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1 Einleitung

Arthrose (Osteoarthritis, OA) ist die hdufigste Gelenkerkrankung in westlichen
Industrielandern wie Deutschland oder den USA [130]. Sie ist die Hauptursache fiir eine
korperliche Behinderung bei Erwachsenen und verursacht Schmerzen, Steifigkeit und
Bewegungseinschrankungen in den Gelenken [50]. Arthrose ist die Erkrankung, die am
haufigsten fiir Probleme beim Treppensteigen und Gehen verantwortlich ist [64]. Ebenso
ist Arthrose der hdufigste Grund fiir einen vollstindigen prothetischen Gelenkersatz in

Knie und Hiiften [50].

Soziookonomisch betrachtet stellt Arthrose auch eine grofde Last fiir Gesellschaft und
Gesundheitssystem dar: Nach den Berechnungen des Statistischen Bundesamtes wurden
im Jahr 2002 in Deutschland gut sieben Milliarden Euro fiir die Behandlung der Arthrose
aufgewendet [139]. Mit dem demographischen Wandel und steigender Pravalenz der
Adipositas als einem der Hauptrisikofaktoren werden immer mehr Patienten unter

Arthrose leiden [50, 147].

Diese Fakten belegen, dass die Forschung bestrebt sein muss, neue diagnostische und

therapeutische Verfahren zur Bekimpfung dieser Erkrankung zu entwickeln.

Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt stehen etablierte bildgebende Verfahren wie
konventionelles Rontgen und verschiedene Untersuchungsprotokolle fiir die
Magnetresonanztomographie (MRT; Magnetic Resonance Imaging, MRI) zur Verfiigung
[104, 105]. Alle derzeit im klinischen Routinebetrieb angewandten radiologischen
Verfahren konnen die Arthrose aber erst nachweisen, wenn bereits morphologische

Schiden an Gelenkstrukturen entstanden sind [104].

Zumal bereits chirurgische Therapieoptionen wie die Mosaikplastik [66] oder die
Mikrofrakturierung [157] und pharmakologische Ansétze [48] existieren, ware es jedoch
von grofler Bedeutung, Arthrose bereits im frithen, potentiell reversiblen Stadium
darzustellen zu konnen. Ebenso wiirde dies die Moglichkeit eroffnen, Patienten mit
erhohtem  Arthrose-Risiko  frithzeitig = Mafnahmen  zur  Prdvention und
Risikominimierung zufithren zu konnen. Mehrere neuere Studien haben gezeigt, dass
die Analyse der transversalen Relaxationszeit (T2-Mapping) des Gelenkknorpels
Aussagen zum Wassergehalt des Knorpels zuldsst. Die T2-Relaxationszeit wird als
Biomarker fiir fritheste Knorpelschdden auf einem molekularen Niveau verstanden [25,
70, 104, 118]. Sollte das T2-Mapping zur klinischen Anwendung kommen, so stiinde ein

nicht-invasiver Marker zur Verfligung, mit dem sich Arthrose in einem potentiell



reversiblen Stadium nachweisen und Individuen ohne morphologische Gelenkldsionen
ein individuelles Risiko fiir Arthrose aufzeigen liefle. Um die T2-Messung zu dieser Reife
zu bringen, sind weitere Untersuchungen zur Validitat und Reliabilitit der Messgrofde
ebenso notig wie zum statistischen Zusammenhang mit etablierten klinischen und
bildgebenden Verfahren [14, 102]. Die vorliegende Studie soll hierzu einen Beitrag
leisten, indem sie den Zusammenhang zwischen den T2-Werten des Kniegelenkknorpels
und den Risikofaktoren fiir Kniegelenksarthrose sowie fokalen Kniegelenkslasionen und

den Verlauf der T2-Were tiber 24 Monate untersucht.
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2  Zielsetzung

Damit die T2-Messung als nicht-invasiver Marker fiir die Diagnose der Arthrose in
frihen Stadien und zur Abschitzung des individuellen Arthrose-Risikos klinisch
eingesetzt werden kann, muss anhand des Vergleiches mit bestehenden diagnostischen
Verfahren und Kriterien zur Beurteilung von Krankheitsverlauf und -schwere die

Validitat und Reliabilitdt der Messgrofde bestdtigt werden.

Die vorliegende Arbeit soll hierzu einen Beitrag leisten, indem sie den statistischen
Zusammenhang zwischen in-vivo T2-Messungen zu zwei Zeitpunkten und
vorbestehenden Arthrose-Risikofaktoren sowie fokalen Lisionen an Gelenkstrukturen

untersucht.

Bei 142 Teilnehmern der Osteoarthritis Initiative (OAI) wurden klinische Daten,
konventionelle Rontgenbilder und MRT-Aufnahmen zu Beginn der Studie und im

Verlauf nach 24 Monaten ausgewertet.
Die Fragestellungen waren dabei im Einzelnen:

1. Finden sich bei Individuen mit Risikofaktoren fiir Kniegelenksarthrose

signifikant andere T2-Werte als bei Individuen ohne Risikofaktoren?

2. Finden sich bei Individuen mit in der MRT-Untersuchung zu Beginn der Studie
diagnostizierten fokalen Kniegelenksldsionen signifikant andere T2-Werte als bei

Individuen ohne vorbestehende Lasionen?

3. Welchen Einfluss haben initial bestehende Risikofaktoren sowie Lasionen auf die

Entwicklung der T2-Werte tiber 24 Monate?

4. Inwiefern ergeben sich unterschiedliche T2-Werte in den einzelnen

Knorpelschichten und Knorpelkompartimenten?

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass Individuen mit initial bestehenden
Risikofaktoren und/ oder fokalen Knieschdden bereits zu Beginn durchschnittlich
hohere T-2Werte aufweisen. Ebenso wurde angenommen, dass diese Individuen im 24-
monatigen Verlauf einen stirkeren Anstieg der T2-Werte aufweisen, was auf eine

schneller abnehmende Qualitdt des Kniegelenkknorpels schlief3en lief3e.
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3  Hintergrund

3.1 Definition der Arthrose (Osteoarthritis)

»,Mit dem Begriff Arthrose wird eine heterogene Gruppe von Erkrankungen der Gelenke
bezeichnet, bei denen der Gelenkknorpel, der angrenzende Knochen, die Bander, die
Gelenkkapsel und die Gelenkschleimhaut geschdadigt werden.“ - Diese Definition wird in
dieser Form von Robert-Koch-Institut und Statistischem Bundesamt [139] sowie

sinngemaf vom American College of Rheumatology verwendet [3].

Mit Blick auf den pathologischen Prozess stehen der fokale und progressive Verlust von
hyalinem Gelenkknorpel sowie damit verkniipfte Verinderungen des angrenzenden
Knochens im Vordergrund. Weichteiliges Gewebe im und um das Gelenk herum sind

von entziindlichen Prozessen betroffen [50, 148].

Von klinischen Standpunkt aus wird die Erkrankung als Kombination von
bewegungsabhdngigen Schmerzen und dem Nachweis der oben beschriebenen

Pathologien verstanden [3, 50].

3.2 Epidemiologie und sozio6konomische Relevanz

Arthrosepatienten gehoren zu den hdufigsten Patienten des Gesundheitssystems. Sowohl
Knie- wie auch Hiiftgelenksarthrose gehoren zu den zehn haufigsten Einzeldiagnosen in
den Praxen niedergelassener Orthopdaden. Im stationdren Bereich wurde im Jahr 2002 in

Deutschland bei rund 337 Tausend Fallen Arthrose als Hauptdiagnose erfasst [139].

Nach den Berechnungen des Statistischen Bundesamtes wurden im Jahr 2002 in
Deutschland gut sieben Milliarden Euro fiir die Behandlung der Arthrose aufgewendet.
Weitere indirekte Krankheitskosten entstehen durch Arbeitsunfihigkeitstage,
Frithberentungen und Rehabilitationsmafinahmen generiert werden. Die Arthrose ist

somit eine volkswirtschaftlich hochrelevante chronische Krankheit [139].

Belastbare Daten zur Prdvalenz in Deutschland existieren dabei nicht [139]. Nach
Extrapolation internationaler Studien wie beispielsweise der Rotterdam-Studie [39] oder
Murphy et al. [121] wird davon ausgegangen, dass 20-40% der 60-jahrigen Deutschen
radiologische Zeichen der Arthrose aufweisen. 5-15% der Biirger iiber 55 Jahren leiden

unter klinisch manifester Arthrose in mindestens einem Gelenk [139].

Mit der sich verdndernden Altersstruktur der Bevolkerung, der zunehmenden

Lebenserwartung und steigender Prdavalenz der Adipositas als einem der
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Hauptrisikofaktoren werden immer mehr Patienten von der Arthrose betroffen sein [50,
147]. So wird etwa fur die USA angenommen, dass im Jahr 2020 18% der

Gesamtbevolkerung an der Krankheit leiden werden [93].

3.3 Atiopathogenese

Zahlreiche Erkrankungen und Zustinde konnen zur Arthrose fithren. Als sekundare
Arthrose wird ein mit einer Gelenkknorpeldegeneration und Symptomen (siehe 3.5)
einhergehender = Zustand nach  Infektionen des  Gelenks, traumatischer
Gelenkschdadigung, Adipositas und bei gestorter Gelenkmechanik (Achsfehlstellung,
Dysplasie oder posttraumatisch) bezeichnet. Fiir die Entstehung der priméren Arthrose
spielen genetische, biomechanische und biochemische Faktoren eine Rolle [1, 27, 60,

108].

Der pathologische Kernprozess der Arthrose scheint ein Ungleichgewicht zwischen
Degeneration oder Verletzungen und den Reparaturmechanismen des Gelenkknorpels
zu sein [21]. Bis zu einem gewissen Grad konnen Chondrozyten-Cluster geschadigte
Knorpelbereiche wiederaufbauen [6, 59]. Wird diese Reparaturkapazitdt tiberschritten,
steigt in den betroffenen Regionen die Apoptoserate der Chondrozyten und die
Konzentration von gewebeschddlichen Proteinasen [29, 84], was mit einer
unzureichenden Synthese von Bausteinen der Knorpelmatrix einhergeht. Dies fiihrt
dazu, dass die extrazelluldre Matrix nicht mehr in der Lage ist, normalen mechanischen
Belastungen zu wiederstehen, und iiber die Zeit zundchst molekular und dann

morphologisch nachweisbar degeneriert [21].

Obgleich die inflammatorische Komponente der Arthrose im Allgemeinen in den
Hintergrund gertickt wird [74], konnte in neueren Untersuchungen eine entziindliche
Mitreaktion der Synovia eindeutig nachgewiesen werden [148]. Diese beeintrachtigt
zusdtzlich die Reparaturmechanismen des Knorpels [26] und steht in Zusammenhang

mit klinischen Symptomen wie Gelenkschwellung und -schmerzen [21].

Ebenso spielen Veranderungen am subchondralen Knochen eine mafdgebliche Rolle fiir
den Verlauf der Arthrose. Wahrend die Ausbildung von Osteophyten, Umbauvorgiange
in der Knochenmatrix und Knochensklerose zunachst als Zeichen der fortgeschrittenen
Erkrankung gesehen wurden, zeigten neuere Untersuchungen, dass diese
Verdnderungen bereits in frithen Stadien der Arthrose auftreten - womoglich sogar vor

der Knorpeldegeneration [78, 79]. Dies kann auch als Anhaltspunkt dafiir gesehen
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werden, dass Knorpelschdden tiberhaupt erst durch Veranderungen des subchondralen

Knochens bedingt werden [21].

3.4 Risikofaktoren

3.4.1 Alter und Geschlecht

Alter ist einer der grofiten Risikofaktoren fiir Arthrose in allen Gelenken [50, 52, 93]. Die
mit dem Alter zunehmende Pravalenz der Arthrose ist wahrscheinlich Ausdruck der
kumulativen Exposition gegeniiber verschiedenen Risikofaktoren und biologischen

Verdanderungen, die mit dem Altern einhergehen [177].

Ebenso ist die Pravalenz der Arthrose vom Geschlecht abhdngig [80]: Wahrend man bei
Maédnnern ein hoheres Risiko fiir isolierte Hiiftgelenksarthrose findet [81], weisen Frauen
ein hoheres Lebenszeitrisiko fiir Arthrose und das hohere Risiko fiir schwerere
Krankheitsverldufe auf [153]. Nachdem der héchste Anstieg der Pravalenz bei Frauen ab
dem s50. Lebensjahr zu beobachten ist, wurde in mehreren Studien versucht, einen
Zusammenhang  zwischen  hormonellen  Faktoren  wie  postmenopausalem
Ostrogenmangel und Arthrose zu finden; allerdings mit widerspriichlichen Resultaten

[153, 168].

3.4.2 Erndhrung und BMI

Ein linearer Zusammenhang besteht zwischen Body Mass Index (BMI) und der Pravalenz
fir Arthrose [50, 147]. Analog dazu werden frithe degenerative Verinderungen an

Strukturen des Kniegelenks und deren Progression signifikant vom BMI beeinflusst [go].

Ubergewicht stellt nicht nur einen Risikofaktor fiir das Entstehen der Arthrose dar,

sondern kann auch den Krankheitsverlauf beschleunigen [98].

3.4.3 Gelenkverletzungen, -deformitéten und Muskelschwdéiche

Gelenkverletzungen, insbesondere transartikuldre Frakturen, Meniskus- und

Ligamentrupturen fithren zu einem erhéhten Arthrose-Risiko [50, 107, 142].

Nachdem die Achsstellung im Gelenk entscheidend die Lastenverteilung bestimmt,
sollten Gelenkfehlstellungen ebenfalls Auswirkungen auf das Arthrose-Risiko haben. Die
Aussagen neuerer Studien widersprechen sich jedoch. Wahrend Hunter et al. keinen
Zusammenhang zwischen Achsabweichungen im Kniegelenk und dem Arthrose-Risiko

gefunden haben [77], zeigten die Ergebnisse der Rotterdam-Studie, dass sowohl eine
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Varus-, wie auch eine Valgus-Fehlstellung im Kniegelenk mit einem erhohten Risiko

einhergehen [28].

Muskelschwdche und muskuldre Dysbalance scheint ebenfalls mit Arthrose assoziiert zu
sein. Hinman et al. zeigten, dass Patienten mit Kniegelenksarthrose schwachere

Muskulatur im Becken- und Hiiftbereich aufwiesen als gesunde Individuen [72].

3.5 Symptome und klinische Untersuchung

Das typische Hauptsymptom bei der Erstvorstellung ist intermittierender, insbesondere
bei oder nach korperlicher Tatigkeit auftretender Schmerz im betroffenen Gelenk [21,
76]. Weitere Symptome sind Funktionseinschrankungen, Steifigkeit (die im Gegensatz
zur rheumatoiden Arthritis nach Minuten nachlasst), Instabilitit im Gelenk,

Bewegungseinschrankung, Deformitdten, Schwellung und Crepitus [76].

Patienten berichten davon, dass ihr Alltag von den Symptomen beeintrachtigt ist, etwa
beim Gehen, Treppensteigen und Verrichten von Tatigkeiten im Haushalt. Die
Symptome der Arthrose beeintrachtigen die Lebensqualitit der Patienten und kénnen

mit Depressionen assoziiert sein [21, 35].

Bei der korperlichen Untersuchung sollten Gewicht und BMI, der Bewegungsumfang im
Gelenk, die Muskelkraft und Stabilitat des Bandapparates, Schmerzen bei der aktiven
und passiven Bewegung sowie Druckschmerzhaftigkeit, Crepitus, tast- und sichtbare
morphologische Veranderungen des Gelenks, ein Gelenkergufs und das Gangbild erfasst

werden [76].

Exemplarisch sind hier die klinischen Diagnosekriterien des American College of
Rheumatology (ACR) fir Kniegelenksarthrose dargestellt: (1) Knieschmerzen an der
Mehrzahl der Tage des letzten Monats; (2) Crepitus bei der aktiven Bewegung im
Gelenk; (3) Morgensteifigkeit fiir 30 Minuten oder weniger; (4) Alter 38 Jahre oder élter;
(5) Knocherne Vergroflerung des Gelenkes bei der korperlichen Untersuchung. Eine
Arthrose kann dann diagnostiziert werden, wenn die Punkte 1,2,3,4 oder 1,2,5 oder 1,4,5
vorliegen [21].

Bei der radiologischen Bestdtigung der Diagnose sollte beachtet werden, dass in
populationsbasierten Studien kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Befunde in der Bildgebung und dem Ausmaf der Schmerzsymptomatik

gefunden werden konnte [67].
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3.6 Etablierte Radiologische Diagnostik

3.6.1 Konventionelle Radiologie und Kellgren Lawrence Scale

Noch immer ist konventionelles Rontgen die Standardmethode fiir die Diagnostik und
Verlaufskontrolle der Kniegelenksarthrose [105]. Die von Kellgren und Lawrence 1957
entwickelte Skala zur Beurteilung der Arthrose [85] wurde von der WHO als
Vergleichsstandard fiir Querschnitts- und Longitudinalstudien zur Arthrose

tibernommen [68, 105].

Tabelle 3.1: Einteilung der radiologischen Zeichen fiir Arthrose nach der Skala nach Kellgren
und Lawrence [85] und dquivalente Krankheitsstadien.

KL-Score Krankheitsstadium Radiologische Zeichen

0 Kein Anhalt fur Arthrose Keine radiologischen Zeichen

1 Verdacht auf Arthrose Kleine Osteophyten unklarer Relevanz

5 Geringfiigige Arthrose Osteophyten definitiv vorhanden, normaler
Gelenkspalt

3 MaRige Arthrose Leichte Gelenkspaltverschmalerung, Geréllzysten

4 schwere Arthrose Ausgepragte Gelenkspaltverschmalerung,

subchondrale Sklerosierung

Auf Grundlage von Bildern im posterior-anterioren oder seitlichen Strahlengang werden
morphologische Verdnderungen (Verschmalerung des Gelenkspaltes, Ger6llzysten,
subchondrale Sklerosierung, Osteophyten) beurteilt. Abhdngig von den Befunden wird

die Arthrose in die Stadien o-4 eingeteilt (siehe Tabelle 3.1 sowie Abbildung 3.1).

Die Kellgren Lawrence Scale nimmt an, dass Korrelate im konventionellen Rontgen linear
zum Verlauf der Arthrose zunehmen. Diese Aussage konnte zwischenzeitlich wiederlegt
werden. Im von der Osteoarthritis Research Society International publizierten Atlas wird
empfohlen, stattdessen Skalen zu verwenden, die eine Verschmailerung des
Gelenkspaltes und die Pravalenz von Osteophyten fiir jedes Kompartiment des Knies

separat werten [4].
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Abbildung 3.1: Konventionelle Rontgenaufnahmen des Kniegelenks im a.p.- und lateralen
Strahlengang. Stadieneinteilung nach Kellgren und Lawrence [85]; A) Stadium 1 mit minimalem
Osteophyten am medialen Femurkondylus (Pfeil) und der Patella (Dreieck im lateralen
Strahlengang); B) Stadium 2 mit kleinen, aber eindeutigen Osteophyten (Pfeile), aber
normalem Gelenkspalt; C) Stadium 3 mit verschmalertem Gelenkspalt (Pfeil) und Osteophyten
(weille Dreiecke); D) Stadium 4 mit ausgepragter Gelenkspaltverschmélerung (weiller Pfeil),
Osteophyten (Pfeil) und subchondraler Sklerosierung (schwarzes Dreieck). Aus Link et al. 2003
[105].

3.6.2 MRT-Bildgebung der Kniegelenkarthrose und WORMS-Score

MRT ist gegenwartig die Bildgebungsmodalitit der Wahl zur Darstellung der Arthrose
[21, 25]. Als Verfahren der Schnittbildgebung mit diinnen Schichten generiert MRT eine
hohe Ortsauflésung und insbesondere eine kontrastreiche und spezifische Darstellung
von weichteiligen und knochernen Strukturen des Kniegelenks [25]. Vor allem bei der
Darstellung von Gelenkknorpel ist MRT dem konventionellen Rontgen (siehe
Abbildung 3.2) und allen anderen Verfahren tiberlegen [101, 104].

Beschrankungen fiir die Anwendung der Kernspintomographie sind hohe Kosten, die
lange Untersuchungsdauer - durchschnittlich 45 Minuten -und die aufwendige
Auswertung [21]. Auferdem miissen bei einer MRT-Untersuchung die Grenzwerte fiir

die Spezifische Absorptionsrate (SAR) beachtet werden [134].

Nachfolgend werden Erkenntnisse zur Feldstarke, die gingigsten Sequenzen und der

WORMS-Score dargestellt.
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Abbildung 3.2: Konventionelles Rontgenbild (A) und MRT-Schnittbild (B) desselben Knies.
Wahrend das Rontgenbild neben kleinen Osteophyten an der Patella insgesamt unauffallig ist,
zeigt das MRT einen nahezu vollstindigen Knorpelverlust an Patella und Trochlea (weilRe
Pfeile) sowie eine Schichtablésung am posterioren Femurkondylus (schwarzer Pfeil). Aus Link
2011 [100].

1,5 Tesla versus 3,0 Tesla

Eine ganze Reihe von Studien belegen, dass Tomographen mit einer Feldstarke von 3,0
Tesla den Gerdten mit 1,5 Tesla tiberlegen sind [8, 11, 103, 113]; unter anderem, weil das
Signal-to-Noise-Verhdltnis fast linear zu der Feldstirke zunimmt [104]. Auch fiir die in
Kapitel 3.7 dargestellten quantitativen Verfahren zur Darstellung des Knorpels hat sich
gezeigt, dass eine hohere Feldstirke hohere Prazision, Giltigkeit und

Reproduzierbarkeit erlaubt [12, 43].

Sequenzen zur Darstellung von Gelenkstrukturen und Knorpel

Protonendichte-, T2- oder intermediiar gewichtete schnelle Spinecho-Sequenzen, also
Fast Spin Echo (FSE) und Turbo Spin Echo (TSE) werden zur Bildgebung des Knorpels
und weiterer Gelenkstrukturen in der Klinikroutine eingesetzt [104]. Nach Link 20m
bieten fettunterdriickte, fliissigkeitssensitive, intermedidr-gewichtete (IW) FSE-
Sequenzen eine sehr gute Darstellung des Knorpels bei gleichzeitig guter Beurteilbarkeit

von Mensici, Bandapparat und Knochenmark [101].

3D Spoiled Gradient Echo (SPGR) und Fast Low-Angle Shot (FLASH) -Sequenzen bieten
sich insbesondere zur Segmentierung des Knorpels fiir quantitative Messungen (z.B. des

Knorpelvolumens) und zur Darstellung der Knorpeloberfliche an. Sie stellen allerdings
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das intermedidre Knorpelsignal und Binnenkontraste im Knorpel schlechter dar als die
schnellen Spinecho-Sequenzen, weswegen ihnen diese zur Beurteilung der

Knorpelstruktur tiberlegen sind (siehe Abbildung 3.3) [101, 104].

Abbildung 3.3: 19-jdhriger Patient mit Chondromalazie der Patella. Wahrend in der
fettgesattigten, intermedidr-gewichteten FSE-Sequenz (A) Knorpeldefekte und -schwellung
(Pfeil) sowie ein Knochenmarksédem in der Patella gut zu Geltung kommen, werden diese
Befunde in der SPGR-Sequenz (B) nicht dargestellt. Dafiir lassen sich die Knorpeloberflachen
deutlich besser abgrenzen (Pfeil). Aus Link et al. 2007 [104].

Die 3D Double Echo State State (DESS) -Sequenz (siehe Abbildung 4.2) weist als
gemischt T1/T2*-gewichtete Sequenz eine hohe Ortsauflésung und gute Darstellung von
Knorpelldsionen auf [101]. Wahrend sich durch diese Sequenz keine Vorteile fir die
Darstellung der Knorpeloberfliche ergeben, wiesen Ruehm et al. eine verbesserte
Genauigkeit fiir die Darstellung von Knorpel-Aufweichungen nach [143].

Weitere in der Erprobung befindliche Sequenzen sind die Driven Equilibrium Fourier
Transform (DEFT) -Sequenz, deren Vorteil insbesondere im verbesserten Knorpel-
Flissigkeit-Kontrast liegen soll [69, 101], sowie die Steady State Free Precession (SSFP) -
Sequenz, die in ersten Studien ein besseres Signal-Rausch-Verhaltnis fiir die

Knorpeldarstellung gezeigt hat als die SPGR-Sequenz [88, 101].

WORMS-Score

Fir zahlreiche Studien zur Kniegelenksarthrose und insbesondere fiir die Auswertung
der OAI-Daten (siehe 4.2) gilt der Whole Organ MRI Score (WORMS) als valides und

reproduzierbares Instrument [128, 129, 156].

19



14 voneinander unabhdngige Merkmale des Kniegelenks werden dabei bewertet:
- Knorpel - Signal und Morphologie
- Pathologische Befunde im gelenksnahen Knochenmark
— Subchondrale Zysten
- Abflachung/ Entrundung des subchondralen Knochens
- Randstdndige Osteophyten
- Integritdt des medialen sowie lateralen Meniskus
- Integritdt des vorderen sowie hinteren Kreuzbandes
- Integritdt des medialen sowie lateralen Kollateralbandes
- Vorhandensein einer Synovitis
- Vorhandensein freier Gelenkkorper
- Periartikuldre Zysten oder Bursae

Die auf die Gelenkoberflichen bezogenen Merkmale (Knorpelsignal und -Morphologie,
pathologische Befunde im gelenksnahen Knochenmark, Abflachung/Entrundung des
subchondralen Knochens und randstindige Osteophyten) werden auf 15 verschiedene
anatomische Regionen verteilt (Mediale und laterale Patella; sowie medialer und
lateraler Femur und Tibia, die jeweils wiederum in anteriore (A), zentrale (C) und

posteriore (R) Regionen aufgeteilt werden; siehe auch Abbildung 3.5).

Fir diese in Regionen unterteilten Merkmale werden fiir jede Region einzeln nach den
fir jedes Merkmal spezifischen Kriterien Punktwerte erhoben. Bei allen iibrigen

Merkmalen wird das Kniegelenk im Ganzen bewertet.

Exemplarisch zeigt Abbildung 3.4 die spezifische Klassifizierung fiir Schiden am
Gelenkknorpel. Abbildung 3.5 zeigt als Beispiel fiir die zahlreichen Kriterien des
WORMS-Scores eine sagittale T2-gewichtete FSE-Sequenz. In diesem Beispiel finden
sich sowohl Knorpelldsionen, Knorpelverlust und Knochenmarksédeme, als auch eine

subchondrale Zyste.
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Abbildung 3.4: Exemplarische WORMS-Scores fiir Gelenkknorpelldsionen. A) Intakter Knorpel
an Patella und Trochlea (SAG IW FSE), B) Erstgradige Lasion an der Patella (Pfeil) mit
abnormem Signal und milder Schwellung des Knorpels (SAG FS IW FSE), C) Zweitgradige Lasion
an der dorsalen Tibia (Pfeil), < 1cm und weniger als die gesamte Knorpeldicke (SAG FS IW FSE),
D) Drittgradige Lasion am medialen Femurkondylus (Pfeile), betrifft mehr als 1 cm, aber
weniger als 75% der Kompartiments und weniger als die gesamte Knorpeldicke (SAG IW FSE),
E) Viertgradige Lasionen an der Patella (Pfeile), betreffen mehr als 75% des Kompartiments,
dabei weniger als die gesamte Knorpeldicke (SAG FS IW FSE), F) Sechstgradige Lasionen an
medialem Femurkondylus und Tibia (Pfeile) mit vollstdndigem Knorpelverlust Gber mehr als
75% der Kompartimente (SAG PD FSE). Ohne Abbildung sind die Punktwerte 2,5 und 5. Aus
Liebl, Link 2011 [97].

Die fiir alle Merkmale nach Regionen und fiir das gesamte Gelenk erhobenen
Punktwerte werden zuletzt zu einem Gesamtwert addiert. Dieser bietet die Moglichkeit,
die Schwere der Kniegelenksarthrose sowie den Verlauf radiologisch zu dokumentieren

[128].
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Abbildung 3.5: Sagittale intermedidr-gewichtete FSE-Sequenz mit Fettunterdriickung.
Darstellung einer fokalen erstgradigen Knorpelldsion in der lateralen, zentralen Tibiaregion
(,LTc“; dianner Pfeil), drittgradigem Knorpelverlust in der lateralen, anterioren Femurregion
(,LFa“; dicker Pfeil); drittgradiges Knochenmarksédem in der lateralen, anterioren
Femurregion (,,LFa“). AuBerdem zeigt sich ein zweitgradiges Knochenmarksédem in der Patella
(Stern).

3.7 Neue bildgebende Verfahren

Mit allen etablierten radiologischen Verfahren konnen erst dann Korrelate der
Kniegelenksarthrose nachgewiesen werden, wenn bereits morphologische Schiden
entstanden sind [104]. Morphologische Schaden am Gelenkknorpel sind jedoch in aller
Regel irreversibel. Eines der Hauptziele der Forschung ist es daher, radiologische
Verfahren zur klinischen Reife zu bringen, mit denen bereits molekulare, potentiell
reversible Schaden dargestellt und evaluiert werden konnen. Die folgenden Abschnitte
stellen die vielversprechendsten Methoden zur quantitativen Bildgebung des

Gelenkknorpels dar.

22



3.7.1 Tlp Mapping

Fir die hohe Elastizitit und Widerstandsfdhigkeit des Knorpels sind zum groflen Teil
Proteoglykane (PG) verantwortlich, die 25 - 35% der Trockenmasse ausmachen [45]. Die
Messung der Tip-Relaxationszeit kann zur Quantifizierung der PG-Konzentration im
Gelenkknorpel verwendet werden [2, 42, 135]. Dabei duflert sich eine abnehmende PG-
Konzentration durch die damit verbundene Mobilitit von Wasser-Protonen in erhéhten
Tip-Werten [104]. Fiir Arthrose-Patienten konnten Li et al. und Regatte et al. diesen
Zusammenhang in vivo nachweisen - dennoch sind fiir die Evaluation des klinischen
Nutzens weitere Untersuchungen in grofleren Patientenkollektiven und iiber einen

langeren Beobachtungszeitraum nétig [96, 136].

3.7.2 T2-Relaxationszeit-Analyse (, T2-Mapping“)

Physikalische und biochemische Grundlagen

Die Hauptkomponente des Kniegelenkknorpels ist Wasser, das etwa 67-74% des in-vivo-
Gewichtes ausmacht. Fir die Stabilitat und die biomechanischen Eigenschaften des
Knorpels ist die Verteilung und Hohe des Wassergehaltes von grofder Bedeutung,

weswegen sich Wasser als Biomarker fiir den Zustand des Knorpels anbietet [118].

Bei der Erfassung von MRT-Bildern ist die transversale Relaxationszeit (T2) sehr sensitiv
fir die langsame Molekularbewegung von Wassermolekiilen [70, 125]. Die Messgrofde

eignet sich daher ausgezeichnet, den Wassergehalt des Knorpels darzustellen.

Bei der Knorpeldegeneration fiihrt der Verlust von Kollagenstrukturen zu einer erh6hten
Permeabilitit der extrazelluldiren Matrix. Dadurch steigt die Beweglichkeit der
Wassermolekiile, was ein erhéhtes Signal in Tz-gewichteten Sequenzen bedingt [25].
Aufderdem steigt bei abnehmender Integritit der Knorpelmatrix der Gesamt-

Wassergehalt im Knorpel an [94].

Weiterhin beeinflusst die rdumliche Orientierung des Knorpelgewebes, also in erster
Linie die Ausrichtung der Kollagenmatrix, die T2-Werte des Knorpelvolumens. Wenn
Kollagenfasern beispielsweise im 55°-Winkel zum statischen Magnetfeld des MRTs (Bo)
angeordnet sind, ist die Dipol-Dipol-Interaktion zwischen Protonen minimal, was zu
einer verzogerten T2-Relaxation fiithrt [71]. Dieser so genannte Magic Angle Effect fithrt
im Knorpel von gekrimmten Gelenkflichen zu fokal erhohten T2-Werten,

beispielsweise am Femurkondylus [163].
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Auf eine dhnliche Weise unterscheiden sich die Tz2-Werte in den Schichten des
Gelenkknorpels: Knorpelvolumen in der Tangentialzone unmittelbar unter der
Knorpeloberfliche zeigt richtungsunabhingige T2-Werte, da die Kollagenmatrix in
dieser vergleichsweise uneinheitlich orientiert ist. In der Ubergangs- und Radiirzone
konnen die T2-Werte jedoch abhdngig von der Ausrichtung zum statischen Magnetfeld
(Bo) bis zu 80% variieren [62, 169, 170]. Weiterhin lassen neuere Untersuchungen
vermuten, dass die Kollagenfasern in gewichtsbelasteten beziehungsweise nicht
gewichtsbelasteten Bereichen des Knorpels rdumlich unterschiedlich ausgerichtet sind,

was zu einer weiteren richtungsabhdngigen Variabilitdt der T2-Werte fiihrt [61, 63, 169].

Waihrend die T2-Werte also abhdngig von der raumlichen Ausrichtung und Integritdt
der Kollagenmatrix sowie dem Wassergehalt des Knorpels sind, herrscht in der Literatur
Einigkeit dariiber, dass die T2-Werte von den Eigenschaften der Proteoglykane
unabhangig sind [118].

Zusammenfassend werden die T2-Werte eines Knorpelvolumens also von folgenden
Prozessen beeinflusst, die in den frithen Stadien eines beginnenden Knorpelschadens

ablaufen:

1. Fragmentierung der Kollagenmatrix und Verlust der raumlichen Struktur des

Gewebes, dadurch Stabilitatsverlust
2. Erhohter Wassergehalt des Knorpels

3. Erhohte Beweglichkeit des Wassers innerhalb des Knorpels, verursacht durch

erhohte Permeabilitdt der Knorpelmatrix

Da diese Prozesse gleichzeitig ablaufen, wird angenommen, dass sie sich synergistisch
erganzen. Gerade dadurch ergibt sich die hohe Sensitivitit der T2-Werte fiir die

frithesten Stadien der Knorpeldegeneration [118].

Bilderfassung und -verarbeitung

Fir die Generierung von T2-Maps ist zundchst die Erfassung von T2-gewichteten
Multiecho-Sequenzen nétig. Fiir die vorliegende Studie wurde eine sagittale 2D
Multiecho-Spinecho-Sequenz verwendet (Parameter siehe 4.5). Auf der Grundlage von
mehreren Echos wird anschlieffend der Tz2-Wert fiir jeden Pixel bestimmt. Unter der

Annahme eines einfach exponentiellen Signalabfalls wird dafiir die Formel

TE

S(TE) = Sye ™12
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an die Signalintensitdt zu mehreren Echozeiten angepasst, wobei S die Signalstirke, TE
die jeweilige Echozeit und S, die Signalstirke zum Zeitpunkt TE = o ms beschreibt [118].
Dem sich daraus ergebenden Graphen wird T2 als die Zeit, zu der das Signal auf 37% des

Maximalwertes abgenommen hat, entnommen (siehe Abbildung 3.6) [25].

Signalintensitat [%)]

37

20 40 60 80

Zeit [ms]

Abbildung 3.6: Beispielhafte Berechnung des T2-Wertes fiir einen Pixel auf Grundlage der vier
Echos zu den Zeitpunkten 20, 40, 60 und 80 ms. T2 ist definiert als die Zeit, zu der die

Signalintensitat auf 37% ihres Maximums abgenommen hat. Nach Blumenkrantz et al. 2007
[25].

Zuletzt werden die einzelnen Pixel zu einer fertigen T2-Map zusammengesetzt (siehe

Abbildung 3.7).

Studien haben gezeigt, dass die Genauigkeit des T2-Mappings verbessert werden kann,

wenn das erste Echo aus der Berechnung ausgeschlossen wird [40, 110].

Beschrdnkungen

T2-Werte steigen bei allen Individuen mit zunehmendem Lebensalter an [119, 120, 132].
Ebenso variieren T2-Werte in Abhdangigkeit von der untersuchten Knorpelschicht,
Ausrichtung der Kollagenfasern (Magic Angle Effect, s.0.) und Lokalisation in einem
mehr oder weniger stark gewichtsbelasteten Knorpelkompartiment [119]. Bei allen T2-
Messungen muss also auf eine Korrektur nach Lebensalter erfolgen sowie bei
vergleichenden Studien darauf geachtet werden, dass die untersuchten Regionen

ubereinstimmen.
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Abbildung 3.7: Sagittale MESE-Sequenz, erstes Echo (EO; A) und T2-Map (B). Durch den
schragen Anschnitt des medialen Femurkondylus (siehe ROI) reprasentieren die Pixel innerhalb
des Knorpels (Pfeil) ein Volumen, das bereits zum Teil aus Synovia besteht. Dies fiihrt zu einem
insbesondere in der T2-Map (B) deutlich erhéhten Signal.

Wie bei allen MRT-Untersuchungen entstehen beim T2-Mapping Artefakte, die bei der
Auswertung berticksichtigt werden miissen. Im Bereich des Kniegelenkes wird die
Bildqualitat, insbesondere bei einer MRT-Feldstirke von 3 Tesla, von Fluss- und
Pulsationsartefakten der Arteria poplitea beeinflusst [104]. Die eindeutige
Differenzierung des Knorpels wird insbesondere von Partial-Volume- und Chemical-
Shift-Artefakten erschwert. Erstere entstehen, wenn gebogene Gewebeoberflichen
schrag von der Schichtung der MRT-Bilder erfasst werden. Im durch den Pixel im
Schnittbild reprasentierten Voxel konnen dabei sowohl Knorpel, als auch eine
angrenzende Struktur, beispielsweise Synovia, erfasst sein. In diesem Falle wiirde der
Pixel einen von der Synovia deutlich erh6hten T2-Wert ausgeben (siehe Abbildung
3.7)-

Chemical-Shift-Artefakte entstehen an der Grenzschicht zwischen fetthaltigem
Knochenmark und dem stark wasserhaltigen Knorpel. Sie konnen Knorpelldasionen und

Verdanderungen in der Binnenstruktur des Knorpels vortauschen [38].

3.7.3 dGEMRIC

Etwa 40% der Makromolekiile des Knorpels sind Glykosaminoglykane (GAGs). Diese
stark negativen Molekiile weisen die Fahigkeit auf, grofde Mengen an Wasser strukturiert

zu binden (Donnan-Effekt) [45].
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Ein haufig verwendetes MRT-Kontrastmittel, Gadopentetat-Dimeglumid (Gd-DTPA™),
ist ebenfalls negativ geladen und diffundiert daher weniger stark in Knorpelregionen mit
einer hohen GAG-Dichte. Im Umkehrschluss findet sich in Knorpelregionen mit einer
niedrigeren GAG-Dichte und somit pathologisch verdnderten Knorpelmatrix eine

erhohte Gd-DTPA*-Konzentration [9, 104].

Abbildung 3.8: Sagittales MRT des Knies einer 50-jahrigen Patientin mit Arthrose im
Frihstadium. Im der intermedidr gewichteten Fast Spin Echo-Sequenz mit Fettsattigung
(4300/ 51 ms; A) lassen sich ein Knochenmarksdédem in der Patella (Pfeil) sowie eine leichte
Signalerhéhung und UnregelmaRigkeit im dartber liegenden Knorpel darstellen. In der
kontrastmittelverstarkten, T1-gewichteten dGEMRIC-Sequenz (B), die 90 Minuten nach
Kontrastmittelapplikation aufgenommen wurde, zeigt sich an derselben Stelle eine vermehrte
Kontrastmittelaufnahme im Knorpel (Pfeil), die auf einen Knorpelschaden mit Verlust von
GAGs hinweist. Aus Link et al. 2007 [104].

Diese Konzentration ldsst sich mit dem Delayed Gadolinium-Enhanced MR Imaging of
Cartilage (dGEMRIC) -Verfahren nach intravendser Kontrastmittelapplikation
quantitativ darstellen (siehe Abbildung 3.8 B) [31]. In frithen Studien konnte
nachgewiesen werden, dass die quantitative Messung der GAG-Konzentration mit den
Ergebnissen biochemischer und histologischer Untersuchungen iibereinstimmt [10, 162].
Weitere klinische Studien kamen zu dem Ergebnis, dass dGEMRIC mit zahlreichen
anderen Markern fiir den Zustand des Kniegelenkes, unter anderem dem KL-Score,
Varus-/ Valgusfehlstellungen, Schmerz und Indizes fiir die korperliche Aktivitat

korreliert [56, 86, 141, 166].
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Zahlreiche, nicht unmittelbar mit pathologischen Prozessen der Knorpelmatrix
assoziierte Faktoren scheinen das Ergebnis der dGEMRIC-Messung zu beeinflussen. So
konnte ein Zusammenhang zu Geschwindigkeit und Dosis der Kontrastmittelapplikation
[31] sowie zum BMI des Probanden [161] nachgewiesen werden. Bevor dGEMRIC in der

klinischen Routine etabliert werden kann, sind also weitere Studien nétig [104].

3.7.4 Messungen des Knorpelvolumens

Als moglicher diagnostischer Marker fiir Arthrose wird die Messung des
Knorpelvolumens gesehen [104]. Harada et al. konnten bei ihren Patienten nachweisen,
dass das im 3,0T-MRT ausgemessene Knorpelvolumen in den medialen und lateralen
Femur- und Tibia-Kompartimenten signifikant negativ mit dem KL-Score korreliert ist
[68]. Ob sich eine baldige klinische Anwendung realisieren ldsst, ist aufgrund der
uneinheitlichen Datenlage unklar. Wahrend Gandy et al. keine signifikanten
Verdanderungen des Knorpelvolumens bei Arthrose-Patienten zeigen konnten [54],
fithren Eckstein et al. einen 4- bis 6-prozentigen Volumenverlust pro Jahr an [44]. In
jedem Falle sollte den starken individuellen Schwankungen des Knorpelvolumens
beispielsweise durch eine Korrektur nach der gesamten individuellen Gelenkoberfliche

Rechnung getragen werden [104].

3.8 Therapieoptionen

Erste Symptome der Arthrose sind Schmerzen und Bewegungseinschrankungen in den
betroffenen  Gelenken. Therapieansdtze sollten auf Schmerzreduktion und
Wiederherstellung oder Erhalt der Funktionsfihigkeit abzielen; ebenso wie auf eine

Verbesserung der Langzeitprognose [21].

3.8.1 Nicht-pharmakologisch

Mehrere Studien konnten zeigen, dass korperliche Aktivitat einen positiven Effekt auf
die Symptome der Arthrose hat [23, 174, 176]. Dabei scheint die Art der Bewegung
unerheblich zu sein, solange Muskelkraft und die korperliche Grundfitness trainiert
werden [140]. Bennell et al. konnten zeigen, dass Muskelaufbautraining fiir den
Quadrizeps Schmerzen bei Patienten mit Kniegelenksarthrose moderat mindern kann
[20].

Eine Gewichtsreduktion hat einen starken positiven Effekt auf den Krankheitsverlauf vor

allem der Kniegelenksarthrose [37, 138].
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Fir Einlagen, Lasertherapie [24], transkutane elektrische Nervenstimulation [124],
Ultraschall [165], Elektrotherapie [115] oder Akupunktur [112] konnten allenfalls minimale

positive Effekte nachgewiesen werden.

3.8.2 Pharmakologisch

Zur systemischen Therapie der Arthrose stehen zundchst nicht-steroidale
Antiphlogistika (NSAIDs) zur Verfiigung. Paracetamol ist dabei dank seines guten
Risikoprofils das erste Mittel der Wahl [82, 173]. Bei Patienten mit gastrointestinalen
Nebenwirkungen bieten sich selektive COX-2-Inhibitoren (Coxibe) an, die bei gleichem
analgetischen Effekt ein geringeres gastrointestinales Nebenwirkungsprofil aufweisen
[36].

Fir Patienten, fiir die eine Therapie mit NSAIDs oder Coxiben nicht ausreicht oder
aufgrund von Nebenwirkungen nicht durchgefiithrt werden kann, stehen Tramadol oder
andere Opioide zur Verfigung [32]. Aufgrund des insgesamt hohen
Nebenwirkungsprofils und damit verbundenen haufigen Therapieabbriichen bleibt die
Anwendung von Opioiden aber fiir Einzelfille wie etwa prdoperative Patienten

beschrankt [7, 21].

Ein neuerer Ansatz ist die Therapie mit Tanezumab, einem Antikorper, der sich gegen
das Hormon Nerve Growth Factor (NGF) richtet [48]. Lane et al. zeigten, dass sich mit
dem Antikorper eine bessere Schmerzlinderung erreichen liefie als mit den meisten
etablierten Therapien gegen Arthrose [47, 91, 106]. Dem steht ein erhdhtes
Nebenwirkungsprofil gegeniiber [64], weswegen die Anwendbarkeit von Tanezumab
weiter evaluiert werden muss. Es ist insgesamt aber moglich, dass sich ein NGF-Inhibitor

als systemisches Analgetikum durchsetzen wird [48].

Weitere Disease Modifying Osteoarthritis Drugs (DMOADs) wie Matrix-
Metalloproteasen-Inhibitoren, Wachstumsfaktor- und Zytokin-modulierende
Substanzen, Gentherapien und Glykosamine befinden sich derzeit in der klinischen

Erprobung. Anwendungsbereiche und Nutzen miissen noch evaluiert werden [114, 144].

Fir die intraartikuldare Applikation kommen Glukokortikoide und Hyaluronsdure in
Betracht. Wahrend Glukokortikoide insbesondere bei akut entziindlichen Schiiben einen
guten analgetischen Effekt aufweisen [133], der sein Wirkungsmaximum nach etwa einer
Woche erreicht [19], ermdglicht die Therapie mit Hyaluronsdure nach mehrmaliger
Applikation von Varianten mit hohem Molekulargewicht (z.B. Hylan G-F 20) eine

Verbesserung der Schmerzsymptome fiir bis zu 6 Monate [5, 65, 117].
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3.8.3 Chirurgisch

Arthroskopisches Débridement hat einem Cochrane Review zufolge keinerlei kurz- oder
langfristige Auswirkungen auf den Verlauf der Arthrose [92]. Es ist allerdings
gerechtfertigt bei mechanischen Symptomen, Meniskusldsionen und Detritus-
induzierter Synovitis [108]. Bei fokal umschriebenen Defekten (< 2-3 cm®) bieten sich
Markraum-eroffnende Verfahren durch Mikrofrakturierung, Pridie-Bohrung oder
Abrasionsarthroplastik an [16, 157]. Mithoefer et al. konnten fiir 77% ihrer Patienten finf
Jahre nach Mikrofrakturierung eine signifikant bessere klinische Situation nachweisen
[116].

Als chirurgische Optionen bei Arthrose in frithen Stadien kommen im Wesentlichen die
autologe osteochondrale Transplantate (Mosaikplastik) sowie die Transplantation von
adulten mesenchymalen Stammzellen in Betracht [108]: Bei der Mosaikplastik werden
aus einer nicht gewichtsbelasteten Region des Gelenks osteochondrale Zylinder
entnommen und an der arthrotisch verdanderten Gelenkfliche, die davor durch
zylindrische Bohrungen und Débridement vorbereitet worden ist, unter
Wiederherstellung der korrekt gebogenen Gelenkoberfliche und im Pressitz implantiert.
Am Femurkondylus konnten Hangody et al. bei 92% ihrer Patienten gute und exzellente
Ergebnisse nach 10 Jahren nachweisen [66]. Durch die Transplantation von adulten
mesenchymalen Stammzellen soll die Bildung eines faserknorpligen Reparaturgewebes
an arthrotisch verdnderten Knorpelstellen induziert werden. Zu Prognose und

klinischem Nutzen stehen derzeit keine aussagekraftigen Daten zur Verfiigung [108].

Die Autologe Chondrozytentransplantation (ACT) zeigt im Vergleich zur
Mikrofrakturierung keine signifikant bessere Prognose [87] und ist nach neuerer
Studienlage fiir Arthrose nicht indiziert [15, 109, 122].

Patienten mit Achsfehlstellungen konnen von Umstellungsosteotomien profitieren;
klassische Indikation ist die unikompartimentale Varusgonarthrose, die durch
Tibiakopfosteotomie therapiert werden kann [22, 73, 108].

Bei Patienten mit schweren Symptomen und eingeschrankter Lebensqualitit ist die

endoprothetische Versorgung Therapie der Wahl [175].

3.9 Prdavention

Am wirkungsvollsten kann das Arthrose-Risiko durch Minimierung modifizierbarer

Faktoren wie Ubergewicht reduziert werden [50, 147]. So zeigte sich in der Framingham-
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Studie, dass Frauen, die etwa 5 kg abnahmen, ihr Arthrose-Risiko um 50% reduzieren

konnten [53].

Auch Knieverletzungen und tibermaflig belastende Sportarten sind modifizierbare
Risikofaktoren fiir Arthrose [89, 156, 160]. Zumal Gelenkverletzungen und degenerative
Prozesse bei immer jiingeren Patienten beobachtet werden kdnnen, sollten sportliche
Aktivititen so frih wie moglich individuell beurteilt wund strukturierte
Praventionsprogramme angeboten werden [55, 99, 111, 151]. Nach Olsen et al. kann die
Pravalenz der Knie- wund Knochelverletzungen bei Fuf3ballspielern durch

Praventionsprogramme um 43% reduziert werden [123].
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4 Patientengut und Methoden

4.1 Studiendesign: Ubersicht

Grundlage der vorliegenden Arbeit ist der offentlich zugangliche Datensatz der US-

amerikanischen Osteoarthritis Initiative (siehe 4.2).

Aus den Inzidenz- und Kontrollkohorten der OAI wurden nach den in 4.3 vorgestellten
Einschlusskriterien insgesamt 142 Individuen fiir diese Studie ausgewdhlt, die zu Beginn
der Studie in beiden Knien keinerlei radiologische Zeichen fiir Arthrose zeigten. 101
Individuen hatten eines oder mehrere definierte Risiken fiir Arthrose (Inzidenzkohorte),
41 Individuen wiesen keine Risikofaktoren auf (Kontrollkohorte). Die Studienteilnehmer
waren zwischen 45 und 55 Jahren alt, wobei sich kein signifikanter Altersunterschied

zwischen den beiden Kohorten ergab.

Zu Beginn der Studie wurden von den Studienteilnehmern klinische Parameter erhoben,
beide Knie konventionell gerontgt sowie ein MRT des rechten Knies nach dem OAI-
Studienprotokoll erstellt. Auf Grundlage des konventionellen Rontgenbildes wurde der
Kellgren-Lawrence-Score (siehe 3.6.1) erhoben; die MRT-Bilddaten dienten der
Beurteilung nach WORMS (siehe 3.6.2) und zum T2-Mapping des Kniegelenkknorpels
in vier Kompartimenten (medialer und lateraler Femurkondylus sowie mediale und
laterale Tibia; siehe 3.7.2).

Nach 24 Monaten wurde als Verlaufsuntersuchung ein neuerliches T2-Mapping des

Kniegelenkknorpels durchgefiihrt.

Anschlieflend erfolgte die statistische Auswertung.

4.2 Osteoarthritis Initiative

Zur Erforschung der Kniegelenksarthrose wurde in den USA die offentlich-private
Partnerschaft Osteoarthritis Initiative (OAI) vom National Institute of Health (NIH),
weiteren Gesundheitsbehérden und mehreren Pharma- und Medizintechnik-
Unternehmen ins Leben gerufen. Mit dieser multizentrisch angelegten, longitudinal
prospektiven Kohortenstudie sollen Entstehung und Verlauf der Kniegelenksarthrose

untersucht werden.

Das Patientengut der OAI besteht aus 4796 weiblichen und mannlichen Individuen im
Alter von 45 bis 79 Jahren mit Kniegelenksarthrose oder einem erhohten Risiko fiir die

Erkrankung sowie einer Kontrollkohorte. Die Patienten wurden zwischen Februar 2004
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und Mai 2006 fiir die OAI rekrutiert. Im Zeitraum von vier Jahren wurden bei allen
Individuen ein Mal jahrlich eine konventionelle Rontgenuntersuchung und ein MRT der
Knie durchgefiihrt und der klinische Verlauf erhoben. Des Weiteren enthdlt die OAI-

Datenbank genetische Analysen und biochemische Parameter.

Insbesondere wurde aber eine umfassende Bilddatenbank geschaffen, die Material zu
moglichst vielen relevanten Strukturen und Merkmalen des Kniegelenks beinhaltet. Da
es ein wesentliches Ziel des Designs der OAI war, nicht nur Bildmaterial fiir etablierte
Untersuchungsmethoden, sondern auch fiir neue, experimentelle Bildanalysen verfiigbar
zu machen, schienen die erhobenen Daten eine ideale Grundlage fiir die vorliegende

Studie zu sein. Ebenso wurde grofien Wert auf Bildqualitit und Konsistenz gelegt [129].
Alle Daten der OAI sind unter http://www.oai.ucsf.edu/ 6ffentlich zuganglich.
Grundlage dieser Arbeit waren folgende Datensatze:

1. Baseline Clinical Dataset 0.2.2

2. Baseline Imaging Dataset 0.E.1

3. Baseline Imaging Dataset 0.C.2

4. 24-month Follow-up Clinical Dataset 3.2.1

5. 24-month Follow-up Imaging Dataset 3.E.1

6. 24-month Follow-up Imaging Dataset 3.C.2

4.3 Ausgewadhlte Individuen der Osteoarthritis Initiative

Fir diese Studie wurden 142 Teilnehmer der OAI ausgewdhlt und der Inzidenz-

beziehungsweise Kontrollkohorte zugeteilt.

Die Inzidenzkohorte bestand dabei aus Individuen, die zu Beginn der Studie in beiden
Knien keine sicheren radiologischen Zeichen der Kniegelenksarthrose (Osteophyten an
Tibia oder Femur; entspricht KL-Score < 1), aber mindestens einen oder mehrere
Risikofaktoren fiir Kniegelenksarthrose aufwiesen. Als Risikofaktoren galten in diesem

Zusammenhang:

1. Kniebeschwerden innerhalb der letzten 12 Monate (akute oder chronische

Schmerzen oder Steifigkeit im oder in der Nahe des Knies)
2. Ubergewicht oder Adipositas
3. Knieverletzungen in der Vorgeschichte

4. Zustand nach operativen Eingriffen am Knie
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5. Familienanamnese eines prothetischen Kniegelenkersatzes
6. Vorhandensein von Heberden-Knoten

Demgegeniiber wiesen Individuen der Kontrollkohorte zu Beginn der Studie in beiden
Knien weder sichere radiologische Zeichen noch Risikofaktoren fiir Kniegelenksarthrose

(s.0.) auf.
Fir Individuen beider Kohorten galten folgende Einschlusskriterien:
1. Alter 45-55 Jahre
2. BMI19-27 kg/m*
3. WOMAC Pain Score = o0 in beiden Knien zu Beginn der Studie (siehe 4.4)
4. Kellgren-Lawrence-Score < 1im rechten Knie zu Beginn der Studie (siehe 4.6.1)

5. Verfligbarkeit und Verwertbarkeit der MRT-Bilddaten des Startzeitpunktes und

der Verlaufsuntersuchung nach 24 Monaten

Mit diesen Einschlusskriterien sollte der Fokus dieser Studie auf jungen,

asymptomatischen und nicht stark iibergewichtigen Individuen gesetzt werden.

Auf Grundlage der Kriterien wurden 101 Individuen in die Inzidenzkohorte sowie 41

Individuen in die Kontrollkohorte dieser Studie aufgenommen.

4.4 WOMAC Fragenkatalog

Der Western Ontario and McMaster Universities Index (WOMAC) ist ein standardisierter
Fragenkatalog, der der Erhebung und Beurteilung klinischer Symptome der
Kniegelenksarthrose dient. Er umfasst unter anderem den Grad von Schmerzen,
Funktionseinschrankungen und Steifigkeit im Kniegelenk [18]. Der Fragenkatalog wurde
in der Vergangenheit bereits in mehreren Studien zur Arthrose [105, 154] sowie zur

individuellen Verlaufsdokumentation und Therapiebeurteilung [17, 46] verwendet.

Fir die vorliegende Studie galt ein Punktwert fiir Schmerzen von o als
Einschlusskriterium. Damit wurden nur Teilnehmer in die Studie aufgenommen, die in
den letzten sieben Tagen vor der Erstuntersuchung keine Schmerzen im Kniegelenk

hatten.

4.5 MRT-Bildgebung und Sequenzen im OAI-Protokoll

Um die Varianz bei der MRT-Bildgebung so gering wie moglich zu halten und um die

grofle Zahl der Studienteilnehmer innerhalb eines tberschaubaren Zeitrahmens
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untersuchen zu konnen, wurden alle MRT-Untersuchungen an den vier teilnehmenden
Zentren (The Ohio State University, Columbus, OH; University of Maryland, School of
Medicine, Baltimore, MD; University of Pittsburgh, Pittsburgh, PA; and Memorial
Hospital of Rhode Island, Pawtucket, RI) mit den gleichen, speziell fiir die OAI

bereitgestellten MRT-Scannern durchgefiihrt.

Die 3-Tesla-Scanner (Trio, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) wurden
monatlich vom Hersteller gewartet. Unabhdngige Tests zur Qualitatssicherung wurden
mit standardisierten Phantomen und Methoden zur Bildgewinnung und -Analyse
durchgefiihrt. Auf diese Weise wurde sichergestellt, dass die gewonnenen Bilddaten
einerseits zwischen den Studienzentren und andererseits zu verschiedenen Zeitpunkten
der Verlaufsbildgebung vergleichbar waren. Dies schlief3t grundlegende Bildattribute wie
die Signal-to-Noise Ratio (SNR), die Contrast-to-Noise Ratio (CNR), die Einheitlichkeit

des Signals, Artefakte und geometrische Verzerrungen mit ein [146].

MRT-Sequenzen

Die Arthrose betrifft Gewebe und Gelenkstrukturen mit unterschiedlichen molekularen
und geometrischen Eigenschaften. Um dieser Tatsache gerecht zu werden, wurden
Sequenzen fiir das Studienprotokoll ausgewdhlt, die einem moglichst breiten Spektrum
an etablierten und experimentellen Methoden als Grundlage dienen konnen (siehe

Tabelle 4.1).

Fiir diese Studie wurden beide Knie der Teilnehmer mit den Sequenzen 1 bis 3 sowie nur

das rechte Knie mit der Sequenz 4 dargestellt.
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Abbildung 4.1: Koronare intermedidr-gewichtete 2D Fast-Spin-Echo-Sequenz. Klare
Darstellung der Knorpel-Binnenstruktur und des osteochondralen Uberganges.

1. Koronare intermedidr-gewichtete 2D Fast-Spin-Echo-Sequenz (COR IW 2D TSE):
In der koronaren Schichtung lassen sich insbesondere der gewichtsbelastete
Knorpel und der osteochondrale Ubergang darstellen. Die intermediire
Wichtung bietet einen Kompromiss zwischen einer Echo-Zeit, die kurz genug ist,
um nicht-dislozierte Meniskusrupturen darzustellen, aber gleichzeitig lang

genug, um Gelenkknorpel klar abgrenzen zu kénnen [57, 127, 129, 131].
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Abbildung 4.2: Sagittale 3D Dual-Echo-Steady-State-Sequenz (A) und axiale Rekonstruktion
(B). Klare Darstellung der Grenze zwischen patellarem und trochlearem Knorpel sowie der
Uberginge zwischen Knorpel und Knochen und Fettgewebe. Der lange Pfeil zeigt auf eine
fokale Knorpeldegeneration mit einer unregelmiaRigen Oberfliche, der kurze weist auf
Signalveranderungen im Knorpel der Trochlea. Aus Link 2011 [101].

2. Sagittale 3D Dual-Echo-Steady-State-Sequenz mit selektiver Wasseranregung und
koronaren und axialen Reformationen (SAG 3D DESS WE): Mit dieser Sequenz
lasst sich der Gelenkknorpel ausgezeichnet fiir morphologische Untersuchungen
wie beispielsweise Dicke- und Volumenmessungen darstellen. Aufderdem sind in
der Sequenz Osteophyten gut erkennbar  und Meniskusrupturen und
Knochenzysten gut beurteilbar. Schliefdlich kann der Zustand von vorderem und
hinterem Kreuzband bewertet werden. Die Sequenz ist schneller als eine

dquivalente 3D-FLASH- oder SPGR-Sequenz [127, 129].
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Abbildung 4.3: Sagittale 2D intermedidr-gewichtete Fast-Spin-Echo-Sequenz mit
Fettunterdriickung. Darstellung einer fokalen, die gesamte Knorpelschicht betreffenden Lasion
sowie subchondralen zystischen Verdnderungen mit umgebendem Knochenmarksédem. Aus
Liebl, Link 2011 [97].

38

Sagittale 2D intermedidr-gewichtete Fast-Spin-Echo-Sequenz mit
Fettunterdriickung (SAG IW 2D TSE FS): Diese Sequenz ermoglicht die genaueste
Beurteilung des vorderen und hinteren Kreuzbandes sowie eine gute Darstellung
von Meniskusrupturen. Weiterhin weist sie eine hohe Sensitivitdt gegeniiber

Knochenmarksédemen und subchondralen Zysten auf [49, 51, 127, 129].

Sagittale 2d Multi-Echo Spin-Echo-Sequenz (SAG 2D MESE): Mit dieser Sequenz
werden sieben Echos mit jeweils zunehmender Echozeit gesammelt (TE= 10, 20,
30, 40, 50, 60, 70 ms; TR= 2700 ms). Aus diesen werden T2-Maps generiert (siehe
3.7.2), die der Beurteilung des Wassergehaltes und der Kollagenstruktur des

Gelenkknorpels dienen [95, 104, 118, 129].



Tabelle 4.1: Parameter der MRT-Sequenzen gemaR dem OAI-Protokoll [129].

Scan Localizer COR IW SAG 3D COR T1W SAG 2D SAG IW
2D TSE DESS WE 3D FLASH WE MESE 2D TSE FS
Plane 3-plane Coronal Sagittal Coronal Sagittal Sagittal
FS No No WE WE No FS
Matrix (phase) 128 307 307 512 269 313
Matrix (frequency) 256 384 384 512 384 448
No. of slices 21 35 160 80 21 37
FOV (mm) 200 140 140 160 120 160
Slice thickness/gap (mm/mm) 51 3/0 0.7/0 1.5/0 3/0.5 3/0
Flip angle (°) 40 180 25 12 n/a 180
TE/MR (ms/ms) 5/10 29/3700 471163 7.57/20 10, 20, 30, 40, 30/3200
50, 60, 70/2700
Bandwidth (Hz/pixel) 250 352 185 130 250 248
Chemical shift (pixels) 1.8 1.3 0 0 1.8 0
No. excitations averaged 1 1 1 1 1 1
ETL 1 7 1 1 1 5
Phase encode axis A/P, RIL R/IL AP R/L AP AP
Distance factor (%) 50 0 0 0 16 0
Phase oversampling 0 20 0 0 0 40
Slice oversampling 0 0 10 0 0 0
Phase resolution 50 80 80 100 70 70
Phase partial Fourier (8/8 = 1) 1 1 1 1 0.875 1
Readout partial Fourier (8/8=1) 1 1 1 1 1 1
Slice partial Fourier (8/8 =1) 1 1 0.75 0.75 0.75 1
X-resolution (mm) 0.391 0.365 0.365 0.313 0.313 0.357
Y-resolution (mm) 0.781 0.456 0.456 0.313 0.446 0.511

4.6 Qualitative Bildauswertung

4.6.1 Konventionelles Réntgen und KL-Score

Von beiden Knien der Studienteilnehmer wurden im posterior-anterioren Strahlengang
konventionelle Rontgenbilder erstellt. Hierzu wurden die Knie in einem Plexiglas-
Rahmen (SynFlexer, CCVR-Synarc, San Francisco, CA, USA) bei stehendem Probanden

in 20-30 Grad Flexion im Kniegelenk und bei 10 Grad Innenrotation des Fuf3es fixiert.

Die Bilder beider Seiten wurden fiir diese Studie von zwei Fachdrzten fiir Radiologie mit
22 beziehungsweise 5 Jahren Berufserfahrung befundet. Dabei wurde der Kellgren-

Lawrence-Score (siehe 3.6.1) von beiden Radiologen in Ubereinstimmung festgelegt [85,

105].

4.6.2 MRT-Befundung und WORMS-Score

Die zum Startzeitpunkt der Studie angefertigten MRT-Bilder des rechten Knies wurden
auf ein Bildarchivierungs- und Kommunikationssystem (PACS) der Fa. Agfa (Ridgefield
Park, NJ, USA) ubertragen. Dieselben Fachdrzte fiir Radiologie befundeten die Bilder
unabhdngig voneinander; bei differierenden Resultaten einigten sich die Befunder in
einer gemeinsamen Sitzung auf einen Konsens. Ihnen standen dabei die in Abschnitt 4.5

beschriebenen Sequenzen zur Verfiigung.
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WORMS-Score

Fir die Auswertung der MRT-Bilder bot sich der Whole Organ MRI Score (WORMS) an,
der im Detail unter 3.6.2 beschrieben wird. Wie bereits bei mehreren Studien unserer
Arbeitsgruppe geschehen, wurde auch fiir die vorliegende Arbeit eine modifizierte

Version des WORMS verwendet [126, 159, 160]:

Durch die fiir diese Studie verwendeten Einschlusskriterien waren beim eher jlingeren
und gestinderen Patientengut wenige Lasionen zu erwarten. Deshalb wurden anstelle der
urspriinglich beschriebenen 15 Regionen nur 6 Regionen fiir die Beurteilung von
Knorpelldsionen und Knochenmarksédemen verwendet (Patella, Trochlea, medialer und

lateraler Femur, mediale und laterale Tibia).

Die in Tabelle 4.2 dargestellte achtstufige Skala diente der Beurteilung von

Knorpelldsionen.

Tabelle 4.2: Beurteilung von Knorpelldsionen nach den von uns verwendeten modifizierten
WORMS-Score; Beschreibung der Lasionen und entsprechende Punktwerte.

Punktwert Beschreibung

0 Normale Knorpeldicke und Signalintensitat

1 Normale Knorpeldicke oder Odem mit abnormalem Signal in einer
wassersensitiven Sequenz

2 Fokale Lasion (< 1 cm) mit teilweise Schadigung der Knorpelschicht

2,5 Fokale Lasion (< 1 cm) mit Schadigung der gesamten Knorpelschicht

3 Mehrere Grad-2-Lasionen gemischt mit Bereichen normaler
Knorpeldicke, oder Grad-2-Lasion > 1 cm und <75% der Region

4 Diffuse Reduktion der Knorpeldicke (>75% der Region)

5 Mehrere Bereiche mit vollstandigem Knorpelverlust (Grad 2,5) oder eine
Grad-2,5-Lasion > 1 cm und <75% der Region

6 Diffuser vollstdandiger Knorpelverlust in mehr als 75% der Region

Fiir die Beurteilung von Meniskusldsionen und Knochenmarksédemen wurde eine vier-
beziehungsweise dreistufige Skala verwendet (siehe Tabelle 4.3). Menisci und
Knochenmark wurden in 6 Regionen separat bewertet (medial und lateral, sowie jeweils

anterior, zentral und posterior).

Bei der Bewertung der Meniskusldsionen wurde Grad 1 in Abweichung von der
urspriinglichen WORMS-Skala als Korrelat fiir eine frithe degenerative Schadigung des

Meniskus zusdtzlich eingefiihrt.
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Knochenmarksodeme wurden fiir diese Studie als schlecht abgegrenzte Bereiche mit

erhohter T2-Intensitit definiert.

Tabelle 4.3: Beurteilung von Meniskusldasionen und Knochenmarksédemen nach dem
modifizierten WORMS-Score; Beschreibung der Lasionen und entsprechende Punktwerte.

Punktwert Meniskusldsionen Knochenmarksédeme
0 Normaler Meniskus Keines

1 Abnormales Signal im Meniskus Durchmesser <5 mm
2 Nicht-dislozierte Meniskusruptur Durchmesser 5-20 mm

Dislozierte oder komplizierte

. Durchmesser > 20 mm
Meniskusruptur

4 Komplette Zerstorung oder Mazeration -

Wie bei den vorangegangenen Studien unserer Arbeitsgruppe [126, 159, 160] wurde auch
in dieser Studie ein Maximalwert nach WORMS (,WORMS Max“) fir jedes Knie
vergeben. Dieser entspricht dem grofsten WORMS-Score, der in einer der festgelegten
Regionen zu finden war. Ein WORMS Max > o wurde somit als bestehende
Kniegelenksldsion betrachtet. Dabei beschreibt ein Meniskus-WORMS Max > 1
mindestens eine nicht dislozierte Meniskusruptur. Da ein Knorpel-WORMS Max > 1
mindestens eine fokale Reduktion der Knorpeldicke beschreibt, gelten
Signalveranderungen (Knorpel-WORMS = 1) nur als Zeichen fiir einen leichten

Knorpeldefekt.

4.7 Quantitative Bildauswertung

Generierung der T2-Maps

Zur Auswertung der T2-Werte wurden die sagittalen 2D MESE-Sequenzen (siehe 4.5)
des rechten Knies jedes Studienteilnehmers aus den Untersuchungen zu Beginn der
Studie sowie aus den Verlaufsuntersuchungen nach 24 Monaten auf einen SUN-

Arbeitsplatz Gibertragen (Sun Microsystems, Mountainview, CA, USA).

Nach dem unter 3.7.2 beschriebenen Prinzip wurden anschliefend von einem in der
Arbeitsgruppe entwickelten Programm T2-Maps berechnet (siehe Abbildung 4.4). Das
Programm erstellte unter der Annahme eines einfach exponentiellen Abfalls des
Knorpelsignals [41] T2-Maps auf Pixel-fiir-Pixel-Basis unter Verwendung der 2. bis 7.

Echos der Multi-Echo-Sequenzen (TE= 20, 30, 40, 50, 60, 70 ms). Das erste Echo (TE= 10
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ms) wurde nicht beriicksichtigt, da vorhergehende Studien gezeigt haben, dass die

Genauigkeit dadurch deutlich verbessert werden kann [40, 110, 152].

Diese Methode ist bereits fiir mehrere Studien unserer Arbeitsgruppe verwendet worden

[41, 126, 159, 160].

Abbildung 4.4: Generierung der T2-Maps. A) zeigt ein einzelnes Echo aus der MESE-Sequenz.
Unter Verwendung des 2. bis 7. Echos der MESE-Sequenz wurden auf Pixel-flr-Pixel-Basis T2-
Maps erstellt. B) zeigt eine so generierte T2-Map desselben Knies. Zum Vergleich sind die
Knorpel von medialem Femurkondylus und medialer Tibia mit ROIs markiert.

Segmentierungsprozess

In den so generierten T2-Maps wurde der Kniegelenkknorpel fiir diese Arbeit in vier
Kompartimenten segmentiert (medialer und lateraler Femurkondylus, mediale und
laterale Tibia). Patella und Trochlea wurden fiir diese Arbeit nicht segmentiert, da der

Fokus dieser Arbeit auf den gewichtsbelasteten femoro-tibialen Kompartimenten lag.

Fir die Segmentierung wurde die in der Arbeitsgruppe programmierte Software
,Qbrain“ verwendet, die auf IDL (Interactive Data Language, Reasearch Systems,
Boulder, CO, USA) aufbaut. Regions of Interest (ROIs) wurden manuell direkt in etwa 10

Schichten pro Kompartiment definiert (siehe Abbildung 4.5).

Im Laufe der gesamten Datenerhebung fiir zwei Zeitpunkte pro Studienteilnehmer und
unter Einbeziehung der Reproduzierbarkeits-Tests und Neuvermessung stark vom Mittel
abweichender T2-Maps wurden vom Doktoranden etwa 19.500 ROIs manuell erstellt. Die

Segmentierung erfolgte unter fortlaufender Betreuung durch zwei erfahrene Radiologen.

Zusatzlich wurden alle Knorpelkompartimente iiber eine automatische Routine in eine

tiefe und eine oberflachliche Schicht aufgeteilt. Dabei bezog sich die tiefe Schicht auf die
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Knorpel-Knochengrenze und die oberflachliche Schicht auf die Gelenkoberflache. Fiir
jeden einzelnen Pixel wurden in den Knorpel-ROlIs die jeweiligen euklidischen Abstdande
zu den beiden Splines bestimmt, die die Knochen-Knorpelgrenze sowie die
Knorpeloberfliche reprasentierten. Pixel wurden nur einer der beiden Knorpelschichten
zugewiesen, und zwar abhdngig davon, zu welchem der beiden Splines sie den
geringeren euklidischen Abstand aufwiesen. Dadurch konnten T2-Werte fiir beide
Schichten separat erhoben und ausgewertet werden. Das Verfahren ist bereits in zwei

vorausgegangenen Studien unserer Arbeitsgruppe verwendet worden [33, 34].

Abbildung 4.5: Sagittale T2-Maps zur Segmentierung der Knorpelkompartimente. Aus manuell
gesetzten Fixpunkten (A) berechnet das Programm Qbrain eine geschlossene Flache (ROI), die
zur Berechnung des T2-Durchschnittswertes der eingeschlossenen Pixel verwendet wird (B).

Potentielle Fehlerquellen bei der Segmentierung und Losungsstrategie

Bei der manuellen Segmentierung bestand die Gefahr, dass die unter 3.7.2
beschriebenen Storgrofden der Bilderfassung (Flussartefakte, Fliissigkeitsartefakte,

Chemical Shift Artifacts und Partial Volume Artifacts) zu verfalschten T2-Werten fiihren.

Um dies zu verhindern, wurde eine Funktion in die Qbrain-Software integriert, die eine
simultane Anzeige des ersten Echos der MESE-Sequenz und der generierten T2-Map
erlaubt (siehe Abbildung 4.6). Bei synchronisiertem Cursor, Schicht und Vergréflerung
konnte so in beiden Bildern gleichzeitig segmentiert und die irrtiimliche Erfassung von
Artefakten vermieden werden (siehe Abbildung 4.7). Diese Technik hat sich in

mehreren vorangegangenen Studien bewdhrt [126, 158, 160].

43



Abbildung 4.6: Darstellung der parallelen Segmentierung im ersten Echo der MESE-Sequenz
(EO; A) und der T2-Map. Durch gleichzeitige Betrachtung und Synchronisation von Cursor,
Schicht und VergroRerung kénnen Artefakte aus den ROls ausgeschlossen werden. Auf diesen
Bildern sind ein Flussigkeitsartefakt der Synovia (schwarzer Pfeil; intensives Signal in B) sowie
eine durch den schragen Anschnitt der Synovia entstandene Signalanhebung (Partial Volume
Effect) (weiller Pfeil, verstarktes Signal in B) zu erkennen.

Berechnung des T2-Durchschnittswertes

Nach erfolgter Segmentierung wurde fiir jedes Knorpelkompartiment der
durchschnittliche Tz2-Wert errechnet. Ebenso wurde der durchschnittliche T2-Wert

jeweils fiir die oberflachliche und tiefe Knorpelschicht bestimmt.

Abbildung 4.7: Darstellung desselben Bildausschnittes im ersten Echo der MESE-Sequenz (EO;
A) sowie in der T2-Map (B und C). Durch die Darstellung in der T2-Map konnte die durch den
schrdagen Anschnitt der Synovia entstandene Signalanhebung (Partial Volume Effect) erkannt
und die ROl entsprechend korrigiert werden.
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4.8 Statistik

Die statistischen Berechnungen wurden mit der SPSS Software (SPSS Inc., Chicago, IL,

USA) durchgefiihrt, wobei ein zweiseitiges Signifikanzniveau von 0,05 verwendet wurde.

Unterschiede zwischen den Individuen der Inzidenz- und Kontrollkohorte in der
Pravalenz und Auspragung fokaler Knieldsionen, sowie den T2-Werten und
Verdnderungen der T2-Werte nach 24 Monaten wurden mit Hilfe multivariater, linearer

beziehungsweise logistischer Regressionsmodelle bestimmt.

Die Analyse der T2-Werte wurde nur fiir das mediale Femurkompartiment und fiir die
Mittelwerte aller Knorpelkompartimente durchgefithrt, um mehrfache Testungen zu
vermeiden. Der mediale Femurkondylus wurde dabei ausgewdhlt, weil er den am
starksten gewichtsbelasteten Knorpel und eine hohere Inzidenz fiir Arthrose aufweist als

das laterale Femurkompartiment [145, 167].

Um die Unterschiede zwischen den T2-Werten der tiefen und oberflachlichen
Knorpelschichten zu berechnen, wurden gepaarte t-Tests verwendet. Sie wurden ebenso
fir den Vergleich der Werte vom Startzeitpunkt und Verlauf nach 24 Monaten

herangezogen.

Die multivariaten linearen Regressionsmodelle zum Vergleich der T2 Werte zwischen
den beiden Kohorten sowie deren Veranderung iiber 24 Monate wurden fiir Alter,
Geschlecht, BMI und KL-Score zu Beginn der Studie korrigiert. Fiir den Vergleich der
Individuen mit und ohne bestehende fokale Knieldsionen (siehe 5.6) wurden die

Modelle zusatzlich fiir die Gruppenzugehorigkeit adjustiert.

Verglichen wurden die Knie von Studienteilnehmern mit (Inzidenzkohorte)
beziehungsweise ohne (Kontrollkohorte) Risikofaktoren fiir Arthrose. Die Knie der
Mitglieder der Kontrollkohorte wiesen ausschlieRlich einen KL-Score von o auf, wiahrend
74,3% der Mitglieder der Inzidenzkohorte einen KL-Score von o, und 25,7% einen KL-
Score von 1 hatten. Um sicher zu gehen, dass die Adjustierung fiir den KL-Score bei der
Berechnung der Regressionsmodelle trotz dieses Unterschiedes der beiden
Vergleichskohorten korrekt war, wurde die Statistik daher in einer reduzierten
Stichprobenanzahl ausschliefdlich mit Individuen aus beiden Kohorten wiederholt, die
einen KL-Score von o aufwiesen. Die sich dabei ergebenden Resultate waren praktisch
identisch mit den Resultaten aus dem gesamten Studienkollektiv, wodurch die Validitat

der verwendeten Methodik bestatigt wurde.
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4.9 Reproduzierbarkeit

Um die Reproduzierbarkeit sicherzustellen, wurden sowohl bei der Einstufung nach dem
WORMS-Score als auch bei der quantitativen Bildauswertung zufdllig ausgewdhlte
Datensdtze mehrfach mit den gleichen Methoden bearbeitet und anschliefiend die

Abweichungen verglichen.

WORMS-Score

Die Einstufung nach dem WORMS-Score wurde sowohl fiir die beiden befundenden
Radiologen separat (intra-reader), als auch zwischen beiden Radiologen (inter-reader)
tberpriift. Dafiir wurden 15 Datensatze zufdllig ausgewdhlt, bei denen beide Radiologen
unabhdngig voneinander und mit zeitlicher Latenz die WORMS-Einstufung fiir
Meniskusschaden, Knorpelschaden sowie Knochenmarksodeme jeweils zwei Mal
durchfiithrten. Anschlieffend wurden die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten der
exakten WORMS-Scores der beiden Einstufungen fiir jeden Einzelbereich miteinander

verglichen [150].

Quantitative Bildauswertung

Die manuelle Segmentierung des Knorpels wurde ebenfalls auf ihre Reproduzierbarkeit
hin tberpriift. Bei 10 zufdllig ausgewdhlten Individuen wurden die T2-Maps vom
Doktoranden in allen Schichten jeweils drei Mal mit einer zeitlichen Latenz von

mehreren Stunden wiederholt segmentiert (siehe Abbildung 4.8).

Anschlieflend wurden die Prazisionsfehler der T2-Messungen als Wurzel aus dem
Mittelwert der quadrierten Variationskoeffizienten der wiederholten Messungen (Root

Mean Square) nach Gluer et al. [58] berechnet.
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Abbildung 4.8: Darstellung zur Reproduzierbarkeit des manuellen Segmentationsprozesses
(T2-Map). Fir dieses Bild wurden zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten vom Doktoranden
erstellte ROIs in der gleichen Schicht Gbereinandergelegt. Marginale Differenzen zeigen sich in
diesem reprdsentativen Bild an der ventralen und dorsalen Knorpelgrenze.
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5 Ergebnisse

5.1 Reproduzierbarkeit

Sowohl fiir die WORMS-Bewertung als auch quantitative Bildauswertungen wurden

Daten zur Reproduzierbarkeit erhoben (siehe 4.9).

Bei WORMS-Bewertung ergaben sich fiir die Beurteilung des Meniskus ICCs von 0,98 bei
beiden Radiologen (siehe Tabelle 5.1). Die ICC lagen fiir die Beurteilung des Knorpels
bei 0,96 bzw. 0,97 sowie fiir die Beurteilung von Knochenmarksédemen bei 0,92 bzw.
0,97. Fir die Reproduzierbarkeit der WORMS-Einstufung zwischen beiden Radiologen

ergaben sich ICCs von 0,95 (Meniskus), 0,92 (Knorpel) und 0,93 (Knochenmarksédem).

Tabelle 5.1: Intraklassen-Korrelationskoeffizienten zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit der
WORMS-Einstufung

Menisci Gelenkknorpel Knochenmarksédem
Befundender Radiologe 1 0,98 0,96 0,92
Befundender Radiologe 2 0,98 0,97 0,97
Beide Befunder 0,95 0,92 0,93

Die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) wurden auf Grundlage der Daten von 15
zufallig ausgewahlten Patienten berechnet. Daflir bewertete jeder Radiologe den WORMS-
Score fir Meniskus- und Knorpelschaden sowie Knochenmarksédeme jeweils zwei mal
unabhéangig.

Um die Reproduzierbarkeit der manuellen Segmentierung der T2-Maps beurteilen zu
konnen, wurde die Segmentierung bei 10 Individuen 3 Mal fiir alle vier Kompartimente
durchgefiihrt. Aus den Werten wurde anschlieffend die Wurzel aus dem Mittelwert der
quadrierten Variationskoeffizienten der wiederholten Messungen (Root Mean Square)
ermittelt.

Wie Tabelle 5.2 zeigt, ergab sich fiir den gesamten Kniegelenkknorpel ein mittlerer
Prazisionsfehler von o,51 Millisekunden, was 1,48% entspricht. Fiir die tiefen
Knorpelschichten zeigte sich im Mittel ein niedrigerer Prazisionsfehler (2,02%) als fiir

die oberflachlichen Knorpelschichten (2,40%).
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Tabelle 5.2: Wurzel aus dem Mittelwert der quadrierten Variationskoeffizienten der
wiederholten Messungen (Root Mean Square) zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit der
manuellen Segmentierung der T2-Maps.

Gesamtes Gesamtes
Knorpelkompartiment Knorpelkompartiment
[%] [ms]
LFC 1,52 0,53
LT 0,90 0,28
MFC 0,90 0,35
MT 2,61 0,88
Mittel 1,48 0,51
Oberflachliche Oberflachliche
Tiefe Schicht [%] Tiefe Schicht [ms] Schicht [%] Schicht [ms]
LFC 2,13 0,72 2,05 0,75
LT 2,08 0,61 1,57 0,55
MFC 1,48 0,56 1,52 0,60
MT 2,40 0,81 4,46 1,67
Mittel 2,02 0,68 2,40 0,89

Fiir jedes Kompartiment wurde sowohl fir das gesamte Kompartiment (oberer
Tabellenabschnitt) als auch separat fur die tiefen und oberflachlichen Schichten (unterer
Tabellenabschnitt) die Prazisionsfehler in [%] und [ms] berechnet. Die Abkiirzungen
entsprechen den einzelnen Kompartimenten: LFC = lateraler Femurkondylus; LT = laterale
Tibia; MFC = medialer Femurkondylus; MT = mediale Tibia. Die fett gedruckten Werte stellen
die Mittelwerte aller vier Kompartimente dar.

5.2 Patientengut und klinische Parameter zum Startzeitpunkt

Insgesamt wurden 142 Individuen in die Studie aufgenommen. Zum Startzeitpunkt
wiesen 101 Individuen Risikofaktoren fiir Arthrose auf, 41 Individuen wurden als risikofrei
bewertet. Zwischen den beiden Gruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich Alter und BMI (P > o0,05). Tabelle 5.3 zeigt die grundlegenden
Charakteristika der beiden Gruppen sowie die Haufigkeit bestehender Risikofaktoren

zum Startzeitpunkt.
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Tabelle 5.3: Grundlegende Charakteristika und Risikofaktoren der Studienpopulation zum
Startzeitpunkt

Individuen mit
Risikofaktoren
(Inzidenzkohorte;

Individuen ohne
Risikofaktoren
(Kontrollkohorte; n=41)

n=101)

Alter [Jahre] 50,8+2,9 50,6+3,1
BMI [kg/gm] 24,0+1,8 23,4+2,0
Rechter KL-Score =0 75 (74,3%) 41 (100%)
Rechter KL-Score = 1 26 (25,7%) 0 (0%)
Linker KL-Score =0 77 (76,2%) 41 (100%)
Linker KL-Score = 1 21 (20,8%) 0 (0%)
Linker KL-Score =2 3 (3,0%) 0 (0%)
Risikofaktoren:

E;i;i\:\:ﬁtomatik wahrend der letzten 88 (87,1%) 0 (0%)
Knieverletzung in der Vergangenheit 54 (53,5%) 0 (0%)
Z.n. Kniechirurgie 24 (23,8%) 0 (0%)
e e 2296 o9
Heberden-Knotchen 17 (16,8%) 0 (0%)

KL-Score und Haufigkeit der Risikofaktoren sind als absolute Zahlen und Prozentwerte
angegeben.

5.3 Initiale Lasionen an Gelenkstrukturen

Die Pravalenz von Ldsionen an Gelenkstrukturen zu Beginn der Studie ist in Tabelle 5.4
nach Regionen dargestellt. WORMS > o wurde als bestehender morphologischer

Schaden gewertet.

Meniskusldsionen

Sowohl bei Individuen der Inzidenz-, wie auch der Kontrollkohorte waren
Meniskusldsionen am hdufigsten im medialen Hinterhorn zu finden (45,5% in der
Inzidenzkohorte bzw. 31,7% in der Kontrollkohorte; siehe Tabelle 5.4). Der am
seltensten verdnderte Teil der Meniskus war bei beiden Kohorten das Innenmeniskus-

Vorderhorn (3,0% bzw. 0,0%).

Nach der Anpassung fiir Alter, Geschlecht, BMI, KL-Score und Kohortenzugehorigkeit
war die Prdavalenz von Meniskusldsionen (WORMS Max > o) und Meniskusrupturen

(WORMS Max > 1) in beiden Kohorten nicht signifikant unterschiedlich (P > 0,05; siehe
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Tabelle 5.5). In keiner Kohorte war der Schweregrad der Meniskusldsionen (WOMRS
Max) signifikant h6her (P > 0,05; siehe Tabelle 5.5).

Tabelle 5.4: Pravalenz von Meniskus- und Knorpelldsionen sowie Knochenmarksédemen
sortiert nach Region fir beide Kohorten

Individuen mit Individuen ohne
Risikofaktoren Risikofaktoren
(Inzidenzkohorte; n=101)  (Kontrollkohorte; n=41)

Meniskus:

Medial anterior WORMS >0 3 (3.0%) 0 (0.0%)
Medial zentral WORMS >0 21 (20.8%) 9 (22.0%)
Medial posterior WORMS >0 46 (45.5%) 13 (31.7%)
Lateral anterior WORMS >0 10 (9.9%) 1(2.4%)
Lateral zentral WORMS >0 8 (7.9%) 0 (0.0%)
Lateral posterior WORMS >0 13 (12.9%) 4 (9.8%)
Knorpel:

Patella WORMS >0 62 (61,4%) 23 (56,1%)
Trochlea WORMS >0 24 (23,8%) 8 (19,5%)
Medialer Femur WORMS >0 18 (17.8%) 4 (9.8%)
Lateraler Femur WORMS >0 12 (11.9%) 1(2.4%)
Mediale Tibia WORMS >0 10 (9.9%) 1(2.4%)
Laterale Tibia WORMS >0 23 (22.8%) 8 (19.5%)
Knochenmarksédem:

Patella WORMS >0 27 (26,7%) 11 (26,8%)
Trochlea WORMS >0 10 (9,9%) 4(9,8%)
Medialer Femur WORMS >0 3 (3.0%) 2 (4.9%)
Lateraler Femur WORMS >0 3 (3.0%) 1(2.4%)
Mediale Tibia WORMS >0 4 (4.0%) 0 (0.0%)
Laterale Tibia WORMS >0 7 (6.9%) 2 (4.9%)

Individuen der Inzidenz- und Kontrollkohorte als absolute Zahlen und Prozentwerte.

Knorpelldsionen

Das Knorpelkompartiment mit den hiufigsten morphologischen Veranderungen (61,4 %
bzw. 56,1 %) war bei beiden Kohorten die Patella (siehe Tabelle 5.4).

Nach der Anpassung fiir die gleichen Parameter wiesen beide Kohorten ebenfalls keine
signifikant unterschiedliche Pravalenz von Knorpelschiden (WORMS Max > o) und

zweitgradigen oder schwereren Knorpelschiden (WORMS Max > 1) auf (P > 0,05; siehe
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Tabelle 5.5). Gleichermafien ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im

Schweregrad der Knorpelldsionen (P > 0,05; siehe Tabelle 5.5).

Tabelle 5.5: Prdavalenz von fokalen Ldsionen sowie Schweregrade der Lasionen fir beide
Kohorten sowie P-Werte

Individuen mit Individuen ohne
Risikofaktoren Risikofaktoren
(Inzidenzkohorte; n=101) (Kontrollkohorte; n=41) P-Wert*

Meniskus WORMS Max >0 52 (51.5%) 15 (36.6%) 0.560
Meniskus WORMS Max >1 33 (32.7%) 6 (14.6%) 0.347
Meniskus WORMS Max 1.04+1.24 0.56+0.87 0.362
Knorpel WORMS Max >0 73 (72.3%) 29 (70.7%) 0.612
Knorpel WORMS Max >1 55 (54.5%) 15 (36.6%) 0.183
Knorpel WORMS Max 1.92+1.66 1.29+1.18 0.094
Knochenmarksodem
WORMS Max >0 39 (38.6%) 16 (39.0%) 0.472

WORMS Max > 0 beschreibt abnorme Signale in Knorpel oder Meniskusgewebe, wahrend
WORMS Max > 1 eine Ruptur oder eine mindestens zweitgradige Knorpelldsion beschreibt.
WORMS Max beschreibt den durchschnittlichen Schweregrad der gefundenen Lasionen.

* korrigiert fur Alter, Geschlecht, BMI und KL-Score.

Knochenmarksodeme

In der Patella fanden sich Knochenmarksédeme am haufigsten (26,7% bzw. 26,8%; siehe
Tabelle 5.4). Fir die Kohorten ergab sich kein signifikanter Unterschied in der

Pravalenz von Knochenmarksédemen (WORMS Max > o; P > 0,05; siehe Tabelle 5.5).

5.4 T2-Messungen zu Beginn der Studie

Bei Mitgliedern der Indizenzkohorte (Individuen mit Risikofaktoren fiir Arthrose) waren
die initialen durchschnittlichen T2-Werte aller Knorpelkompartimente nach der
Anpassung fiir Alter, Geschlecht, BMI und KL-Score und Kohortenzugehdrigkeit
signifikant hoher als bei Mitgliedern der Kontrollkohorte (Individuen ohne
Risikofaktoren) (32,9 + 1,9 ms versus 32,3 + 1,5 ms; P = 0,048; siehe Tabelle 5.6).

Ebenfalls signifikant war dieser Unterschied bei der nach Schichten getrennten
Betrachtung fiir den T2-Mittelwert der tiefen Knorpelschichten aller Kompartimente

(30,9 + 1,8 ms versus 30,2 + 1,8 ms; P = 0,035).
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Tabelle 5.6: Mittlere T2-Werte [ms] fir den medialen Femurkondylus sowie fir alle
Knorpelkompartimente, gesondert dargestellt fir Inzidenz- und Kontrollkohorte sowie P-
Werte

Individuen mit  Individuen ohne
Risikofaktoren Risikofaktoren
(Inzidenzkohorte; (Kontrollkohorte;

n=101) n=41) P-Wert®

Initiale T2 medialer Femur (tiefe Schicht) 35,712,3b 34,6+2,3° 0,016
24 Monate T2 medialer Femur (tiefe Schicht) 36,312,9b 35,0+2,1° 0,027
Initial T2 medialer Femur (oberflichl. Schicht) 40,0+2,7° 39,2+2,6° 0,196
24 Monate T2 medialer Femur (oberflachl. 40,142,9° 38 62,4° 0,016
Schicht)
Initiale T2 medialer F t
nitiale : medialer Femur (gesamtes 37,042,3¢ 36,942,3° 0,044
Kompartiment)
24 Mona.te T2 medialer Femur (gesamtes 38,242.7° 36,8£2,1° 0,013
Kompartiment)
Delta T2 .medlaler Femur (gesamtes 0,442.5 01414 0,731
Kompartiment)
Initiale T2 gemit'FeIt fur aII.e vier . 30,911,8b 30,211,8" 0,035
Knorpelkompartimente (tiefe Schicht)
24 Monate T2 ge.m|ttelt ftfr alle V|.er 31,742,9° 30,9+1,4° 0,202
Knorpelkompartimente (tiefe Schicht)
Initiale T2 gemittelt flr alle vier b d

34,8+2,2 34,2+1,6 0,125
Knorpelkompartimente (oberflachl. Schicht)
24 Monate T2 gemittelt fiir alle vier 37,42,7" 36,315 0,044

Knorpelkompartimente (oberflachl. Schicht)

Initiale T2 gemittelt flr alle vier
Knorpelkompartimente (ganze 32,9+1,9" 32,3+1,5° 0,048
Kompartimente)

24 Monate T2 gemittelt fiir alle vier
Knorpelkompartimente (ganze 34,6i2,7b 33,611,3d 0,085
Kompartimente)

Delta T2 gemittelt fir alle vier
Knorpelkompartimente (ganze 1,7+2,6 1,3+1,1 0,718
Kompartimente)

Darstellung fiir die tiefen und oberflachlichen Schichten des Gelenkknorpels sowie das
gesamte Kompartiment zum Beginn der Studie (,Initial“) und bei der Verlaufsuntersuchung
nach 24 Monaten (,,24 Monate®). Differenz aus den Messungen zu zwei Zeitpunkten (,,Delta”).
Fettgedruckte Werte veranschaulichen signifikante Unterschiede zwischen den Kohorten (P <
0,05).

a) Angepasst fir Alter, Geschlecht, BMI und KL-Score.

b) P < 0,05 nach gepaartem T-Test fiir die Verdnderung des T2 liber 24 Monate bei Mitgliedern
der Inzidenzkohorte; c) P > 0,05 fiir die gleiche Berechnung.

d) P < 0,05 nach gepaartem T-Test fur die Verdnderung des T2 (iber 24 Monate bei Mitgliedern
der Kontrollkohorte; e) P > 0,05 fir die gleiche Berechnung.
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Studienteilnehmer mit Risikofaktoren wiesen im gesamten medialen Femurkondylus
signifikant hohere T2-Werte auf als Individuen ohne Risikofaktoren (37,9 + 2,3 ms versus
36,9 = 2,3 ms; P = 0,044). Die T2-Werte in der tiefen Schicht des medialen
Femurkondylus unterschieden sich ebenfalls signifikant (35,7 + 2,3 ms versus 34,6 + 2,3
ms; P = 0,016).

In beiden Kohorten waren die durchschnittlichen T2-Werte der oberflachlichen
Knorpelschichten aller Knorpelkompartimente signifikant hoher als die Werte der tiefen
Knorpelschichten (Inzidenzkohorte: 34,8 + 2,2 ms versus 30,9 + 1,8 ms; P < 0,05

beziehungsweise Kontrollkohorte: 34,2 + 1,6 ms versus 30,2 + 1,8 ms; P < 0,05).

5.5 T2-Messungen im 24-monatigen Verlauf

T2-Messungen bei der Verlaufsuntersuchung nach 24 Monaten

Bei Mitgliedern der Indizenzkohorte (Individuen mit Risikofaktoren fiir Arthrose) waren
die  durchschnittlichen = Tz2-Werte aller  Knorpelkompartimente bei  der
Verlaufsuntersuchung nach 24 Monaten hoher als bei Mitgliedern der Kontrollkohorte
(Individuen ohne Risikofaktoren) (34,6 + 2,7 ms versus 33,6 + 1,3 ms; siehe Tabelle 5.6).

Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (P = 0,085).

Dafiir zeigte sich bei getrennter Betrachtung der Knorpelschichten ein signifikant
hoherer T2-Durchschnittswert fiir die oberflachlichen Schichten aller Kompartimente

(37,4 = 2,7 ms versus 36,3 + 1,5 ms; P = 0.044).

Im gewichtsbelasteten medialen Femurkompartiment ergaben sich signifikant hohere
T2-Werte bei Individuen mit Risikofaktoren gegeniiber Individuen der Kontrollgruppe
(38,2 + 2,7 ms versus 36,8 + 2,1 ms; P = 0,013). Nach der Aufteilung in tiefe und
oberflachliche Knorpelschicht waren die Unterschiede zwischen den Kohorten fiir beide
Schichten signifikant (Tiefe Schicht: 36,3 + 2.9 ms versus 35,0 + 2,1 ms; P = 0,027
beziehungsweise oberflichliche Schicht: 40,1 + 2,9 ms versus 38,6 + 2,4 ms; P = 0,016).

Wie auch bei den Messungen zu Beginn der Studie waren bei der Verlaufsuntersuchung
bei beiden Kohorten die durchschnittlichen T2-Werte der oberflachlichen
Knorpelschichten aller Knorpelkompartimente signifikant hoher als die Werte der tiefen
Knorpelschichten (Inzidenzkohorte: 37,4 + 2,7 ms versus 31,7 + 2,9 ms; P < 0,05

beziehungsweise Kontrollkohorte: 36,3 + 1,5 ms versus 30,9 + 1,4 ms; P < 0,05).
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Verdnderung der T2-Werte tiber 24 Monate

Die gemittelten T2-Werte aller Knorpelkompartimente stiegen bei beiden Kohorten iiber
24 Monate signifikant an, und zwar sowohl bei der Betrachtung der gesamten
Kompartimente (Inzidenzkohorte: 34,6 + 2,7 ms versus 32,9 + 1,9 ms; P < 0,05
beziehungsweise Kontrollkohorte: 33,6 + 1,3 ms versus 32,3 + 1,5 ms; P < 0,05; siehe

Tabelle 5.6 " und ¢ sowie Abbildung 5.1), als auch bei separater Betrachtung der tiefen

und oberflachlichen Knorpelschichten (siehe Tabelle 5.6 ®und %)

<60

450 [ms]

Abbildung 5.1: T2 Color Maps des medialen Femurkondylus desselben Individuums zu Beginn
der Studie (A) und nach 24 Monaten (B) mit unterlegtem ersten Echo der MESE-Sequenz.
Blaue Pixel reprasentieren niedrige T2-Werte, wadhrend rote Pixel erhdhte T2-Werte
ausdriicken, die mit erhohtem Wassergehalt und einer Schadigung der Kollagenmatrix
assoziiert sind. Im Verlauf zeigt sich eine Zunahme der mittleren T2-Werte um etwa 2
Millisekunden.

Im medialen Femurkompartiment war die Veranderung der T2-Werte iiber 24 Monate
nur bei Betrachtung der tiefen Schichten der Inzidenzkohorte signifikant (36,3 + 2,9 ms
versus 35,7 = 2,3 ms P < 0,05).

Die Delta-T2-Werte (Differenz aus den Messungen zu zwei Zeitpunkten) wiesen fiir
Inzidenz- und Kontrollkohorte keinen signifikanten Unterschied auf, und zwar weder
fiir das mediale Femurkompartiment (0,4 + 2,5 ms versus -0,1 + 1,4 ms; P = 0,731), noch

gemittelt fiir alle Kompartimente (1,7 + 2,6 ms versus 1,3 + 1,1 ms; P = 0,718).
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5.6 Fokale Lasionen und T2-Werte

Knorpelldsionen

Bei Individuen, die zu Beginn der Studie an einer beliebigen Stelle des Kniegelenkes eine
mittels MRT diagnostizierte Knorpelldsion aufwiesen (Knorpel WORMS Max > o; n =
102), wurden bei der initialen Untersuchung signifikant hohere T2-Werte (gemittelt iber
alle vier Kompartimente) gemessen als bei Individuen ohne nachweisbare Knorpelldsion
(n = 40; 32,9 + 1,8 ms versus 32,2 + 1,5 ms; P = 0,045; siehe Tabelle 5.7 sowie Abbildung

5.2).

Tabelle 5.7: Durchschnittliche T2-Werte [ms] aller Knorpelkompartimente, gesondert
dargestellt fur Individuen mit und ohne Knorpelldsionen sowie P-Werte

Individuen mit  Individuen ohne
Knorpelldasionen Knorpelldsionen

(n=102) (n=40) P-Wert®
Initiale T2 gemlt'FeIt fir alle vier . 32,9¢18 32,2415 0,045
Knorpelkompartimente (ganze Kompartimente)
Initiale T2 gemlt'FeIt flr aII.e vier . 30,9418 30,3417 0,111
Knorpelkompartimente (tiefe Schicht)
Initiale T2 gemittelt flr alle vier

4,9+2,1 4,0+1,7 ,044
Knorpelkompartimente (oberflachl. Schicht) 34,9 34,0 0,0
24 Monate T2 g§m|ttelt flr alle vier . 34,642,7 33,5414 0,024
Knorpelkompartimente (ganze Kompartimente)
24 Monate T2 ge.m|ttelt ftfr alle V|.er 31,842,9 30,7+1,3 0,044
Knorpelkompartimente (tiefe Schicht)
24 Monate T2 gemittelt fiir alle vier

7,412, ,3%1,7 ,02
Knorpelkompartimente (oberflachl. Schicht) 3 6 36,3 0,020
Delta T2 gemittelt fir alle vier 17426 14414 0,074

Knorpelkompartimente (ganze Kompartimente)

Darstellung fiir die tiefen und oberflachlichen Schichten des Gelenkknorpels sowie das
gesamte Kompartiment zum Beginn der Studie (,,Initial“) und bei der Verlaufsuntersuchung
nach 24 Monaten (,,24 Monate®). Differenz aus den Messungen zu zwei Zeitpunkten
(,,Delta”).

Fettgedruckte Werte veranschaulichen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (P <
0,05).

a) Angepasst fir Alter, Geschlecht, BMI und KL-Score und Kohortenzugehorigkeit.

Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen war bei der Verlaufsuntersuchung

nach 24 Monaten ebenfalls signifikant (34,6 + 2,7 ms versus 33,5 + 1,4 ms; P = 0,024).

Signifikante Unterschiede zwischen Individuen mit und ohne Knorpelldsionen zeigten
sich nach der Aufteilung in Schichten fiir die oberflachliche Schicht sowohl bei der

initialen (34,9 * 2,0 ms versus 34,0 * 1,7 ms; P = 0,044), als auch der
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Verlaufsuntersuchung (37,4 + 2,6 ms versus 36,3 + 1,7 ms; P = 0,020) sowie fiir die tiefe
Schicht bei der Verlaufsuntersuchung (31,8 + 2,9 ms versus 30,7 + 1,3 ms; P = 0,044).

Die Delta-T2-Werte (Differenz aus den Messungen zu zwei Zeitpunkten) unterschieden
sich bei Patienten mit und ohne Knorpelldsionen jedoch nicht signifikant (1,7 = 2,6 ms
versus 1,4 * 1,4 ms; P = 0,074).

Im medialen Femurkompartiment zeigten Individuen mit Knorpelschaden signifikant
hohere T2-Werte auf als Individuen mit intaktem Knorpel, und zwar sowohl bei der
Untersuchung zu Beginn der Studie (38,1 = 2,2 ms versus 36,3 + 2,0 ms; P < 0.001), als
auch nach 24 Monaten (38,3 * 2,8 ms versus 36,6 + 1,8 ms; P = 0.001).

Auch hier waren die Delta-T2-Werte der beiden Gruppen jedoch nicht signifikant

unterschiedlich (0,2 + 2,4 ms versus 0,3 + 1,7 ms; P > 0.05).

Meniskusldsionen und Knochenmarksoédeme

Weder bei der Stratifizierung der Studienteilnehmer nach der Pravalenz von
Meniskusldasionen noch bei der Stratifizierung nach der Prdavalenz von
Knochenmarksédemen ergaben sich zwischen solchen Gruppen signifikante
Unterschiede bei den T2-Werten, und zwar weder bei Betrachtung der initialen
Messung, noch der Verlaufsuntersuchung oder des Delta-T2 im Femurkompartiment
oder der gemittelten Werte fiir alle vier Kompartimente (P > 0,05 nach der Anpassung

fiir Alter, Geschlecht, BMI und KL-Score und Gruppenzugehdérigkeit).
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Abbildung 5.2: Diese Boxplots zeigen die durchschnittlichen T2-Werte aller
Knorpelkompartimente fiir die oberflachliche Knorpelschicht (A), die tiefe Knorpelschicht (B)
und den gesamten Knorpel (C) zum Beginn der Studie (,initial”, rot) sowie bei der
Verlaufsuntersuchung nach 24 Monaten (griin). Die Studienteilnehmer wurden nach der
Pravalenz von Knorpelldsionen zu Beginn der Studie stratifiziert.
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6 Diskussion

6.1 Ubersicht liber die Ergebnisse dieser Studie

Initiale Léisionen an Gelenkstrukturen

Sowohl Individuen mit, als auch ohne Risikofaktoren fiir Arthrose zeigten bei der MRT-
Untersuchung zu Beginn der Studie Ldsionen an Menisci und Gelenkknorpeln sowie
Knochenmarksodeme. Dabei unterschied sich die Pravalenz fiir Lisionen der einzelnen
Strukturen zwischen den beiden Kohorten nicht signifikant. Auch die Schweregrade der

Lasionen waren bei den beiden Kohorten nicht signifikant verschieden.

T2-Werte zu Beginn der Studie

Individuen mit Risikofaktoren wiesen zu Beginn der Studie signifikant hohere Tz-
Mittelwerte aller Kompartimente auf als Individuen ohne Risikofaktoren. Bei getrennter
Betrachtung nach Schichten war dieser Unterschied fiir die T2-Mittelwerte der tiefen

Knorpelschichten ebenfalls signifikant.

Im medialen Femurkompartiment waren die initialen T2-Werte bei Individuen mit
Risikofaktoren signifikant hoher als bei Individuen ohne Risikofaktoren, und zwar
sowohl fiir das gesamte Knorpelkompartiment, als auch bei getrennter Berechnung in

der tiefen Knorpelschicht.

In beiden Kohorten waren die T2-Werte der oberflachlichen Knorpelschichten

signifikant hoher als die Werte der tiefen Knorpelschichten.

T2-Werte im 24-monatigen Verlauf

Bei der Verlaufsuntersuchung nach 24 Monaten waren die durchschnittlichen T2-Werte
aller Kompartimente bei Individuen mit Risikofaktoren hoher als die Werte bei
Individuen ohne Risikofaktoren. Dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant. Bei
der separaten Betrachtung der Knorpelschichten ergaben sich in den oberflachlichen
Schichten jedoch signifikant hohere Tz-Durchschnittswerte fiir Individuen mit

Risikofaktoren.

Ebenfalls signifikant unterschiedliche T2-Werte konnten fiir das gewichtsbelastete
mediale Femurkompartiment gezeigt werden, und zwar sowohl fiir das gesamte
Knorpelkompartiment, als auch bei separater Berechnung jeweils fiir die tiefe und die

oberflachliche Knorpelschicht.
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Bei beiden Kohorten stiegen die gemittelten T2-Werte aller Knorpelkompartimente iiber
24 Monate signifikant an; jedoch unterschied sich das Ausmaf$ dieses Anstieges (Delta-

T2-Werte) zwischen beiden Kohorten nicht signifikant.

Fokale Léisionen und T2-Werte

Individuen mit im MRT diagnostizierten Knorpelldsionen wiesen signifikant hohere T2-
Werte auf als Individuen ohne nachweisbare Lasionen. Auch bei der
Verlaufsuntersuchung nach 24 Monaten war dieser Unterschied signifikant. Bei der
separaten Berechnung fiir die tiefen und oberflachlichen Knorpelschichten zeigten sich
fiir die oberflachlichen Schichten signifikante Unterschiede sowohl bei der initialen, als
auch der Verlaufsuntersuchung; fiir die tiefen Schichten nur bei der

Verlaufsuntersuchung.

Der Anstieg der T2-Werte von der initialen Untersuchung zur Verlaufsuntersuchung

nach 24 Monaten unterschied sich zwischen beiden Gruppen nicht signifikant.

Bei der separaten Berechnung fiir das mediale Femurkompartiment waren die T2-Werte
von Patienten mit Knorpelldsionen ebenfalls signifikant hoher als von Patienten ohne
Knorpellasionen, und zwar sowohl bei der initialen, als auch der Verlaufsuntersuchung.
Der Anstieg der T2-Werte im medialen Femurkompartiment unterschied sich zwischen

den beiden Gruppen ebenfalls nicht signifikant.

Bei der Stratifizierung der Studienteilnehmer nach der Pravalenz von Meniskusldsionen

oder Knochenmarksédemen ergaben sich keine signifikanten Resultate.

6.2 Interpretation der Ergebnisse und wissenschaftlicher Kontext

Diese Studie zeigt, dass Individuen mit Risikofaktoren fiir Arthrose im Vergleich zu
risikofreien Individuen signifikant hohere T2-Werte aufweisen, und zwar bereits dann,
wenn klinische Symptome und Zeichen der Arthrose im konventionellen Rontgen noch
nicht vorliegen. Dies bestitigt die Annahme, dass das Tz2-Mapping ein geeigneter
Frithmarker fiir Arthrose in einem Stadium ist, in dem die bisher routinemaflige
verwendete Bildgebung nicht in der Lage ist, sichere diagnostische Aussagen zu treffen
[14, 30]. Ebenfalls lasst sich ein klarer Zusammenhang zwischen dem individuellen

Risikoprofil fiir Arthrose und den gemessenen T2-Werten feststellen.

Besonders aussagekraftig ist der Unterschied zwischen Individuen mit und ohne
Risikofaktoren bei der Betrachtung des medialen Femurkompartiments, und zwar

sowohl bei initialen wie auch der Verlaufsuntersuchung nach 24 Monaten. Mogliche

60



Ursachen dafiir sind, dass der mediale Femurkondylus das am stirksten
gewichtsbelastete Kompartiment im Kniegelenk ist und sich ein Ungleichgewicht
zwischen Knorpeldegeneration und Reparaturmechanismen daher besonders rasch zeigt
[145, 167]. Ebenso ist der mediale Femurkondylus ein Artefakt-armes und relativ gut zu

segmentierendes Kompartiment.

Dass T2-Werte bei Patienten mit Arthrose erh6ht sind, konnten Dunn et al. bereits 2004
nachweisen [41]. In dieser Studie zeigte sich auch ein signifikanter positiver
Zusammenhang zwischen erhdhten T2-Werten und Funktionseinschrankungen und
Schmerzen im Kniegelenk - insbesondere im medialen Kompartiment, in dem die
vorliegende Arbeit ebenfalls die aussagekraftigsten Werte erheben konnte. Baum et al.
bestdtigten den signifikanten Zusammenhang zwischen T2-Werten und Knieschmerzen
fir die frithe Phase der Arthrose in einer Studie mit 126 Patienten [13]. Dies ist insofern
besonders eindriicklich, als dass ein Zusammenhang zwischen Symptomen der Arthrose
und radiologischen  Befunden fiir klassische Skalen wie den KL-Score nicht

nachgewiesen werden konnte [67].

Alle Studienteilnehmer wiesen zu Beginn der Studie einen WOMAC von o auf und
waren somit frei von Schmerzen im Kniegelenk. Dass sich bereits in dieser
asymptomatischen Population signifikante Unterschiede der T2-Werte nachweisen

lief3en, bestatigt die Aussagekraft dieser Untersuchung bei Arthrose in frithen Stadien.

Einen Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat, ausgedriickt durch den PASE-
Score [164], und radiologischen Zeichen im MRT haben Stehling et al. an Individuen der
OAl-Inzidenzkohorte untersucht [160]. Es zeigte sich, dass Patienten mit hohen
Aktivitats-Scores signifikant mehr Lasionen an Menisci und Gelenkknorpeln sowie
erhohte T2-Werte im Knorpel der Patella aufwiesen. In einer Studie mit Teilnehmern der
OAl-Inzidenz- und Kontrollkohorte zeigten Hovis et al. hohere T2-Werte bei Individuen
beider Kohorten, die Tatigkeiten verrichten, die mit starker Beanspruchung des
Kniegelenks einhergehen [75]. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie betrachten sowohl
Stehling et al., als auch Hovis et al. nur Daten eines Zeitpunktes. Kiinftig ware die
Untersuchung der zeitlichen Entwicklung morphologischer und quantitativer Parameter
bei Patienten mit und ohne Risikofaktoren fiir Arthrose wie auch die Zusammenhdnge
mit klinischen Parametern ein interessantes Unterfangen. In unserer Arbeitsgruppe wird
derzeit beispielsweise der Zusammenhang der T2-Werte mit der Progression des

WORMS-Scores tiber 36 Monate untersucht.
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Waihrend einige vorhergehende Studien von einer erhéhten Privalenz von Meniskus-
und Knorpelldsionen bei Patienten mit Arthrose-Risikofaktoren berichtet haben [41, 137,
172], konnte in der vorliegenden Arbeit, analog zu Joseph et al. [83], kein signifikanter
Unterschied zwischen den Kohorten festgestellt werden. Dies konnte an der relativ
jungen und symptomfreien Studienpopulation liegen. Dennoch ist erwdhnenswert, dass
Individuen mit und ohne Risikofaktoren trotz Symptomfreiheit hohe Pravalenzen fiir
fokale Lasionen aufwiesen - mehr als die Halfte der Studienteilnehmer hatten
Knorpelldsionen an der Patella und gut ein Drittel Ldsionen am medialen Meniskus-

Hinterhorn.

Diese Studie kam sowohl bei der initialen Untersuchung wie auch bei der
Verlaufsuntersuchung nach 24 Monaten zu dem Ergebnis, dass fokale Knorpelldsionen

mit erhohten T2-Werten im Kniegelenkknorpel assoziiert sind.

Dies entspricht den Resultaten von Stehling et al. [160], die ebenfalls einen signifikanten
Zusammenhang zwischen T2-Werten der Patella und der Schwere von Knorpelldsionen
wie auch von Meniskusldsionen darstellen konnten. Diese Assoziation konnte in der
vorliegenden Studie fiir Knorpelldsionen nachgewiesen werden, fiir Meniskusldsionen
und Knochenmarksodeme jedoch nicht. Einen signifikanten Zusammenhang zwischen
der Schwere von Knorpellisionen und den T2-Werten des medialen
Femurkompartiments konnten auch Joseph et al. zeigen [83]. Wie die vorliegende Studie
kamen sie auflerdem zu dem Schluss, dass die T2-Werte von Individuen mit
Risikofaktoren fiir Arthrose signifikant hoher sind als die von risikofreien

Studienteilnehmern.

Der Anstieg der T2-Werte tiber 24 Monate war bei Individuen mit Risikofaktoren grofier
als bei Individuen ohne Risikofaktoren. Allerdings war dieser Anstieg nicht signifikant.
Bei der relativen kurzen Beobachtungszeit von 24 Monaten lasst sich somit die Frage
nicht eindeutig beantworten, ob sich mit dem T2-Mapping bei Individuen mit
Risikofaktoren beziehungsweise Individuen mit fokalen Knieldsionen eine beschleunigte
Degeneration des Gelenkknorpels nachweisen ldsst. Denn es muss in Betracht gezogen
werden, dass der Alterungsprozess bei allen Menschen zu einem Anstieg der T2-Werte
im zeitlichen Verlauf fiihrt [119, 120, 132]. Da zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser
Arbeit keine weiteren Publikationen existieren, die die Entwicklung der T2-Werte iiber
24 Monate oder ldnger in einem vergleichbaren Kollektiv beschreiben, muss diese
Fragestellung in der Zukunft mit lingeren Beobachtungszeitraumen (beispielsweise

anhand des 36- oder 48-monatigen Follow-Up der OAI) evaluiert werden.
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6.3 Aussagekraft und Beschriankungen der Studie

Fir diese Studie wurden Individuen der OAI untersucht. Die Datensdtze der OAI
zeichnen sich durch ein hohes Mafd an Qualitdt und Vollstandigkeit aus und wurden
bereits fiir zahlreiche Studien zur quantitativen Bildgebung des Knorpels verwendet [13,
33, 75, 126, 159, 160]. Fiir die Untersuchungen wurden nur neue, dezidiert installierte und

vom Hersteller regelmaflig gewartete Magnetome verwendet [146].

Um den Fokus auf junge, gesunde Individuen zu setzen, wurden Patienten mit einem
KL-Score > 1 nicht in die Studie mit aufgenommen. Obgleich der KL-Score aufgrund
seiner Annahme, dass die beschriebenen radiologischen Befunde linear im Verlauf der
Arthrose zunehmen, immer wieder kritisiert wurde [149], bot er doch eine gute
Moglichkeit, Patienten in fortgeschrittenen Stadien auszuschlieffen. Durch die
Verwendung des WOMAC-Scores konnte sichergestellt werden, dass die Individuen zu
Beginn der Studie asymptomatisch waren. Zu beachten ist dabei jedoch, dass der
WOMAC-Score nur die letzten sieben Tage vor der Untersuchung beleuchtet - Manche
der Studienteilnehmer konnten daher durchaus bereits einmal unter Knieschmerzen als

Arthrose-Symptom gelitten haben.

Von der Studie wurden tibergewichtige Patienten bewusst ausgeschlossen. In kiinftigen
Studien sollten diese Individuen jedoch gezielt betrachtet werden, da Veranderungen
der T2-Werte tiber die Zeit bei ihnen schneller und deutlicher ausfallen konnten - diesen
Zusammenhang haben Laberge et al. bereits fiir frithe fokale Ldsionen an

Kniegelenksstrukturen nachgewiesen [9o].

Da in dieser Studie insbesondere die Auswirkungen von initial bestehenden
Risikofaktoren und Gelenkldsionen auf den zeitlichen Verlauf der T2-Werte untersucht
werden sollten, wurde der WORMS-Score nur zu Beginn der Studie erhoben. Dennoch
wdre es interessant, in kiinftigen Studien die Entwicklung des WORMS-Scores iiber

einen bestimmten Zeitraum mit dem Verlauf der T2-Werte zu vergleichen.

Bei der Bildauswertung wurde grofder Wert auf die Reproduzierbarkeit des WORMS-
Scorings und der Erstellung der T2-Maps gelegt. Da zwei erfahrene Radiologen die
semiquantitative Bildauswertung durchfiihrten und der Doktorand dank hoher
Fallzahlen eine gute Routine bei der Segmentierung und Auswertung der T2-Maps
entwickelte, war die Reproduzierbarkeit sehr gut. Es zeigte sich jedoch, dass die

manuelle Segmentierung der zeitaufwandigste und arbeitsintensivste Prozessschritt war.
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Fir zukiinftige Studien sollte daher idealerweise ein automatisiertes Verfahren zur

Segmentierung entwickelt werden.

Bei Vergleichen innerhalb unserer Arbeitsgruppe zeigte sich immer wieder, dass sich das
mediale Kompartiment fiir die Segmentierung am Besten anbietet. Der mediale
Femurkondylus zeigt als gewichtsbelastetes Kompartiment frith erhchte T2-Werte und
lasst sich gut segmentieren. Im Vergleich zu den tibialen Kompartimenten sind die
Knorpelgrenzen meist gut abgegrenzt. Insbesondere im Vergleich zu Patella und

Trochlea zeigte sich eine gute Reproduzierbarkeit.

Einen Vergleich mit anderen quantitativen Messgrofien ldsst der Datensatz der OAI
nicht zu. Mit der MESE-Sequenz ist zwar die Grundlage fiir das T2-Mapping geschaffen
worden; dGEMRIC oder Tip-Mapping wurden jedoch nicht in das Studienprotokoll
integriert. Gerade weil Li et al. Indizien dafiir gefunden haben, dass Tip-Mapping ein
zumindest ebenso sensitiver Biomarker wie T2-Mapping sein kdnnte [95], ware es
interessant, die beiden Methoden bei Patienten mit Arthrose-Risiko im Verlauf zu

vergleichen.

6.4 T2 - Relevanz fiir die Klinik?

Die Validitdt des T2-Wertes als Biomarker fiir Knorpeldegeneration wurde von der

vorliegenden und weiteren Studien [13, 83, 18] belegt.

Diese Studie kommt zu dem Ergebnis, dass mittels T2-Mapping Individuen mit und
ohne Risikofaktoren fiir Arthrose sowie mit und ohne vorbestehende Knorpelldsionen
voneinander unterschieden werden konnen. Dies stiitzt die Aussagen vorhergehender
Untersuchungen, dass mittels T2-Mapping Patienten mit Arthrose bzw. Risiko fiir

Arthrose von normalen Individuen abgegrenzt werden kénnen [41, 95, 155, 171].

Der Fokus dieser Studie lag insbesondere auf jungen und beschwerdefreien
Studienteilnehmern. Gerade fiir diese Individuen konnte T2 als Biomarker fiir
Knorpeldegeneration von grofdem Nutzen sein, da sie beispielsweise {iber die Teilnahme
an Praventionsprogrammen oder Gewichtsreduktion ihr Risikoprofil fiir Arthrose

mafdgeblich beeinflussen konnen.

Gegen die zeitnahe Anwendung in der klinischen Routine sprechen jedoch einige

zumeist praktische Griinde:

MRT ist eine zeitintensive und teure Untersuchungsmodalitit. Fiir Screening-

Untersuchungen erscheint sie derzeit deutlich zu aufwendig. Aulerdem muss fiir eine
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verlassliche Auswertung der T2-Werte und einen validen Vergleich der
Studienteilnehmer eine dufderst hohe Standardisierung der technischen Gerdte gegeben
sein - in der OAI liefd sich das nur durch dezidiert installierte und monatlich vom
Hersteller gewartete Gerdte realisieren. Dieses Qualitdtsniveau ldsst sich in der

klinischen Routine momentan schwerlich erreichen.

Eine weitere Herausforderung ist die Segmentierung der Knorpelkompartimente. Sie ist
zeitaufwendig und nur von geiibten Untersuchern mit akzeptabler Reproduzierbarkeit
durchfiithrbar. Obgleich Stehling et al. in der Zwischenzeit eine deutlich schnellere
Methode zur Segmentierung von T2-Maps entwickelt haben, die die Bearbeitungszeit
um das beinahe fiinffache reduziert [158], existiert noch immer keine automatisierte

Methode fur diesen Prozessschritt.

6.5 Ausblick

Durch demographischen Wandel und steigende Pravalenz der Adipositas nimmt die
Pravalenz der Arthrose deutlich zu; mit drastischen Folgen sowohl fiir die betroffenen
Patienten als auch das Gesundheitssystem und die Gesellschaft. Wahrend konservative
und operative Therapieoptionen fiir die Arthrose zur Verfiigung stehen und
weiterentwickelt werden, gilt auch fiir diese Erkrankung, dass Pravention oder
zumindest die Therapie in moglichst frithen Stadien den grofiten Effekt auf den Verlauf
haben. Da zwar zahlreiche bildgebende Verfahren fiir fortgeschrittene
Krankheitsstadien, aber kaum Methoden zur Darstellung der Frithstadien existieren, ist
die Forschung im Bereich der quantitativen Knorpel-Bildgebung von eminenter
Bedeutung. Da sich T2-Mapping als Biomarker fiir Arthrose bewdhrt hat, sollte das
Hauptaugenmerk nun darauf liegen, die Prozesse der Bildgebung und
Datenverarbeitung, insbesondere der Segmentierung, zu verbessern. Wesentlich scheint
dabei zu sein, die Reproduzierbarkeit der verwendeten Methoden zu sichern und nach
Alter, Geschlecht, BMI und weiteren Einflussgrofien korrigierte Referenzwerte fiir die

T2-Werte des Kniegelenkknorpels zu etablieren.
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7  Schlussfolgerungen

In dieser Studie zeigte sich, dass bereits Patienten ohne Kniebeschwerden und ohne
Zeichen einer Kniegelenksarthrose im konventionellen Rontgen eine hohe Pravalenz fiir
fokale Lasionen im Kniegelenk, die sich im MRT darstellen lassen, aufweisen. Das
bestatigt die giiltige Theorie, dass der Schweregrad der radiologischen Befunde und das
klinische Bild der Arthrose nicht zwangsldufig korrelieren, und dass konventionelles
Rontgen verglichen mit dem MRT eine sehr niedrige Sensitivitat fiir die Diagnose frither

degenerativer Kniegelenksveranderungen hat.

Individuen mit Risikofaktoren wiesen signifikant hohere T2-Werte auf als risikofreie
Individuen und zwar bereits dann, wenn klinische Symptome und Zeichen der Arthrose
im konventionellen Rontgen noch nicht vorlagen. Das lasst die Annahme zu, dass
erhohte T2-Werte ein Zeichen fiir ein hoheres Risikoprofil fiir Gelenkarthrose sind. Der
Unterschied zwischen Individuen mit und ohne Risikofaktoren war im
gewichtsbelasteten medialen Femurkompartiment besonders aussagekraftig, welches
tiberdies Artefakt-arm und relativ gut zu segmentieren ist. Weitere Studien oder eine

klinische Anwendung sollten daher besonderen Wert auf dieses Kompartiment legen.

In der untersuchten Population wurde durch diese longitudinale Studie der
Zusammenhang zwischen der Pravalenz von fokalen Knorpelldsionen und erhohten T2-
Werten bestdtigt. Insgesamt scheint T2-Mapping somit ein valider Biomarker fiir das

individuelle Arthrose-Risiko und Arthrose in frithen Stadien zu sein.

Dass die T2-Werte in allen Kohorten tiber 24 Monate signifikant anstiegen bestatigt die

Theorie, dass der T2-Wert stark vom Alter abhdngig ist.
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8 Zusammenfassung/ Abstract

8.1 Deutsch

T2-Relaxationszeit-Analyse des  Kniegelenkknorpels als Frithmarker fiir
Knorpeldegeneration und Arthrose: Verdnderungen der T2-Werte iiber 24 Monate
bei Individuen mit und ohne Risikofaktoren fiir Kniegelenksarthrose im

Zusammenhang mit morphologischen Ldsionen im Kniegelenk

Zielsetzung

T2-Mapping wird als vielversprechender Biomarker fiir das individuelle Arthrose-Risiko
und Arthrose in frithen Stadien betrachtet. Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang
zwischen T2-Werten und dem Vorliegen von Risikofaktoren fiir Kniegelenksarthrose
sowie bestehenden fokalen Kniegelenksldsionen zu untersuchen. Dafiir sollte untersucht
werden, ob Individuen mit Risikofaktoren zu Beginn der Studie sowie nach 24 Monaten
signifikant andere T2-Werte aufweisen als Individuen ohne Risikofaktoren. Ebenso sollte
diese vergleichende Betrachtung zu zwei Zeitpunkten fiir Patienten mit beziehungsweise
ohne fokale Lasionen durchgefiihrt werden. Es sollte weiterhin die Entwicklung der T2-
Werte liber 24 Monate im Zusammenhang mit den Risikofaktoren beziehungsweise
Lasionen betrachtet werden. Aufierdem sollte untersucht werden, ob sich die Resultate
in den tiefen wund oberflichlichen Knorpelschichten und in verschiedenen
Knorpelkompartimenten unterscheiden. Dabei sollte die aussagekraftigste Region

identifiziert werden.

Patientengut und Methoden

Grundlage dieser Arbeit waren die klinischen Daten und MRT-Bilddatensitze von 142
relativ jungen (45-55 Jahre), nicht stark tibergewichtigen (BMI<28) Studienteilnehmern
der Osteoarthritis Initiative, einer US-amerikanischen multizentrischen, prospektiven
Kohortenstudie zur Erforschung der Arthrose, von denen 101 Individuen Risikofaktoren
fir Arthrose aufwiesen (z.B. Knieverletzungen oder Z.n. Knie-OPs) und 41 Individuen als
risikofrei galten. Patienten mit radiologischen Zeichen der Arthrose (KL-Score < 1 im
rechten Knie) sowie mit Schmerzen im Kniegelenk wurden ausgeschlossen (WOMAC

Pain Score = 0).

Bei den Studienteilnehmern wurde zu Beginn der Studie ein modifizierter WORMS-

Score des rechten Knies erhoben. Gleichzeitig sowie im Verlauf nach 24 Monaten
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wurden T2-Maps des rechten Knies erstellt und Mittelwerte fiir alle 4 Knorpel-
Kompartimenten (medialer und lateraler Femurkondylus, mediale und laterale Tibia)
einzeln und gesammelt sowie jeweils die oberflachlichen und tiefen Knorpelschichten

berechnet.

Ergebnisse

Pravalenz und Schweregrad von Ldsionen an Gelenkstrukturen unterschieden sich bei

Individuen mit und ohne Risikofaktoren fiir Arthrose nicht signifikant.

Individuen mit Risikofaktoren wiesen zu Beginn der Studie signifikant héhere T2-Werte
auf, und zwar sowohl im Mittel fiir alle Kompartimente, als auch bei isolierter

Betrachtung des medialen Femurkondylus.

Bei getrennter Betrachtung der Knorpelschichten waren die T2-Werte der

oberflachlichen Schichten stets hoher als die der tiefen Schichten.

Bei der Verlaufsuntersuchung nach 24 Monaten ergaben sich signifikant hohere Tz-
Werte bei Patienten mit Risikofaktoren sowohl im gesamten medialen
Femurkompartiment, als auch beim Mittelwert fiir die oberflachlichen Schichten aller

Kompartimente.

In beiden Kohorten stiegen die T2-Werte iiber 24 Monate signifikant an; jedoch zeigte

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten.

Sowohl bei der initialen, als auch der Untersuchung nach 24 Monaten ergab sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Knorpelldsionen und T2-Werten; jedoch ergab
sich fiir den Anstieg der T2-Werte liber 24 Monate bei Patienten mit und ohne

Knorpelldsionen kein signifikanter Unterschied.

Diskussion

Sowohl Risikofaktoren fiir Arthrose, als auch mittels MRT diagnostizierte
Knorpelldsionen hatten einen signifikanten Einfluss auf die T2-Werte zu Beginn der
Studie und nach 24 Monaten. Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass sich T2-Mapping
als Biomarker fiir das individuelle Arthrose-Risiko und Arthrose in frithen Stadien
eignet. Bevor T2-Mapping jedoch in die klinische Routine ibernommen werden kann,
sind weitere Studien und insbesondere Konzepte nétig, mit denen logistische und

technische Herausforderungen tiberwunden werden konnen.
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8.2 English

T2 relaxation time mapping of knee cartilage as early marker for cartilage
degeneration and osteoarthritis: Changes in T2 values over 24 months in subjects
with and without risk factors for knee osteoarthritis and their association with

morphological knee lesions

Purpose

Cartilage T2 is regarded as a promising biomarker for OA risk and early OA. The purpose
of this study was to investigate correlations between T2 values and OA risk factors and
focal knee lesions respectively. It should be analyzed if subjects with risk factors had
significantly higher T2 values at baseline and after 24 months than subject without risk
factors. Equally, this analysis was to be conducted in patients with and without focal
lesions respectively. Additionally, the development of T2 values over 24 months was to be
studied in relation to risk factors as well as to focal lesions. To identify the most significant
cartilage region, results in deep and superficial cartilage layers and in different cartilage

compartments should have been compared.

Patients and Methods

This study was based on clinical data and MRI images of 142 relatively young (45-55 years),
not obese (BMI<28) participants of the Osteoarthritis Initiative, a US American multi-
center, prospective cohort study on osteoarthritis. One-hundred-one subjects had risk
factors for OA (e.g. history of knee injury or knee surgery), while 41 subjects were free of
risk factors. Radiologic findings of OA were not found in any of the subjects (KL score <1 in

the right knee) and all subjects were pain-free at baseline (WOMAC pain score =0 ).

A modified WORMS score was performed at baseline. T2 quantification of knee cartilage
was done at baseline and after 24 months in four compartments (medial and lateral femur
condyle, medial and lateral tibia) for deep and superficial cartilage layers separately as well

as for the complete compartments.

Results

There were no significant differences in the prevalence of focal lesions in subjects with or
without risk factors for OA. Subjects with risk factors had significantly higher T2 values at
baseline both in the medial femur condyle and averaged over four compartments. T2 values

of superficial cartilage were higher than values of deep cartilage layers. At 24 months,
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subjects with risk factors had significantly higher T2 values in the medial femur
compartment and also in superficial layers of cartilage, averaged for four compartments.
Both in the incidence and the control cohort, T2 values increased over 24 months; however,
there was no significant difference in scale. A significant correlation between presence and
grade cartilage lesions versus T2 values was found both at baseline and after 24 months.
The increase of T2 values was not significantly different between patients with and without

cartilage lesions.

Discussion

A correlation between T2 values and both OA risk factors as well as focal knee lesions was
found at baseline and after 24 months. This suggests that T2 may be useful as surrogate for
individual OA risk and early OA. In order to establish T2 mapping in clinical routine,
additional studies are necessary and concepts have to be found to solve logistic and

technical issues.
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10 Verzeichnis der Abkiirzungen und Akronyme

a.p. anterior-posterior

BMI Body Mass Index

dGEMRIC Delayed Gadolinium-Enhanced MR Imaging of Cartilage (MRT-
Protokoll)

FLASH Fast Low-Angle Shot (MRT-Sequenz)

FSE Fast Spin Echo (MRT-Sequenz)

ICC Intraklassen-Korrelationskoeffizient

KL-Score Punktwert nach der Kellgren Lawrence Scale

MESE Multi-Echo Spin-Echo (MRT-Sequenz)

MRT Magnetresonanztomographie (Magnetic Resonance Imaging, MRI)

NIH National Institute of Health

OA Osteoarthritis (Arthrose)

OAI Osteoarthritis Initiative

p.a. posterior-anterior

PG Proteoglykan

ROI Region of Interest

SAR Spezifische Absorptionsrate

SNR Signal-to-Noise Ratio (Signal-Rausch-Verhaltnis)

SPGR Spoiled Gradient Echo (MRT-Sequenz)

T2 Transversale Relaxationszeit

TSE Turbo Spin Echo (MRT-Sequenz)
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