72-Monats-Termin

- 81 Patienten

n=164

Abbildung 10 Patientenselektion aus dem OAI-Kollektiv
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3.3 Korperliche Aktivitit

Daten zur Messung der korperlichen Aktivitit wurden beim 48- und 72-Monats-
Follow-up-Termin erhoben (Nevitt et al. 2006). Das verwendete Akzelerometer, der
Actigraph GTIM™ , wird korpernah auf Hohe der Taille getragen und zeichnet vertikale
Akzelerationen und Dezelerationen auf (www.theactigraph.com 2017). Im Rahmen
vieler Studien erwies sich diese Form der Aktivititsbestimmung als geeignetes
Messinstrument (Brage et al. 2003, Welk et al. 2004, Farr et al. 2008, Kretzschmar et
al.2015).

Um ausreichend aussagekriftige Daten zu gewinnen, wurde das Akzelerometer sieben
aufeinanderfolgende Tage lang getragen. Dariiber hinaus wurden nur Probanden in die
Studie eingeschlossen, die an beiden Follow-up-Terminen mindestens vier giiltige
Versuchstage aufwiesen. Ein Aufzeichnungstag war dann giiltig, wenn die Tragedauer
innerhalb von 24 Stunden mindestens 10 Stunden betrug, wobei ein Zeitraum von 90
Minuten oder mehr ohne Bewegungsaufzeichnung als ,,non-wear-period” festgelegt

wurde.

Der Actigraph GTIM™ misst das Ausmal} der korperlichen Aktivitét in ,,counts. Diese
stellen die Summe von Beschleunigungsbewegungen pro Zeiteinheit dar
(www.theactigraph.com 2017).

Fiir unsere Studienzwecke wurden 2020 counts pro Minute als ,,moderate to vigourous
Physical Activity® (mv-PA) angenommen und schlieBlich als durchschnittliche téigliche

moderate bis stirkere korperliche Aktivitét erfasst :

Ymv—PA (minutes)

Anzahl giltiger Tage = durchschnittliche mv-PA pro Tag in Minuten
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Basierend auf diesen Messungen wurden die Pobanden gemil ihres Aktivitdtsumfangs
beim 48-Monats-Termin nun auf vier Quartile (n=41) verteilt. So ergaben sich die

folgenden Aktivitits-Zeitrdume (s. Tabelle 1 sowie Tabelle 11):

1. Quartil: 0,7 - 11,1 Minuten 3. Quartil: 23,0 — 38,9 Minuten

2. Quartil: 11,2 - 22,9 Minuten 4. Quartil: 39,0 — 133,9 Minuten

Tabelle 1 Aktivititsquartile

Unter Verwendung derselben Zeitrdume lieBen sich nach Erhebung der 72-Monats-
Daten drei Gruppen bilden: diejenigen Probanden, die ein gleichbleibendes
Aktivitdatsniveau  zeigten (n=84), diejenigen mit einer Steigerung ihrer
Bewegungsgewohnheiten (n=40) und solche, die ihre Aktivitit im Vergleich zum 48-
Monats-Termin vermindert hatten (n=40). Keiner der Patienten zeigte hinsichtlich der

korperlichen Aktivitdt Verdanderungen um mehr als ein Quartil (s. Tabelle 15).
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34 Bildgebung
34.1 Rontgen

Beide Kniegelenke aller Teilnehmer wurden jihrlich parallel stehend in
posterioranteriorer Projektion mit 20-30 Grad Beugung im Kniegelenk sowie 10 Grad
Innenrotation im Sprunggelenk auf 14 x 17 inch Filmen gerontgt. Die Fokus-Film-
Distanz betrug 72 inches. Durch die Verwendung eines Plexiglasrahmens
(SynaFlexer™ , Synarc Inc., San Francisco, CA, USA) sollte sichergestellt sein, dass
Kniegelenksbeugung sowie FuBgelenksrotation bei den alljdhrlichen Aufnahmen fiir

den einzelnen Probanden vergleichbar waren (Peterfy et al. 2003, Nevitt et al. 2006).

34.2 Magnetresonanztomographie

An allen vier Standorten wurden identische 3,0 Tesla Scanner (Siemens
Magnetom Trio™ ; Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) und Spulen (quadrature
transmit-receive coils; USA Instruments, Aurora, OH, USA) verwendet um die

folgenden Sequenzen zu generieren (Nevitt et al. 2006, Peterfy et al. 2008):

fiir morphologische Aspekte:

- 2D intermediate-weighted [IW] turbo spin echo [TSE] sequence im
Koronarschnitt (3700ms / 29ms, repetition time [TR] / echo time [TE]) (s.
Abbildung 11)

- 2D IW TSE sequences mit fat suppression [FS] im Sagittalschnitt (3200ms /
30ms, TR/TE) (s. Abbildung 12)

- 3D dual echo steady-state [DESS] gradient-echo mit water excitation [WE]
sequence im Sagittalschnitt (16.3/4.7/25°, TR/TE/flip angle) (s. Abbildung 13)

- 3D T1-weighted fast low-angle shot [FLASH] gradient-echo mit WE sequence
im Koronarschnitt (20/7.57/12°, TR/TE/flip angle)
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Abbildung 11 2D IW TSE (koronar) (Peterfy et al. 2008)
Kreuzbinder, Menisken, Knochen der Tibia sowie Gelenkknorpel sind sehr gut abgrenzbar. Wenig
chemical shift Artefakte.

Abbildung 12 Sensitivitit gegeniiber Zysten und subartikuliren Knochenmarksverinderungen (Peterfy et al.
2008)

A: 2D IW TSE FS (sagittal) zeigt sowohl Knochenzyste als auch umgebende Knochenmarksveridnderung,
wohingegen B: 3D DESS WE (sagittal) und C: 3D FLASH WE (koronar) desselben Kniegelenks lediglich die

Zyste erkennen lassen.
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Abbildung 13 3D DESS WE (sagittal) (Peterfy et al. 2008)

Verschiedene Weichteile gut abrenzbar. Ubergang von Knorpel zu Fettgewebe (F),
Knochen (B) und Meniskus (M)
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fiir die Berechnung von T2-Relaxationszeiten:

2D multi-slice multi-echo [MSME] spin-echo sequence im Sagittalschnitt mit sieben
Echozeiten (10ms, 20ms, 30ms, 40ms, 50ms, 60ms, 70ms; TR = 2700 ms);
Bildausschnitt [FOV] = 12cm, Schichtdicke = 3mm; gap = 0.5mm; Flichenauflosung =
0.313%0.446mm? (s. Abbildung 14).

TE=10ms TE=20ms

TE=70ms

Abbildung 14 2D MSME Sequenz, Sagittalschnitt, sieben Echozeiten (Peterfy et al. 2008)

mit zunehmender Echozeit verdndern sich Signal und Kontrast innerhalb verschiedener Gewebe unterschiedlich.
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3.5 Klinische Scores
3.5.1 Kellgren-Lawrence-Score (KL)

Der KL-Score wurde 1957 fiir die Schweregradeinteilung von Arthrose anhand
von Rontgenaufnahmen entwickelt (Kellgren et al. 1957) (s. Abbildung 15). Es werden

vier Stadien unterschieden, die sich aus der Beurteilung einzelner Kniegelenksaspekte

ergeben:

Stadium 1 Geringe subchondrale Sklerosierung. Keine Osteophyten. Keine
Gelenkspaltverschmilerung.

Stadium 2 Geringe Gelenkspaltverschmilerung. Beginnende Osteophytenbildung.
Angedeutete UnregelmiBigkeit der Gelenkflidche.

Stadium 3 Ausgeprigte Osteophytenbildung. Gelenkspaltverschmélerung. Deutliche
UnregelméBigkeit der Gelenkfldche.

Stadium 4 Ausgeprigte Gelenkspaltverschmilerung bis zur vollstindigen
Destruktion. Deformierung/Nekrose der Gelenkpartner.

Tabelle 2 Kellgren-Lawrence-Score (traumascores.com 2017)

Abbildung 15 Rontgenbilder beider Kniegelenke eines 82-jihrigen Patienten (Denzel 2017)

Fortgeschrittene Gonarthrose beidseits, Kellgren-Lawrence Grad 4.
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3.5.2 Western Ontario & McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)

Der WOMAC-Score wurde 1982 von Nicholas Bellamy entwickelt und im
Rahmen vieler Studien als valide und verldssliche standadisierte Methode fiir die
Beurteilung arthrotischer Verinderungen von Hiift- und Kniegelenk eingesetzt (Bellamy
et al. 1988, Bellamy 2002).

In der hier verwendeten Version LK3.1 werden insgesamt 24 Fragen der drei
Kategorien ,,pain“, ,stiffness und ,,physical function® anhand einer Likert-Skala
(,none” = 0, ,,mild* = 1, ,moderate* = 2, , severe” = 3, ,,extreme* = 4) subjektiv von
den Patienten beantwortet. Im FEinzelnen umfasst dies die folgenden Titigkeiten:
Schmerzen beim Gehen, Treppensteigen, im Bett, beim Sitzen oder Liegen, beim
Stehen; Steifheit mogens nach dem Aufwachen, im Verlauf des Tages;
Funktionseinbuflen beim Treppensteigen, Aufstehen aus dem Sitzen, Stehen, Biicken,
Gehen, beim Ein- und Aussteigen aus dem Auto, Einkaufen, An- und Ausziehen von
Striimpfen, Aufstehen aus dem oder Liegen im Bett, beim Ein- oder Aussteigen aus der
Badewanne, Sitzen, Toilettengang, schweren oder leichten Hausarbeiten (Rheumatology

2017).
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3.6 Bildanalyse
3.6.1 Whole Organ Magnetic Imaging Score (WORMS)

Die morphologische Beurteilung der Kniegelenke erfolgte an einem PACS-
Arbeitsplatz (,,picture achieving communication system™ *; Agfa, Ridgefield Park, NJ,
USA) durch zwei Radiologen (M.K. und L.N.) ohne Zugriff auf demographische oder
klinische Patienteninformationen anhand des WORMS. Bei Differenzen zwischen den
Gutachtern wurde dariiberhinaus ein dritter Radiologe (T.M.L.) mit 23-jdhriger

Beurfserfahrung hinzugezogen.

Semiquantitative Methoden zur Beurteilung von arthrotischen Gelenksverianderungen
wurden dank hoher Sensitivitit, Spezifititdt und Responsiveness in den letzten Jahren
hiufig in Studien angewandt (Felson et al. 2003, Peterfy et al. 2004, Felson et al. 2007,
Hunter et al. 2008, Hunter et al. 2011, Baum et al. 2012). Im Gegensatz zur alleinigen
Beurteilung knocherner Strukturen in konventionellen Rontgenaufnahmen ist hier die
Einbeziehung mehrerer an der Gelenksfunktion beteiligter Gewebe moglich. Der
WORMS bietet als der am meisten zitierte semiquantitative Score als einziger auch die

Moglichkeit subartikuldre Knochenmarksverdnderungen mitzubeurteilen.

Fiir diese Studie wurden die Kategorien Knorpel, Meniskus sowie subartikulére
Knochenmarksverianderungen untersucht.

Knorpelldsionen wurden anhand ihres Durchmessers sowie des vorliegenden
Dickeverlustes in sechs anatomischen Regionen (Patella, Trochlea, medialer und
lateraler Femur, mediale und laterale Tibia) anhand einer acht-Punkte-Skala befundet (s.

Abbildung 16, Tabelle 3).
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Abbildung 16 WORMS. links: Kniegelenksregionen, rechts: Schweregrad der Knorpelldsionen (Peterfy et al. 2004)

0 normaler Knorpel
1 normale Knorpeldicke, aber verstérktes T2-Signal
partiell verminderte Knorpeldicke, jedoch fokal begrenzt mit maximaler Ausdehnung
2 < lcm
kompletter Verlust der Knorpeldicke, jedoch fokal begrenzt mit maximaler
= Ausdehnung < lecm
mehrere Gebiete mit partieller Dickeminderung (Grad 2) neben Gebieten mit normaler
3 Knorpeldicke oder ein Defekt Grad 2.5 mit > lcm Ausdehnung, jedoch in < 75% der
Region
4 diffus verteilte Dickeminderung in >75 % der Region
mehrere Gebiete mit Verlust der gesamten Knorpeldicke (Grad 2.5) oder eine Lision
> Grad 2.5 mit > 1cm Ausdehnung aber in < 75% der Region
6 diffus verteilter kompletter Knorpelverlust in > 75% der Region

Tabelle 3 WORMS Knorpel. Schweregrad der Knorpelldsionen.

Pathologien an medialem und lateralem Meniskus wurden zunéchst separat in sechs

Regionen (jeweils Vorderhorn, Corpus, Hinterhorn) anhand einer fiinf-Punkte-Skala

bewertet (s. Tabelle 4).

0 Region intakt

1 kleiner radidrer oder Lappenriss

2 undislozierter Riss oder Zustand nach operativer Korrektur

3 dislozierter Riss oder Zustand nach partieller Resektion

4 komplett mazerierte/zerstorte Meniskusregion oder Zustand nach kompletter Resektion

Tabelle 4 WORMS Meniskus (1/2). Schweregrad der Meniskusldsionen.
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Anschliefend ergab sich fiir jeden Meniskus ein Gesamtscore, der sich jedoch nicht als
Summe der einzelnen Werte ergibt, sondern vielmehr beriicksichtigt, dass eine einzelne
Grad 4 Lision wohl fortgeschrittenere Degeneration bedeutet als mehrere
niedriggradigere Defekte in verschiedenen Regionen. Die Gesamtscores fiir einen

Meniskus ergaben sich wie folgt (s. Tabelle 5):

0= in allen Regionen intakter Meniskus 4 = eine oder mehrere Grad 3 Lésionen
1= eine oder mehrere Grad 1 Lésionen 5= eine Grad 4 Lision

2= eine Grad 2 Lision 6= mehrere Grad 4 Lisionen

3= mehrere Grad 2 Lisionen

Tabelle 5 WORMS Meniskus (2/2). Gesamtscore der Menisken.

Die Graduierung von subartikuldrem Knochenmarksddem, also schlecht abgrenzbaren
Gebieten mit verstirkter Signalintensitit, erfolgte innerhalb derselben Regionen wie der

Knorpelldsionen in vier Schweregraden (s. Tabelle 6):

0 keine Signalverdnderung

1 Signalverstiarkung in < 25% der Region

2 Signalverstiarkung in 25 - 50% der Region

3 Signalverstiarkung in > 50% der Region

Tabelle 6 WORMS Knochenmarksodem

Wir erfassten basierend auf den Werten der einzelnen Regionen fiir jede der Kategorien
Meniskus, Knorpel und Knochenmarksédem einen Gesamtwert (WORMS sum) sowie
einen Maximalwert (WORMS max) fiir die jeweils ausgeprigteste Lision (s. auch 4

Ergebnisse).
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3.6.2 T2-Relaxationszeiten

Anhand der sagittalen MSME-Sequenzen und mithilfe einer halbautomatischen
Spline-basierten Software (entwickelt in MATLAB™ am Department of Radiology and
Biomedical Imaging, Musculoskeletal and Quantitative Imaging Research Group
(MQIR), University of California, San Francisco, USA) (Stehling et al. 2011) wurde
nun der Kniegelenksknorpel in fiinf Kompartimenten (medialer und lateraler Femur,
mediale und laterale Tibia sowie Patella) segmentiert (s. Abbildung 17).

Die Trochlea wurde aufgrund von FlieBartefakten durch die Poplitealarterie von den
Berechnungen ausgeschlossen. Anhand des ersten Echos erstellte die Software fiir alle
Kompartimente automatisch splines, deren Randpunkte manuell von den Untersuchern
korrigiert wurden. AnschlieBend berechneten sich die T2-Relaxationszeiten fiir jedes
Kompartiment als Mittelwert der Echos zwei bis fiinf (TE = 30-70ms). Friihrere Studien
hatten gezeigt, dass durch Nichteinbeziehen des ersten Echos ein besseres signal-to-
noise-Verhiltnis erreicht werden konnte (Miller et al. 1993, Raya et al. 2010, Joseph et
al. 2012). Zudem erfassten wir einen durchschnittlichen T2-Wert (T2 global) fiir alle

Kompartimente des gesamten rechten Kniegelenks eines Probanden.

Abbildung 17 Kniegelenksknorpel in T2-Karten: die Kontur jedes segmentierten Kompartiments dargestellt in
jeweils einer repréisentativen Schicht; A: lateraler Femur, B: medialer Femur, C: laterale Tibia , D: mediale Tibia, E:

Patella, [F: Trochlea; fiir diese Studie aufgrund von Artefakten ausgeschlossen] (Stehling et al. 2011)

29



3.7 Statistik
3.7.1 Statistische Analysen

Fiir statistische Analysen verwendeten wir die Stata/IC Software™ , Version
13.1 (StataCorp, College Station TX, USA) unter Annahme eines zweiseitigen
Signifikanzniveaus von 0,05. Um Unterschiede beziiglich der Merkmale von Probanden
aus verschiedenen Aktivitidts-Quartilen eruieren zu konnen, wurden einfache
Varianzanalysen fiir konstante Variablen, bzw. Chi-Quadrat-Tests fiir kategorische

Variablen durchgefiihrt.

Der Zusammenhang zwischen Verdnderungen der T2-Relaxationszeit von Baseline-
Wert zum Follow-up-Termin 24 Monate spéter und die Zugehorigkeit zu verschiedenen
Aktivitdts-Quartilen als Priddiktor wurden anhand von multivariaten linearen
Regressionsanalysen eruiert. Hierbei adjustierten wir fiir Alter, Geschlecht, Baseline
KL-Score, Baseline Body-Mass-Index (BMI), Kniegelenksoperationen oder -
verletzungen in der Vorgeschichte und wihrend der Studie sowie der mittleren
Tragedauer des Akzelerometers (11-20 Stunden / Tag). Als unabhédngige Variable galt
das Aktivitits-Quartil, als abhingige Variablen die T2-Werte. Fiir jedes Quartil wurden
die Mittelwerte und Standardfehler der abhingigen Variablen berechnet. P-Werte
reprisentieren die Signifikanz der Trends zwischen den Schichten (Aktivitdtsquartile).
Fiir diese Analyse wurde eine kontinuierliche Skala fiir die Schritte zwischen den

Schichten angenommen.

Mittels multivariablen linearen und quadratischen Regressionsanalysen wurde der
Zusammenhang von Baseline-WORMS in den einzelnen Kategorien (Knorpel,
Meniskus, Knochenmarksédem) und den Veridnderungen iiber 24 Monate hinweg
untersucht. Adjustiert wurde erneut fiir die eben genannten Kovariaten, die unabhéngige
Variable stellte wieder die Zugehorigkeit zum Aktivitdtsquartil dar, die abhéngige
Variable die Verdnderung der WORMS-Werte im Vergleich zum Ausgangswert.

Anschlieend fiihrten wir die gleichen Analysen auch unter Einbeziehung des
Unterschieds im Aktivitdtniveau zwischen 48- und 72-Monats-Follow-up durch (Amv-
PA fiir lineare Regressionsmodelle, bzw. Amv-PA? fiir quadratische Regression). Dieser
Unterschied im Aktivitdtsniveau ging als zusitzliche kontinuierliche Kovariate in die
Untersuchung des Zusammenhangs von veridnderten Bewegungsgewohnheiten und

Veridnderungen von WORMS- sowie T2-Werten mit ein.
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Fiir diese Analyse teilten wir die Probanden auf zwei Gruppen auf: jene mit geringem
korperlichen Aktivitdtsniveau zum 48-Monats-Termin (1. und 2. Quartil gemeinsam)
und solche mit hohem Aktivititslevel (3. und 4. Quartil gemeinsam). Aus einer fritheren
Studie geht hervor, dass abhingig vom Ausgangsniveau an korperlicher Aktivitit
strukturelle Kniegelenksverinderungen wohl unterschiedlich stark fortschreiten (Dore
etal. 2013).

Aufgrund der Menge an beriicksichtigten Parametern und basierend auf bereits
veroffentlichten Daten unserer Arbeitsgruppe (Jones et al. 2011, Joseph et al. 2015,
Serebrakian et al. 2015, Gersing et al. 2016) strukturierten wir die Analyse wie folgt:

Primire Daten: Explorative Daten:

WORMS in den Kategorien Knorpel und WORMS in der Kategorie

Meniskus Knochenmarksodem

durchschnittliche T2-Werte in den durchschnittliche T2-Werte in den
Kompartimenten medialer Femur, mediale | Kompartimenten lateraler Femur, laterale

Tibia, overall Tibia, Patella

Tabelle 7 Datenstruktur

3.7.2 Reproduzierbarkeit

Fiir Untersuchungen zur Intra-Reader-Reproduzierbarkeit der WORMS-Befunde
beurteilten die beiden Radiologen M.K. und L.N. mit einem Abstand von mindestens 14
Tagen jeweils zehn zufillig ausgewdhlte Patienten erneut. Es ergaben sich daraus die

folgenden Intraclass-Korrelationskoeffizienten:

MK. L.N.
Meniskus 0,90 (0,80 - 0,95) 0,88 (0,84 —0,96)
Knorpel 0,89 (0,83 - 0,94) 0,83 (0,75-0,94)
Knochenmarksédem 0,87 (0,83 - 0,90) 0,86 (0,80 -0,95)
gesamt 0,86 (0,76 —0,95) 0,83 (0,77 -0,93)

Tabelle 8 Intra-Class-Korrelationskoeffizienten WORMS, Intra-Reader-Reproduzierbarkeit
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Die Intra-Class-Korrelationskoeffizienten fiir die Inter-Reader-Reproduzierbarkeit

betrugen:

Meniskus 0,83 (0,78 —0,89)
Knorpel 0,83 (0,76 - 0,89)
Knochenmarksodem 0,89 (0,85 -0,95)
gesamt 0,86 (0,79 - 0,96)

Tabelle 9 Intra-Class-Korrelationskoeffizienten WORMS,

Inter-Reader-Reproduzierbarkeit

Um Intra- und Inter-Reader-Reproduzierbarkeit der T2-Messungen zu iiberpriifen
wurde der prozentuale Fehler als durchschnittlicher quadratischer Mittelwert der
einzelnen Variationskoeffizienten berechnet.

Anhand von zehn zufillig ausgewihlten Patienten wurden nach Bearbeitung durch W.L.
und C.C. fiir die Inter-Reader-Reproduzierbarkeit die folgenden Variationskoeffizienten

berechnet:

Patella 2,01
lateraler Femur 1,64
laterale Tibia 191
medialer Femur 1,73
mediale Tibia 1,75
overall 1,88

Tabelle 10 Variationskoeffizienten Inter-Reader-Reproduzierbarkeit

Dieselben zehn Patienten wurden auBlerdem von beiden Untersuchern mit zeitlichem
Abstand von mindestens 14 Tagen zur ersten Befundung erneut bearbeitet.
Daraus ergab sich eine Intra-Reader-Reproduzierbarkeit fiir die T2-Werte von 1,10

(W.L) bzw. 2,21 (C.C)).
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4 Ergebnisse

4.1 Merkmale der Teilnehmer

In diese Studie wurden 164 Teilnehmer (58,6 + 6,1 Jahre alt, 79 weibliche
Probanden) eingeschlossen und auf vier Quartile entsprechend ihrer korperlichen
Aktivitit verteilt (n=41). Die meisten fiir Arthroseentstehung relevanten Risikofaktoren
waren in den Quartilen nicht signifikant verschieden hiufig vertreten (BMI, Kellgren-
Lawrence-Score beim 48-Monats-Termin). Ebenso bestanden keine signifikanten
Unterschiede bzgl. der Haufigkeit klinischer Symptome (beidseitige Hiift- oder
Sprunggelenksschmerzen, WOMAC-Scores fiir die Kategorien ,,pain®, ,,stiffness* und
»disability*). Fiir diese Analyse galt ein Signifikanzwert von p > 0,05.

Probanden im hochsten Aktivitdtsquartil waren jedoch signifikant jiinger (p = 0,005).
Zudem unterschieden sich die Quartile hinsichtlich der Geschlechterverteilung
zugunsten von deutlich mehr ménnlichen Teilnehmern in den aktiveren Quartilen (p =

0,005) (s. Tabelle 11).
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Merkmale der Teilnehmer, 48-Monats-Termin

Quartile

durchschnittliche mv-PA (min/Tag)

Teilnehmerzahl

OAI Kohorte
"Normal"
"Incidence"
"Progression"”

Alter *

Geschlecht

Body Mass Index *

Kellgren Lawrence Grad 1

WOMAC rechtes Kniegelenk **
IVpainH
"stiffness"

"disability"

WOMAC linkes Kniegelenk **
IVpainH
"stiffness"

"disability"

Schmerzen im Hiiftgelenk A
links

rechts

Schmerzen im Sprunggelenk A
links

rechts

1. Quartil

0,7-11,1

n=41

1 (2.4%)

38 (92,7%)

12 (29,3%)

614+£4,6

27 (65.9%)

273+45

12 (29,3%)

02+0,6

04+0/7
0,7+£22

02+04
0,3+0,6
02+0,8

13 (31,7%)
14 (34,1%)

1 (2.4%)
3(7.3%)

2. Quartil

112-229

n=41

0 (0,0%)

37 (90,2%)

16 (39,0%)

576+59

26 (63.4%)

278+45

16 (39,0%)

0,5+0,8

0,5+0,8
05+1.2

0,3+0,6
04+0,7
0,3+0,8

15 (36,6%)
12 (29,3%)

2 (4,8%)
1 (2.4%)

3. Quartil

230-389

n=41

0 (0,0%)

37 (90,2%)

13 (31,7%)

578+49

11 (26,3%)

268+25

13 (31,7%)

04+09

04+0,7
0,5+1,1

02+05
04+08
05+15

12 (28,3%)
15 (36,6%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)

4. Quartil

390-1339

n=41

1 (2.4%)

40 (97,6%)

11 (26,8%)

57,6 £49

15 (36,6%)

258+3,6

11 (26,8%)

0,5+09

0,6+08
0,715

0,3+0,6
0,5+08
06+12

14 (34,1%)
15 (36.6%)

1 (2.4%)
2 (4.8%)

p-Wert

03

0,005 !!

0,005 !!

0,16

0,57

041

048
0,86

042
043
0,34

0,97
0,74

0,6
0,35

Tabelle 11 Merkmale der Teilnehmer, 48-Monats-Termin

* Mittelwert = Standardabweichung, ** Durchschnitt und Standardabweichung, * Teilnehmer, die seit Baseline

mindestens zweimal beideits Schmerzen angegeben hatten, !! statistisch signifikant bei p < 0,05.
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4.2 Zusammenhang von korperlicher Aktivitit und radiologischen Befunden
4.2.1 Querschnittsvergleich

Fiir die Kategorie ,,Meniskus®“ fanden sich mit steigendem Aktivititsniveau
signifikant hohere WORMS-Werte (sowohl WORMS sum als auch WORMS max; p =
0,009). Betrachtete man nun den medialen Meniskus isoliert, so stieg die Signifikanz
sogar noch an (p = 0,006).

Auch fiir die Kategorie , Knochenmarksodem® zeigten sich signifikant hohere
WORMS-Werte bei stirkerer Aktivitit (WORMS sum: p = 0,049; WORMS max: p =
0,002).

Fiir die Kategorie ,,Knorpel“ lie} sich kein signifikanter Zusammenhang zum Ausmalf}
an korperlicher Aktivitit feststellen (WORMS sum: p = 0,73; WORMS max: p = 0,39).
Gleiches galt fiir T2-Relaxationszeiten des Knorpels, jedoch lie sich ein nicht
signifikanter Trend zu ldngeren Relaxationszeiten mit hoheren Aktivititslevels iiber der
medialen Tibia sowie iiber allen Kompartimenten gemeinsam erkennen (jeweils p =

0,09) (s. Tabelle 12).
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WORMS und T2-Relaxationszeiten nach Quartilen, 48-Monats-Termin *

Quartile 1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil p-Wert

durchschnittliche mv-PA (min/Tag) 0,7 - 11,1 112-229 230-389 390-1339

Teilnehmerzahl n=41 n=41 n=41 n=41
Knorpel
WORMS sum 5,1+0,7 48 +0,7 42 +0,7 52+0,7 0,73
WORMS max 27+04 26+03 26+03 29+0,3 0,39
Knochenmarksodem
WORMS sum 15+03 1,5+0,3 1,8+0,3 20+0,3 0,049 1!
WORMS max 1,0+02 1,102 1,3+02 14+02 0,002 !!
Meniskus
WORMS sum 14+05 19+05 20+05 32+0,5 0,009 !!
WORMS max 09+04 1,104 12+04 1604 0,009 !!

Anzahl der Meniskuslidsionen

medial 08+04 10+04 13+04 2404  0,0006!!
lateral 06+03 09+03 0,7+03 0,8+03 0,096
T2

global 339+04 342+04 34,1204 34503 0,09
lateraler Femur 365+04 25904 352+04 358+04 0,69
laterale Tibia 305+0,5 300+x04 298+0,5 302+04 042
medialer Femur 398+0,5 386+x05 37,7+0,5 383+0,5 0,9
mediale Tibia 305+0,2 31,705 31904 319+05 0,09
Patella 353+0,6 352+06 35606 345+006 0,54

Tabelle 12 WORMS und T2-Relaxationszeiten nach Quartilen, 48-Monats-Termin
* Quadratmittelwerte + Standardfehler des Mittelwerts, adjustiert fiir Alter, Geschlecht, BMI, KL-Score,
Kniegelenksverletzung oder —operation in der Vorgeschichte, durchschnittliche tigliche Tragedauer des

Akzelerometers; !! statistisch signifikant bei p < 0.05.
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4.2.2 longitudinale Verdnderungen iiber 24 Monate

Betrachtete man Verinderungen iiber einen Zeitraum von 24 Monaten hinweg

(zwischen 48- und 72-Monats-Termin), so zeigte sich ein signifikant geringerer Anstieg

der T2-Relaxationszeiten iiber der medialen Tibia bei Probanden aus dem 2. und 3. im

Vergleich zum 1. und 4. Quartil (p = 0,034 bei quadratischer Regression). Dies liele auf

weniger biochemische degenerative Prozesse im Knorpel iiber einen Zeitraum von zwei

Jahren bei Patienten mit moderater korperlicher Aktivitédt schlielen (s. Tabelle 13).

Quartile

durchschnittliche mv-PA (min/Tag)

Teilnehmerzahl

Delta WORMS sum Knorpel

Delta WORMS sum Knochenmarksodem

Delta WORMS sum Meniskus
medial

lateral

Delta T2
global
medialer Femur
mediale Tibia

Patella

1. Quartil

0,7-11,1

n=41

52+0,7

1,1 £03

02+02
09+03

14+£04
04+05
10+04
24+0,6

2. Quartil

112-229

n=41

38+0,7

1,3+0,3

0,6+0,3
02+03

13+04
0,7+0,5
04+04
19+05

3. Quartil

230-389

n=41

3707

1,3+0,3

19+04
0,6+0,3

12+04
04+05
02+04
14+04

Verinderungen von WORMS und T2-Relaxationszeiten iiber 24 Monate nach Quartilen *

4. Quartil

39,0-1339

n=41

49+0,7

1,3+0,3

09+03
10+£0,3

1,704
1,7+0,5
1204
16+0,5

p-Wert

0,7

0,24

0,98
0,27

0,87
0,6
0,034 !!
0,86

Tabelle 13 longitudinale Verinderungen von WORMS und T2-Relaxationszeiten iiber 24 Monate nach

Quartilen. * Quadratmittelwerte + Standardfehler des Mittelwerts, adjustiert fiir Alter, Geschlecht, BMI, KL-

Score, Kniegelenksverletzung oder —operation in der Vorgeschichte, durchschnittliche tigliche Tragedauer des

Akzelerometers; !! statistisch signifikant bei p < 0.05.
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In einer Subanalyse untersuchten wir nun all jene Patienten, die zwischen beiden

Untersuchungszeitpunkten ihr Aktivitdtsniveau gehalten hatten (n = 84).

Probanden aus dem 2. und 3. Quartil zeigten im Vergleich zum 1. und 4. Quartil einen

signifikant geringeren Anstieg der T2-Werte sowohl iiber allen Kompartimenten

gemeinsam (p = 0,030 bei quadratischer Regression) als auch der T2-Werte fiir

medialen Femur (p = 0,012) und mediale Tibia (p = 0,031). Diese Ergebnisse lielen

schlussfolgern, dass Patienten mit moderater korperlicher Betitigung und konstantem

Beibehalten dieser Gewohnheiten weniger degenerative biochemische Prozesse am

Kniegelenk erfuhren als Patienten, die ein konstant hohes oder konstant niedriges

Aktivitatsprofil zeigten (s. Tabelle 14).

Quartile

durchschnittliche mv-PA (min/Tag)

Teilnehmerzahl

Delta WORMS sum Knorpel

Delta WORMS sum Knochenmarksddem

Delta WORMS sum Meniskus
medial

lateral

Delta T2
global
medialer Femur
mediale Tibia

Patella

bei Teilnehmern mit konstanter mv-PA *

1. Quartil

0,7-11,1

n=25

38+0,5

1,1+02

0,5+03
0,6 0,1

1,8+03
0,8+04
13+02
1,1£22

2. Quartil

112-229 230-389

02+0,3
0,2+0,1

12+03
02+04
09+0,2
1,3+0,2

3. Quartil

3404

05+0,2

1,1+03
0,1+0,1

1,1+03
03+04
0,7+0.2
0,602

Verinderungen von WORMS und T2-Relaxationszeiten iiber 24 Monate nach Quartilen

4. Quartil

39,0-1339

n=24

57+0,5

1,1+02

15+03
10+£02

1,8+03
15+04
1,8+0.2
1,8+03

p-Wert

0,58

0,75

0,58
0,85

0,030 !!
00121
0,031 1!
0,066

Tabelle 14 longitudinale Verinderungen von WORMS und T2-Relaxationszeiten iiber 24 Monate nach

Quartilen bei Teilnehmern mit konstander mv-PA. * Quadratmittelwerte + Standardfehler des Mittelwerts,

adjustiert fiir Alter, Geschlecht, BMI, KL-Score, Kniegelenksverletzung oder —operation in der Vorgeschichte,

durchschnittliche tégliche Tragedauer des Akzelerometers; !! statistisch signifikant bei p < 0.05.
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4.3 Verinderung der Bewegungsgewohnheiten und radiologische Befunde

Fiir Analysen iiber die Auswirkungen von veridnderten Bewegungsgewohnheiten
auf die beschriebenen radiologischen Marker teilten wir die Probanden auf zwei
Gruppen auf: jene mit eher niedrigem Aktivititslevel beim 48-Monats-Termin (1. und 2.
Quartil, also durchschnittlich 0,7 — 22,9 Minuten mv-PA am Tag) und solche mit eher
hoherem Level (3. und 4. Quartil, entsprechend 23,0 — 133,9 Minuten mv-PA am Tag).
Anschliefend betrachteten wir Teilnehmer, die initial niedrige Aktivitdtsniveaus zeigten
und diese im Verlauf des Beobachtungszeitraumes von 24 Monaten steigerten. Die
WORMS-Scores fiir Knorpelgewebe erwiesen sich hier als signifikant langsamer
progredient (f -0.4; 95% Konfidenzintervall (CI) (-0,3) — (-0,004); p = 0,045 bei
linearer Regression). Morphologisch erkennbare Knorpeldefekte verschlechterten sich
also weniger, wenn initial wenig korperliche Aktivitit iiber 24 Monate hinweg
gesteigert wurde 1im Vergleich zu Beibehaltung oder Reduzierung der
Bewegungsgewohnheiten.

Probanden mit initial bereits hoheren Aktivititsniveaus und einer weiteren Steigerung
zeigten sich hinsichtlich sichtbarer Knorpelldsionen signifikant progredient (AWORMS
Knorpel; f -0,4; 95% C10,2 —0,9; p = 0,02 bei quadratischer Regression).

Ebenso verschlechterten sich die WORMS-Werte des medialen Meniskus stérker (f 0.5;
95% CI1 0,02 —0,6; p = 0,02 bei linearer Regression).

Auch die T2-Relaxationszeiten iiber allen Kompartimenten gemeinsam stiegen stirker
an ($ 0,5;95% C10,01 —0,6; p=0,033 bei linearer Regression).

Patienten, die bereits intensive Bewegungsgewohnheiten iiber 24 Monate weiter
steigerten zeigten also vermehrt degenerative Prozesse im Knorpel als solche, die ihr

Niveau hielten oder gar verringerten (s. Tabelle 15).
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Zusammenhang von verinderten WORMS und T2-Relaxationszeiten und verénderten

Bewegungsgewohnheiten iiber 24 Monate

Veridnderung der Aktivitit

niedrige Aktivititsniveaus (1. + 2. Quartil)

Delta WORMS sum Knorpel

Delta WORMS sum Knochenmarksddem

Delta WORMS Meniskus
medial

lateral

T2
global
medialer Femur

mediale Tibia

hohe Aktivitatsniveaus (3. + 4. Quartil)

Delta WORMS sum Knorpel

Delta WORMS sum Knochenmarksddem

Delta WORMS Meniskus
sum medial

sum lateral

Delta T2
global
medialer Femur

mediale Tibia

Tabelle 15 Zusammenhang von verinderten WORMS und T2-Relaxationszeiten und verénderten

Variable

Amv-PA

Amv-PA

Amv-PA
Amv-PA

Amv-PA
Amv-PA
Amv-PA
Amv-PA?

Amv-PA
Amv-PA?

Amv-PA
Amv-PA?

Amv-PA
Amv-PA

Amv-PA
Amv-PA
Amv-PA

B*

(-0.4)

0,03

(-0,06)
0,02

0.1
0,02
(-0,2)

05

03
0,7

(-0,3)
0,6

05
(-0,06)

05
0,1
0,1

95%-Konfidenzintervall

(-0,3) - (-0,004)

(-0,1)-02

(-0,1)-0,1
(-0,1)-0,1

(-0,04) - 0.6
(-0,1)-0,1

(-0,3) - 0,04
002-0,7

(-0,06) - 0,2
02-09

-04)-0,03
00-08

0,02-06
(-0.2) - 0,06

0,1-06
(-02)-04
0,2)-03

Bewegungsgewohnheiten iiber 24 Monate. * adjustiert fiir Alter, Geschlecht, BMI, KL-Score,

Kniegelenksverletzung oder —operation in der Vorgeschichte, durchschnittliche tigliche Tragedauer des

Akzelerometers, !! statistisch signifikant bei p < 0.05.

p-Wert

0,045 !!

09

0,7
09

0,6

0.8

04
0,013 !!

0,2
0,020 !!

091

0,07

002!
03

0,033 !!
05
0,16
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5 Diskussion

Diese longitudinale Studie untersuchte iiber 24 Monate hinweg die Kniegelenke
beschwerdefreier oder nur gering symptomatischer Probanden mit unterschiedlichem
Ausmal} korperlicher Aktivitdt auf Vorliegen arthrotischer Gelenksverdnderungen in
MRT-Aufnahmen. Nach unserem besten Wissen ist die erste Studie, die longitudinale
Zusammenhidnge von korperlicher Aktivitit und strukturellen sowie biochemischen
Kniegelenksverinderungen untersucht.

Studienteilnehmer mit initial niedrigen Aktivititsniveaus und einer Steigerung innerhalb
von 24 Monaten présentierten sich mit langsamerem Fortschreiten degenerativer
Prozesse am Kniegelenksknorpel.

Bei Teilnehmern, die anfangs bereits hohe Level korperlicher Aktivitit zeigten und
diese im Verlauf noch weiter steigerten, lieBen sich in MRTs sowohl strukturelle als
auch biochemische Knorpelverdnderungen, v.a. im lasttragenden medialen Anteil des

Kniegelenks, nachweisen.

5.1 Methodikdiskussion
5.1.1 Aktivitdtsbestimmung

Frithere Studien iiber den Zusammenhang von korperlicher Aktivitit und
arthrotischen Gelenksveridnderungen brachten bisher unterschiedliche Ergebnisse
hervor. Dies mag zum grofen Teil der Verwendung verschiedener Messmethoden
zuzuschreiben sein. Im Rahmen dieser Recherche zeigten Studien mit detaillierteren
Messungen zur korperlichen Aktivitdt grundsitzlich eher eine Risikosteigerung fiir die
Arthroseentwicklung als solche mit einfachen Methoden wie reiner Schrittzéhlung und
patientenbasierter Erfassung. Moglicherweise spiegeln diese Methoden nicht akkurat
genug den tatsidchlichen Bewegungsumfang wider. Akzelerometer hingegen wurden im
Rahmen einiger Studien als gute Messinstrumente bestitigt (Freedson et al. 1998, Trost
et al. 1998, Nichols et al. 2000, Brage et al. 2003). Dank detaillierter und
patientenunabhéngiger Datenerhebung konnten so kiinftig verlidsslichere Aussagen iiber
den Einfluss von Bewegungsgewohnheiten auf Arthroseentstehung und —progress
getroffen werden. Fiir die Fragestellung dieser Arbeitsgruppe war ein Akzelerometer
zudem geeignet, da vornehmlich moderate korperliche Betidtigung untersucht werden
sollte. Diese Geriite messen vor allem vertikale Beschleunigungen, die bei moderaten

Geschwindigkeiten bis 4 km/h den GroBteil ausmachen (Cavagna et al. 1976).
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Zwar fand die Aktivititsmessung flir dieses Studienkollektiv lediglich fiir jeweils eine
Woche statt, somit lassen diese Werte sich nicht zwingend auf das Bewegungsverhalten
innerhalb eines ganzen Jahres iibertragen. Saisonale Unterschiede und weitere
Schwankungen im Freizeitverhalten konnten nicht beriicksichtigt werden. Zudem ist
denkbar, dass das Bewusstsein iiber das Tragen eines Akzelerometers allein das
Bewegungsverhalten beeinflusst. Dennoch sollte dies einen guten Nédherungswert fiir
die Aktivitit der Probanden ergeben. Fiir kiinftige Untersuchungen wére sicherlich
denkbar, die technischen Madglichkeiten von neueren Mobiltelefonen oder
Armbanduhren mit sogenannten Aktivititstrackern auszunutzen und somit Probanden
iiber lingere Zeitrdume bei Alltagsaktivititen beobachten zu kénnen. AuBlerdem lie3e
sich so moglicherweise besser nach Art der Aktivitdt differenzieren und es konnten
mehrere verschieden Sportarten eingeschlossen werden. Reines Ausdauertraining an
Land oder im Wasser sowie Start-Stop-Sportarten bedeuten schlieBlich verschiedene
Belastungsformen fiir die Gelenke, konnen jedoch in der Aktivititsmessung mittels
Akzelerometer dhnliche ,,counts* pro Minute ergeben.

Hinsichtlich der Art korperlicher Aktivitit zeigten Kombinationen aus Krafttraining,
Beweglichkeitsiibungen und Ausdauertraining durchweg positive Effeke auf Schmerzen
und Funktionalitit (Fransen et al. 2008, Jansen et al. 2011, Iversen 2012). Diese
Empfehlung findet sich daher auch in der OARSI-Guideline zur nicht-chirurgischen
Therapie der Kniegelenksarthrose von 2014 (McAlindon et al. 2014). Kiinftige Studien
sollten nicht nur den funktionalen und symptomatischen Effekt verschiedener
korperlicher Aktivititen auf Arthroseprogress untersuchen, sondern auch strukturelle

und biochemische Veridnderungen bei verschiedenen Belastungsformen.
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5.1.2 Bildgebung

Rontgenaufnahmen allein gelten als nicht sensitiv genug um Arthrose
ausreichend beurteilen zu konnen, wie Vergleiche mit arthroskopischen Aufnahmen
zeigten (Brandt et al. 1991). So fungieren sie in vielen Studien eher als etablierte
Kontrollmethode (Baker et al. 2010, Barbour et al. 2014). Jedoch ist die Diagnose
mittels konventionellem Rontgen akkurater, als wenn Probanden lediglich gefragt
wurden, ob ein Arzt bei ihnen jemals Arthrose festgestellt hatte (Mork et al. 2012). Fiir
dhnlich grofle Studienpopulationen wurde dennoch aufgrund leichter Durchfiihrbarkeit
oft eine Patientenbefragung durchgefiihrt (March et al. 1998, Morvan et al. 2009). Die
rontgenbasierte Methodik fiir das Kollektiv der OAI liefert somit sicher vergleichsweise

genaue diagnostische Daten.

Die Durchfiihrung von MRT-Untersuchungen und besonders T2-mapping ermoglichen
die Beurteilung frither degenerativer Prozesse am Gelenksknorpel (Stehling et al. 2010,
Stehling et al. 2010, Hovis et al. 2011, Pan et al. 2011, Baum et al. 2012). Studien
konnten zeigen, dass nicht nur bei Patienten mit konventionell-radiologisch sichtbarer
Arthrose Schmerzen und Funktionseinschrinkungen signifikant mit T2-Werten
korrelierten (Dunn et al. 2004, Bolbos et al. 2008), sondern sogar auch bei Fehlen
rontgenologischer Arthrosezeichen. T2-Relaxationszeiten konnen also als sensitiver
Marker fiir degenerativ bedingte Schmerzen in der Friihphase biochemische

Knorpelveridnderungen detektieren (Baum et al. 2012, Joseph et al. 2017).

Ein Problem an unserem Studiendesign mag sein, dass der Zustand der Kniegelenke vor
allem beim 48-Monats-Follow-Up stark vom Verhalten der Probanden in der
Vergangenheit abhing. So konnte nicht berticksichtigt werden, welche Sportarten und

welches Freizeitverhalten die Teilnehmer frither unterhalten hatten.

Auch wire kiinftig interessant zu sehen, ob das Ausmal} korperlicher Aktivitit abhangig
von unterschiedlichen Beinachsen degenerative Prozesse begiinstigt. Arthrotische
Verdanderungen am medialen Kniegelenk verschlechtern sich bereits innerhalb eines
kurzen Beobachtungszeitraumes von 18 Monaten wesentlich mehr bei Probanden mit
varischer Beinachse (Sharma et al. 2001). Anhand der angefertigten Rontgenaufnahmen

lieBen sich innerhalb des OAI-Kollektivs im Rahmen kiinftiger Studien
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Subpopulationen mit ausgepragter Varusdeformitit abgrenzen und gesondert
hinsichtlich ihres Bewegungsverhaltens und Arthroseprogresses untersuchen.
Bouroujeni et al. beschrieben hierzu beispielsweise recht einfache Methoden mit hohen

Werten fiir Intra- sowie Inter-Reader-Reprozierbarkeit (Iranpour-Boroujeni et al. 2014).

5.1.3 Klinische Scores

Die verwendeten klinischen Scores gelten wie bereits eingangs beschrieben als
etablierte Methoden fiir die Untersuchung arthrotischer Gelenksverinderungen. Der
WOMAC erwies sich als verldsslich fiir die Beurteilung arthrosebedingter
Kniegelenksschmerzen (Bellamy et al. 1988, Bellamy 2005). Es werden zwar lediglich
Symptome innerhalb der letzten sieben Tage erfragt, sodass keine tatsdchliche
Verlaufsbeurteilung innerhalb eines ganzen Jahres moglich ist, jedoch wurde dieser
Score bereits friiher fiir dhnliche Fragestellungen verwendet (Hunter et al. 2003, Wluka
et al. 2004, Torres et al. 2006, Lo et al. 2009, Moisio et al. 2009, Baker et al. 2010).
Durch den Ausschluss von Patienten, die im Zeitraum vor den Follow-up-Terminen
akut aufgetretene Beschwerden berichtet hatten sollte jedoch die erfasste Woche als
anndhernd reprisentativ fiir den Alltag der Probanden iiber das Jahr hinweg gewertet

werden konnen.

5.14 Statistik

Semiquantitative Methoden wie der WORMS fiir die Beurteilung von
Gelenkspathologien sind aufgrund der subjektiven Punktevergabe von der Expertise des
Untersuchers abhingig. Sie erwiesen sich jedoch im Rahmen einiger Studien unter
erfahrenen Untersuchern als geeignete Verfahren mit hoher Sensitivitit, Spezifitit und
Inter-Reader-Agreement (Felson et al. 2003, Peterfy et al. 2004, Felson et al. 2007,
Hunter et al. 2008, Hunter et al. 2011).

Fiir Intra- und Inter-Reader-Reproduzierbarkeit der WORMS-Gradings wurden durch
unsre Arbeitsgruppe friiher bereits dhnliche Werte beziiglich der Ubereinstimmung von

Befunden veroffentlicht (Pan et al. 2011, Baum et al. 2012, Baum et al. 2012).
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5.2 Ergebnisdiskussion
5.2.1 Merkmale der Teilnehmer

Die Verteilung von Teilnehmermerkmalen in den verschiedenen
Aktivitdtsquartilen unterschied sich groBtenteils nicht signifikant. Die gleichmifBige
Verteilung von Risikofaktoren (vor allem BMI und Kellgren-Lawrence-Score im
Rontgenbild) sowie von klinischen Symptomen ermoglichte also aussagekriftige
Vergleiche zwischen den Aktivitidtsgruppen. Im hochsten, also aktivsten Quartil waren
die Probanden jedoch signifikant jlinger. Zudem zeigten Minner im Allgemeinen
hohere Aktivitidtsniveaus. Dies mag zwar die natiirliche Verteilung in der Bevolkerung
gut widerspiegeln (jlingere Menschen in Berufstitigkeit und aktiverer Alltagsgestaltung
sowie mehr Minner in korperlich stark belastenden Berufen), wire jedoch im Rahmen

kiinftiger Studien ein denkbarer Ansatz zur Verbesserung der Studienbedingungen.

5.2.2 Korperliche Aktivitit und radiologische Befunde

Bis dato ist dies die erste longitudinale Studie, die den Zusammenhang objektiv
gemessener korperlicher Aktivitit mit kompositionellen sowie strukturellen
Kniegelenksverdnderungen untersucht. T2-Relaxationszeiten und deren Entwicklung
iiber 24 Monate hinweg ermoglichten eine Aussage iiber die biochemischen
Eigenschaften des  Gelenksknorpels. =~ Anhand der WORMS-Scores  fiir
Meniskuspathologien, Knorpeldefekte und subartikuldres Knochenmarkédem lieBen

sich strukturelle Verdnderungen des Kniegelenks im Verlauf beurteilen.

Wir konnten zeigen, dass die T2-Werte in medialer Tibia, medialem Femur sowie
insgesamt im  Kniegelenk bei Teilnehmern mit konstanten = moderaten
Bewegungsgewohnheiten iiber zwei Jahre langsamer anstiegen als bei Probanden, die

konstant hohe oder niedrige Aktivitdtslevel aufwiesen.
Andere Querschnittstudien zeigten erhohte T2-Werte fiir Patella und femorotibiales

Gelenk bei korperlich sehr aktiven Teilnehmern (Stehling et al. 2010, Hovis et al.
2011).
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Die stidrksten T2-Verdnderungen wiesen Probanden nach dem Laufen medial und
patellofemoral auf. Das Risiko fiir degenerative Verinderungen am Kniegelenk durch
korperliche Aktivitidt mag also in diesen Regionen am grofiten sein (Luke et al. 2010).

Verschiedene  Autoren berichten von vermehrt morphologisch sichtbaren
Knorpelldsionen bei aktiveren Probanden (Stehling et al. 2010, Stehling et al. 2010).
Dies lieB sich anhand wunserer bereits verdffentlicher Ergebnisse aus einer
Querschnittsstudie mit Akzelerometrie zur Aktivititsbestimmung nicht bestéitigen
(Kretzschmar et al. 2015). Longitudinal betrachtet fanden wir aber bei aktiven
Probanden mit weiterer Steigerung des Bewegungsumfangs tatsdchlich mehr

Knorpelldsionen.

Zudem unterstiitzen unsere Daten die Hypothese, dass moderate Aktivitit
Knorpeldegeneration verlangsamen kann (Lin et al. 2013), denn Teilnehmer mit initial
niedrigen Aktivititslevels und einer Zunahme im Verlauf prisentierten weniger

Verschlechterung von Knorpelldsionen.

Viele Studien zeigen den  Zusammenhang von  Knorpelverlust und
Kniegelenksschmerzen (Hunter et al. 2003, Wluka et al. 2004, Baum et al. 2012). Baum
et al. fanden, dass T2 Werte bei Patienten mit Schmerzen aber noch ohne
Arthrosezeichen im Rontgenbild im Vergleich zu schmerzfreien Patienten erhoht waren.
Auch vorhandene Knorpelldsionen waren mit Schmerzen assoziiert, andere fokale
Lasionen wie Knochenmarksodem und Meniskuspathologien jedoch nicht (Baum et al.
2012). Denkbar wire, dass durch den diinneren Knorpel mehr Belastung auf den
schmerzempfindlichen subchondralen Knochen ausgeiibt wird. Das Knorpelgewebe

selbst besitzt keine Nervenfasern (Dieppe et al. 2005, Hunter et al. 2009).

Vorbestehende strukturelle Kniegelenksverdnderungen scheinen das Risiko fiir die
Entwicklung weiterer Pathologien zu steigern. So hatten Probanden bei Dore et al. mit
vorbestehendem Knochenmarksddem im Vergleich zu unauffdlligen Teilnehmern ein
signifikant hoheres Risiko auch Knorpelldsionen zu entwickeln, wenn sie > 10 000
Schritte am Tag gingen. Das Uberschreiten dieser Schrittzahl fiihrte auBerdem bei
vorbestehendem Knorpeldefekt zu signifikant mehr Knorpeluntergang als bei
Probanden ohne vorbestehenden Defekt. Zudem war das Uberschreiten der 10 000

Schritte pro Tag signifikant hédufiger mit subartikulirem Knochenmarksodem
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verbunden (Dore et al. 2013). Analog dazu zeigte sich bei uns ein statistischer Trend zu
hoheren WORMS-Scores fiir Knochenmarksédem bei Probanden mit hohen
Aktivititslevels  bei Beginn und  einer  weiteren Steigerung  der
Bewegungsgewohnheiten, jedoch ohne Signifikanz. Denkbar wire, dass es durch
ausgepragte korperliche Aktivitdat zu Mikrofrakturierungen im subchondralen Knochen
kommt (Burr et al. 2003, Dore et al. 2013).

Dieselben mechanischen Stimuli fithren moglicherweise zu den eingangs beschriebenen
Verdnderungen in Chondrozyten sowie auch der extrazelluliren Matrix der Menisken
(Aigner et al. 2002).

Wir konnten wie bereits frither auch im Rahmen dieser Studie zeigen, dass Anzahl und
Schweregrad vor allem medialer Meniskusldsionen beim 48-Monats-Termin mit
hoheren Aktivitdtsprofilen assoziiert waren (Kretzschmar et al. 2015). Auch Dore et al.
fanden einen Progress von Meniskuspathologien bei Uberschreiten der 10 000

Schrittgrenze (Dore et al. 2013).

Weitere Studien fanden bei Normalgewichtigen hingegen keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitit und Kniegelenksarthrose (Felson et al.
2007, Mork et al. 2012). Die Framingham-Studie nahm dazu jedoch eine recht grobe
Aktivititsmessung anhand von Schrittzdhlung und Schweillentwicklung vor (Felson et
al.2007). Auch Mork et al. wandten nur eine sehr subjektive Methodik an: korperliche
Aktivitdt wurde von den Patienten selbst erfasst und nicht individuell nach Art der
Bewegung spezifiziert. Die so genannte HUNT-Studie untersuchte iiber elf Jahre
hinweg Probanden auf Zusammenhinge zwischen Ubergewicht, korperlicher Aktivitit
und Knie- bzw. Hiiftgelenksarthrose. Interessanterweise berichteten auch
tibergewichtige Probanden mit hohem Bewegungsausmal} nicht vermehrt von &rztlich
diagnostizierter Arthrose. Die Autoren sprachen daher die Empfehlung aus, dass auch
iibergewichtigen Patienten ein hohes Bewegungsausmall nahegelegt werden sollte
(Mork et al. 2012). Jedoch wurden sowohl BMI als auch korperliche Aktivitit nur zu
Beginn der Studie erfasst. Inwiefern sich eine  Verdnderung  der
Bewegungsgewohnheiten auf die Kniegelenksgesundheit auswirkte ldsst sich nicht
beurteilen. Zudem ist denkbar, dass Probanden, die aufgrund unvollstindiger Daten bei
Follow-up-Terminen von der Studie ausgeschlossen wurden, eben gerade Beschwerden
entwickelt hatten und daher nicht mehr teilnahmen und somit der tatsdchliche Effekt

von korperlicher Aktivitdt unterschétzt wurde.
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Auch Felson und Barbour fanden keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen hoheren Aktivititslevels und Arthroserisiko (Felson et al. 2013, Barbour et
al. 2014), verwendeten jedoch beide Fragebogen zur Datenerhebung. Die Johnston
County Cohort zeigte jedoch einen statistischen Trend ohne Signifikanz zu vermehrt
arthrotischen Verdnderungen im Rontgenbild, wenn sie iiber das empfohlene Ma3 (>

300min / Woche) korperlich aktiv waren (Barbour et al. 2014).

Andere Studien hingegen fanden ein geringeres Arthroserisiko bei vermehrter
korperlicher Aktivitit (Felson et al. 1997, McAlindon et al. 1999, Cooper et al. 2000).
So wiesen beispielsweise Probanden, die zehn Jahre lang an wochentlichen
Sportprogrammen teilgenommen hatten, ein dreifach niedrigeres Risiko fiir
rontgenologische Arthrosezeichen auf. Allerdings wurde hier auch ein Kellgren-
Lawrence-Score von 1 statt wie sonst iblicherweise 2 als Schwelle fiir die
Arthrosediagnostik festgelegt (Felson et al. 1997). Auch McAlindon et al. fanden ein
3,3fach niedrigeres Risiko bei Probanden des hochsten im Vergleich zu solchen des
niedrigsten Quartils (McAlindon et al. 1999). Hier wurde zur Erfassung der Aktivitit
der ,Framingam Physical Activity Index* verwendet (Kannel et al. 1979), der
Aktivitétslevel fiir verschiedene Titigkeiten beriicksichtigt und am Ende einen
entsprechend gewichteten Wert fiir 24 Stunden ergibt.

Auch eine weitere longitudinale fragebogenbasierte Studie fand einen positiven Effekt
von wochentlich mindestens 20 Minuten intensiverer korperlicher Aktivitit fiir den
Gelenksknorpel (Racunica et al. 2007). Rogers et al. fanden vor allem fiir Frauen ein
niedrigeres Risiko flir Knie- und Hiiftgelenksarthrose durch regelméBlige korperliche

Aktivitdt (Rogers et al. 2002).

5.2.3 Verinderung der Bewegungsgewohnheiten und radiologische Befunde

Bisher wurde nicht wuntersucht, wie sich eine Verdnderung der
Bewegungsgewohnheiten ldngerfristig auf Pathologien des Kniegelenks auswirkt. Im
Rahmen dieser Studie hatte sich gezeigt, dass Probanden mit anfangs wenig
korperlicher Aktivitdt durch Steigerung innerhalb 24 Monaten degenerative Prozesse
am Kniegelenk verlangsamen konnten. Andererseits war eine weitere Steigerung bei
bereits hohem Aktivititsniveau mit sowohl strukturellen als auch biochemischen
Knorpelverdnderungen verbunden. Dies zeigte sich besonders in der lasttragenden

medialen Region des Kniegelenks.
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5.3 Schlussfolgerung

Eine Steigerung der Bewegungsgewohnheiten wirkte sich bei Patienten mit
niedrigem Aktivitdtsniveau positiv auf den Kniegelenksknorpel aus. Hingegen bewirkte
eine Steigerung bei ohnehin sehr aktiven Teilnehmern vermehrt morphologische und
biochemische = Degeneration  sowie  eine  Verschlechterung  bestehender
Meniskuslédsionen, besonders eindriicklich im medialen Anteil des Kniegelenks.
Konstante moderate korperliche Aktivitét {iber 24 Monate hinweg hatte einen positiven
Einfluss auf den Kniegelenksknorpel.

Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung arthrotischer
Kniegelenksverdanderungen, jedoch noch ohne manifeste Arthrose sollten geringe
Bewegungsgewohnheiten steigern, um degenerative Prozesse am Knorpelgewebe zu
verlangsamen. Korperlich stark aktive Risikopatienten sollten eher ein moderates
Bewegungsausmall beibehalten, um bestehende strukturelle und biochemische

Verdnderungen nicht weiter zu verschlechtern.
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6 Zusammenfassung

Arthrose stellt eine der haufigsten Ursachen fiir Immobilitit und eingeschrinkte
Leistungfihigkeit im Leben der alternden Gesellschaft dar. Die therapeutischen
Moglichkeiten beinhalten neben operativem Gelenksersatz und analgetischen
MaBnahmen nur wenige weitere pharmakologische und interventionelle Optionen.
Daher ist das Verstindnis iiber Pathogenese und die Identifikation beeinflussbarer
Risikofaktoren elementar.

Im Rahmen dieser Studie wurde untersucht, wie korperliche Aktivitdt sich auf
radiologisch beurteilbare Kniegelenksstrukturen auswirkt und ob eine Veridnderung der

Bewegungsgewohnheiten zum Progress degenerativer Erscheinungen fiihrt.

Uber 48 Monate hinweg wurden die rechten Kniegelenke von 164 Teilnehmern
ohne Anhalt fiir bereits existente Arthrose im Rontgenbild sowie ohne oder mit
allenfalls geringer Symptomatik (WOMAC 0 bis 1 fiir die Katergorien ,,pain®,
,stiffness®, ,,disability“) anhand von MRT-Aufnahmen untersucht.

Das Ausmall korperlicher Aktivitdit wurde nach 48 und 72 Monaten mittels
Akzelerometer gemessen (ActiGraph GTIM™). Daraus ergaben sich fiir die
durchschnittliche tdgliche moderate bis intensive korperliche Aktivitit die folgenden
Gruppen mit jeweils 41 Teilnehmern: 1. Quartil = 0,7 - 11,1 Minuten, 2. Quartil = 11,2 -
22.9 Minuten, 3. Quartil = 23,0 - 38,9 Minuten, 4. Quartil = 39,0 - 133,9 Minuten.

Mittels multivariaten Regressionanalysen wurde untersucht, ob eine Veridnderung
der Bewegungsgewohnheiten zu strukturellen (anhand des Whole Organ MR-Imaging
Score) und biochemischen Verinderungen der Knorpelzusammensetzung (T2-mapping,

Texturanalysen) fiihrte.

Teilnehmer aus dem 2. und 3. Aktivitdtsquartil mit iiber 24 Monate konstantem
Aktivititsniveau zeigten einen langsameren Anstieg der T2-Werte fiir mediale Tibia,
medialen Femur sowie insgesamt {iber allen Kniegelenks-Kompartimenten als

Teilnehmer aus dem 1. oder 4. Quartil.

Teilnehmer mit initial niedrigem Aktivititslevel (1. und 2. Quartil) und einer
Steigerung iiber 24 Monate verschlechterten sich auch hinsichtlich ihrer WORMS-

Scores fiir den Knorpel langsamer.
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Teilnehmer mit bereits initial hohen Aktivitidtsniveaus (3. und 4. Quartil) und
einer weiteren Steigerung der Bewegungsgewohnheiten verschlechterten sich
hinsichtlich ihrer WORMS-Scores fiir den Knorpel schneller. Zudem verschlechterten
sich die WORMS-Scores fiir den medialen Meniskus bei diesen Probanden schneller

und die T2-Werte iiber allen Kompartimenten nahmen im Schnitt stdrker zu.

Eine Steigerung der Bewegungsgewohnheiten im Rahmen dieser longitudinalen
Studie erwies sich also bei Patienten mit initial niedrigem Aktivitétslevel als vorteilhaft
fiir den Kniegelenksknorpel. Hingegen ging eine weitere Steigerung bei Patienten mit
initial bereits hohen Aktivititslevels mit morphologisch erkennbarer sowie
biochemischer Knorpeldegeneration und einer Verschlechterung von bestehenden
Meniskusldsionen einher. Dies zeigte sich besonders in der lasttragenden medialen

Region des Kniegelenks.

Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass Patienten mit einem Risiko zur
Arthroseentwicklung, aber bisher ohne oder allenfalls mit milden Symptomen und ohne
rontgenologischen Anhalt fiir bestehende Kniegelenksarthrose stirkere korperliche
Aktivitit in hohem Umfang meiden sollten, wenn sie ohnehin intensive
Bewegungsgewohnheiten unterhalten. Die Beibehaltung moderater
Bewegungsgewohnheiten scheint einen protektiven Effekt auf den Kniegelenksknorpel
zu haben. Patienten, die nur wenig aktiv sind, konnen degenerative Prozesse am
Kniegelenk durch eine Steigerung ihrer Bewegungsgewohnheiten mdglicherweise

positiv beeinflussen.
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8 Anhang

8.1 Verzeichnisse
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Thomas M. Link
Wilson Lin
Magnetic Resonance Imaging
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picture achieving communication system
Medical Outcomes Study Short Form
echo time
repetition time
turbo spin sequence
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