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1 Einleitung

Arthrose ist eine weit verbreitete Erkrankung mit einem Lebenszeitrisiko von 23,8 %!6!. Sie
fiihrt zu einer erheblichen Einschrinkung der korperlichen Funktionsfahigkeit und zu hohen
volkswirtschaftlichen Kosten#?92:104.109.193 Dag Knie ist dabei etwa doppelt so hiufig betroffen
wie die Hiifte’’.

In der klinischen Routine wird Arthrose aktuell mittels einer Rontgenaufnahme in
Zusammenschau mit den Symptomen des Patienten diagnostiziert®®. In der Forschung haben
sich inzwischen eine Reihe neuer, auf der Magnetresonanztomographie (MRT) beruhender
Methoden der Bildgebung etabliert. Beispiele sind unter anderem T2/T2*-Mapping, T1p-
Relaxationszeit oder Diffusions-Bildgebung. Sie sind in der Lage, die im Rahmen der Arthrose
im Gelenkknorpel auftretenden Verdnderungen an der Architektur der Kollagenfibrillen und
am Gehalt von Proteoglykanen und Wasser indirekt darzustellen,'8:46:48,33,84.112,113,118,154,156,199

Ubergewicht ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir Kniearthrose!'®>.
Pathophysiologisch bedeutend ist hierbei das Zusammenspiel von erhéhten Krafteinwirkungen
auf das Gelenk und veridnderten metabolischen Ablidufen im Korper®2%21102. Bei bereits
bestehender Arthrose kann Gewichtsverlust zu einer Besserung der klinischen Symptomatik
beitragen3®136:190.197  Eine vorhergehende Studie konnte dariiber hinaus zeigen, dass ein
Gewichtsverlust von > 10 % des BMI mit einer niedrigeren Progression der T2-Relaxationszeit
(kurz: T2) assoziiert war, also mit einer langsameren Knorpeldegeneration!’?. Eine zusitzliche
separate Betrachtung von oberflachlicher und tiefer Knorpelschicht (laminare Analyse) erhoht
dabei moglicherweise die Sensitivitit fiir die T2-Verdnderungen®®. AuBerdem stellte sich die
Analyse der Grauwertematrix der T2-Relaxationszeit (entspricht der Textur) als ein
vielversprechender Ansatz heraus, um frilhe pathologische Knorpelverdnderungen
darzustellen®'?>. Allerdings gibt es noch wenige Erkenntnisse dariiber, welches Ausmal} von
Gewichtsverlust mit einer niedrigeren T2-Progression assoziiert ist, oder welcher
Zusammenhang zwischen den Texturparametern und Gewichtsverlust besteht.

In der vorliegenden Studie sollte vor diesem Hintergrund untersucht werden, wie
unterschiedlich hoher Gewichtsverlust, Verdnderungen der T2-Relaxationszeit (inkl. laminarer
Analyse), Texturparameter und klinische Symptomatik iiber einen Zeitraum von 48 Monaten
assoziiert sind. Als ideale Grundlage der Analyse diente dabei die Osteoarthritis Initiative
(OAI), eine offentlich zugingliche Datenbank mit umfangreichem Datenmaterial zum

natiirlichen Verlauf der Arthrose. Zur Generierung der Daten der OAI wurden bei 4796



Studienteilnehmern jéhrlich {iber acht Jahre hinweg radiologische Bildgebung und klinische
Evaluation durchgefiihrt sowie Laborwerte und genetische Marker erhoben.

Ein besseres Verstidndnis der Korrelate der biochemischen und physikalischen Prozesse
der Arthrose in der MRT wire hilfreich, um darauf basierende Methoden in Zukunft
moglicherweise in der klinischen Routine einsetzen zu konnen. Man konnte so zum Beispiel
unter Risikopatienten diejenigen herausfiltern, die ein hohes Risiko fiir die Progression in eine
klinisch manifeste Arthrose haben. Durch gezielte Praventionsmafinahmen liee sich dann die
Wabhrscheinlichkeit fiir ein Fortschreiten in das irreversible Stadium vermindern. Denkbar wére
auch, die MRT als Monitoring fiir den Therapieerfolg einzusetzen oder mit ihrer Hilfe die

Wahrscheinlichkeit fiir den Erfolg einer bestimmten Therapie vorherzusagen.



2 Zielsetzung

Das Ziel dieser Studie war es, zum besseren Verstindnis der Zusammenhidnge zwischen
Gewichtsverlust, T2-Relaxationszeit und klinischer Symptomatik beizutragen. Es sollte daher
untersucht werden, welche statistischen Zusammenhinge zwischen geringem (5-10 % des
BMI) bzw. hohem (> 10 % des BMI) Gewichtsverlust {iber 48 Monate und Verdnderungen von
(1) T2-Relaxationszeit, (i1)) T2-Relaxationszeit der oberflachlichen und tiefen Schicht, (iii)
Parametern der Grauwertematrix der T2-Relaxationszeit und (iv) klinischer Arthrose-
Symptomatik bestehen. Dariiber hinaus umfasste die Zielsetzung, die Assoziationen zwischen
Veranderungen der klinischen Symptomatik und o.g. Bildgebungsparametern einzuschétzen.
T2 wird unter anderem durch die Knorpeldicke beeinflusst. Aus diesem Grund sollte auch
getestet werden, ob die Knorpeldicke sich signifikant zwischen den zwei Gruppen mit
Gewichtsverlust und der Kontrollgruppe mit stabilem Gewicht unterscheidet.

Insgesamt wurde fiir die Analyse angestrebt, die Effekte der einzelnen Parameter so
unverzerrt wie moglich zu betrachten. Dazu sollte fiir alle gemessenen denkbaren Storfaktoren
adjustiert und zusitzlich neuere statistische Methoden wie das Propensity Scoring eingesetzt
werden.

Die Erwartung war, herauszufinden, welches Ausmal} an Gewichtsverlust signifikant mit
Anderungen der Bildgebungsparameter und der Klinik assoziiert ist. Es handelt sich um die
erste Studie, die diesen Zusammenhang auch mit einer Gruppe mit 5-10 % Gewichtsverlust
untersucht. AuBBerdem waren Grofle und Richtung des Zusammenhangs zwischen den
Texturparametern zum Ausgangszeitpunkt und den klinischen Symptomen nach vier Jahren
von Interesse. Die Hoffnung war, mit der vorliegenden Arbeit zum besseren Verstidndnis der
Korrelationen zwischen der im MRT indirekt darstellbaren Knorpelstruktur und &uf3eren,
modifizierbaren Einflussfaktoren sowie der Schwere der Arthrose-Symptomatik beitragen zu
konnen. Langfristig konnten MRT-Protokolle als nichtinvasive Biomarker fiir Arthrose und

deren Vorstadien dienen.



3 Hintergrund

3.1 Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese der Arthrose

3.1.1 Epidemiologie

Arthrose ist eine duBlerst hdufige Erkrankung. Laut einer Erhebung des Robert Koch-Instituts
stieg die altersstandardisierte Lebenszeitpravalenz in Deutschland von 19,6 % (Frauen: 23,2 %j;
Minner 15,9 %) im Jahr 2003 auf 23,8 % (Frauen: 27,8 %; Ménner 19,7 %) im Jahr 2012.
Altersstandardisiert heillt, dass die Prdvalenz nicht der realen entspricht, sondern auf die
Altersstruktur einer Standardbevélkerung umgerechnet wurde.'®' Weltweit war Arthrose 2010
auf Platz 11 der Rangliste der Griinde, die zu ,,mit Gesundheitseinschrankung gelebten Jahren*
(engl.: Years lived with disability) flihrten. Der Anstieg im Vergleich zum Jahr 1990 betrug
dabei 64 %.'%* Turkiewicz et al. gehen unter Beriicksichtigung der Bevolkerungsentwicklung
und der Zunahme von Ubergewicht und Adipositas davon aus, dass die Priivalenz der Arthrose
von 2014 bis 2032 um weitere 10 % ansteigen wird'®*.

Prinzipiell kann Arthrose jedes Gelenk befallen. Betroffen ist bei der Hélfte der Patienten
das Knie, bei etwa einem Viertel der Patienten die Hiifte. Bei den Fingern gibt es einen
deutlichen geschlechtsspezifischen Unterschied: Bei 37 % der Frauen mit Arthrose sind die
Finger betroffen, dagegen nur bei 16 % der Ménner. AuBBerdem sind bei etwa 50 % der Patienten
weitere Gelenke befallen.”

Die Behandlungskosten fiir die Arthrose fithren zu einer enormen Belastung des
Gesundheitssystems. Im Jahr 2015 wurden in Deutschland fiir die ambulante und stationére
Versorgung von Patienten mit Arthrose 8,7 Milliarden Euro ausgegeben'’8. Dabei sind

indirekte volkswirtschaftliche Einbulen durch Krankheitstage nicht mit eingerechnet.

3.1.2 Atiologie und Pathogenese

Es gibt einige Risikofaktoren fiir das Auftreten von sekundérer Arthrose im Allgemeinen: Dazu
gehoren angeborene Fehlstellungen oder Fehlbildungen (Hiiftdysplasie oder Varus/Valgus-
Fehlstellungen), metabolische Erkrankungen (z.B. Himochromatose oder Chondrokalzinose),
endokrinologische Erkrankungen (z.B. Hyperurikimie oder Hyperparathyreoidismus),
aseptische Knochennekrose und Arthrose nach Trauma oder Operation.'**!33 Fiir Kniearthrose
im Speziellen konnten in einer Metastudie folgende wichtige Risikofaktoren identifiziert

werden: Ubergewicht und Adipositas, stattgehabte Knieverletzung, Rauchen, weibliches
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Hintergrund — Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese der Arthrose

Geschlecht, das Auftreten von Heberden-Knoten/bestehende Handarthrose, hoheres Alter und
intensive korperliche Betédtigung, wie sie bei professionellen Sportlern oder bestimmten
Berufen wie Landwirten oder Bauarbeitern vorkommt,'%:47-86:87.99,107.146,164,168,169,176, 191

Eine bedeutsame Verkniipfung zwischen einigen Risikofaktoren und der Pathogenese der
Kniearthrose ist moglicherweise eine verdnderte Kinematik beim Gehen: Einige an sich sehr
unterschiedliche Risikofaktoren wie Alter, Trauma des Gelenks oder Ubergewicht/Adipositas
scheinen in identischen Verdnderungen der Kinematik beim Gehen zu miinden, zum Beispiel
einer geringeren Extension im Kniegelenk beim Auftreffen der Ferse auf dem Boden. Auch die
Adaptation auf Schmerzen oder Instabilitit bei bestehender Arthrose fiihrt zu einer geringeren
Extension, woraus sich schlie3en ldsst, dass die Kniegesundheit und die Kinematik beim Gehen
in einem reziproken Verhiltnis stehen.6-2631.63.173

Im Folgenden werden der Aufbau von Gelenkknorpel und die pathophysiologischen
Abléufe bei der Arthroseentstehung beschrieben: Hyaliner Gelenkknorpel besteht aus einem
komplex aufgebauten Grundgeriist aus Typ II Kollagen. Dazwischen liegt extrazellulare
Matrix, die vor allem aus Aggrecan in Verbindung mit Hyaluronsdure besteht. Sie wird von
eingestreuten Chondrozyten gebildet und ist fiir die Wasserbindekapazitdt und damit dem
hohen Kompressionswiderstand des Knorpels verantwortlich. Der Knorpel besteht aus einer
oberflachlichen, mittleren und tiefen Zone, wobei die relative Zusammensetzung aus Kollagen
und Aggrecan jeweils unterschiedlich ist. Die Kollagenfibrillen selbst sind in den
verschiedenen Zonen dariiber hinaus noch jeweils raumlich unterschiedlich angeordnet. Am

Ubergang zum subchondralen Knochen existiert eine kalzifizierte Schicht.!50:180.188,189 p

Abbildung 1 ist der zonale Aufbau von hyalinem Gelenkknorpel anschaulich dargestellt.
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Abbildung 1: Aufbau des hyalinen Gelenkknorpels. In ein komplexes, zonal gegliedertes Geriist aus Kollagen ist
die extrazellulire Matrix eingebaut. Sie besteht hauptsdchlich aus Aggrecan und Hyaluronsdure, die fiir die
Wasserbindekapazitdit des Knorpels verantwortlich sind, und wird durch eingestreute Chondrozyten produziert.

Quelle: Poole et al. (2001)."°

Wirken nun schddigende Einfliisse auf den Gelenkknorpel, kommt es aus pathogenetischer
Sicht in einem ersten Schritt zu einem verdnderten Knorpelstoffwechsel, bei dem die
abbauenden bzw. degradierenden Prozesse iiberwiegen%-8!:133: Eine wichtige Rolle spielt hier
die Matrix-Metalloprotease 13 (MMP13), die in gesundem Knorpel nicht aktiv zu sein scheint.
Sie flihrt zur Spaltung von Fibromodulin und Typ-IX-Kollagen. Beide Proteine sind fiir die
Stabilisierung des Kollagennetzwerkes zustéindig.*?#3»1%1 Miuse, bei denen das Gen fiir die
MMP13 deaktiviert wurde, entwickeln trotz Meniskusriss keine der ansonsten
arthrosetypischen Knorpelerosionen'?’. Ein weiteres wichtiges beteiligtes Enzym ist die
Aggrecanase ADAMTS-5 (a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 5).
Dessen Uberexpression fiihrt zu vermehrtem Abbau und verindertem Umsatz von Aggrecan.!”’
Als Reaktion findet eine gesteigerte Produktion von Matrixkomponenten statt, welche jedoch
von minderer Qualitdt sind. Die Degradierung des Kollagennetzwerkes ermdglicht
beispielsweise die Mobilisierung der Chondrozyten, die dann lokal neues Gewebe bilden
konnen. Insgesamt resultiert aber voriibergehend eine geringere mechanische Belastbarkeit des

Gelenkknorpels 8081153
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Hintergrund — Klinische Diagnostik der Arthrose

Die genannten Prozesse konnen als Bestandteile von Reparaturversuchen des Knorpels
aufgefasst werden, wobei trotzdem gilt, dass Gelenkknorpel insgesamt kaum
regenerationsfihig ist’!. Da die Reparaturprozesse vor allem in der mittleren und tiefen
Knorpelschicht sehr langsam von statten gehen, konnte man die Hypothese aufstellen, dass eine
nicht ausreichend lange Phase der Schonung/Entlastung des Gelenks nach einer
auBergewoOhnlichen Belastung einer der mdglichen pathophysiologischen Wege ist, die auf
lange Sicht zu Arthrose fiihren'®?. Es ist noch unklar, warum im Falle der Arthrose die
Reparaturprozesse nicht ausreichend greifen, jedenfalls kommt es iiber die Jahre zu
irreversiblen Schiden wie Rissen und Auffaserungen'>®!32, Auch der unter dem Knorpel
liegende Knochen reagiert auf die erhdhte Belastung und bildet Verdichtungen (sog.
subchondrale Sklerosierungen) und Hohlen (sog. Gerdllzysten), die die stoBdampfenden
Eigenschaften des Knochens negativ beeinflussen!3%!33, Die genannten Mechanismen bewirken
einen erhohten Anfall von Knorpelabrieb, der zu synovialen Entziindungsreaktionen mit
Ergussbildung und akuten Schmerzen fiihrt®®'53, Gerade bei bestehendem Ubergewicht oder
bei Adipositas scheint die damit vergesellschaftete erhdhte systemische Entziindungsaktivitit
noch verstirkend auf die pathophysiologische Kaskade einzuwirken®”-192, Langfristig kann es —
unter anderem durch die zusétzliche Schiddigung angrenzender Strukturen wie Biander, Sehnen
und Muskeln, teils bedingt durch knécherne Anbauten (Osteophyten) — auch zu chronischen

Schmerzen kommen!33-160,

3.2 Klinische Diagnostik der Arthrose

Zur klinischen Diagnostik der Arthrose gehdren Anamnese und korperliche Untersuchung.
Typische Angaben bei betroffenen Patienten sind wechselnde Schmerzen im betroffenen
Gelenk, vor allem bei oder nach Belastung. Typisch sind auch Anlaufschmerz (nach kurzer Zeit
nachlassend), Instabilitdt, Steifigkeit (vor allem morgens) und Krepitationsgerdusche.
Symptomhéaufigkeit und -auspragung nehmen langsam iiber Monate und Jahre zu, bei schwerer
Arthrose finden sich nédchtlicher Schmerz, Dauerschmerz. Systemische Symptome wie Fieber,
Gewichtsverlust oder Schwitzen fehlen. !>

In der korperlichen Untersuchung lassen sich folgende Pathologien an betroffenen
Gelenken feststellen: Druckschmerz, Instabilitit, Bewegungseinschrankungen, lokale
Muskelatrophie, Schwellung/Ergussbildung und Deformierung. Die Symptome treten eher spét

im Verlauf der Erkrankung auf und sind Zeichen einer fortgeschrittenen Gelenkdestruktion.'?-°
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Hintergrund — Diagnostik der Arthrose mittels konventioneller Radiologie

3.3 Diagnostik der Arthrose mittels konventioneller Radiologie

Die klinische Diagnostik der Arthrose wird normalerweise mit einem Rontgenbild in der
Frontalebene im Stehen ergénzt. Es lassen sich darauf die Arthrose-typischen Verdnderungen
Osteophyten, Gelenkspaltverschmélerung, Sklerosierung und Deformierung erkennen.
Zuséatzlich konnen entweder direkt (bei Knochentumoren) oder indirekt (bei vollstindigem
Fehlen  Arthrose-typischer Verdnderungen) Hinweise auf das Vorliegen von
Differentialdiagnosen gewonnen werden. Bei unklaren Befunden kann die Diagnostik unter
anderem um Sonographie, Computertomographie (CT) oder MRT ergiinzt werden.

Als Schema zur standardisierten Beurteilung hat sich die Kellgren-Lawrence(KL)-
Klassifikation etabliert. Bei dieser wird anhand der Ausprdgung der Arthrosezeichen eine
Schweregradeinteilung von 0 bis 4 vorgenommen:

e (Grad 0: Kein Hinweis auf Arthrose.

e (Grad 1: Keine Osteophyten; Keine Gelenkspaltverschmélerung; Geringe
subchondrale Sklerosierung.

e (rad 2: Beginnende Osteophytenbildung; Geringe Gelenkspaltverschmilerung;
Angedeutete UnregelmaBigkeit der Gelenkfliche.

e (rad 3: Ausgeprigte Osteophytenbildung; Gelenkspaltverschmaélerung; Deutliche
UnregelmaBigkeiten der Gelenkfléche.

e (rad 4: Deformierung/Nekrose der Gelenkpartner; Ausgepragte
Gelenkspaltverschmilerung bis zur vollstindigen Destruktion.>*%8

Exemplarisch ist in Abbildung 2 eine Ubersicht iiber Rontgenaufnahmen von Knien mit einem

KL-Grad von 1 bis 4 dargestellt.

13
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Abbildung 2: Rontgenaufnahmen von Knien mit einem Kellgren-Lawrence-Grad von 1 bis 4 (von A bis D) im

anterior-posterioren (oben) und lateralen (unten) Strahlengang. A: Verstirkte Zeichnung an der medialen Tibia
(Pfeil); kaum sichtbare Osteophyten (Pfeilspitzen); B: kleine Osteophyten (Pfeile); C: Verschmdlerter medialer
Gelenkspalt (Pfeil) und Osteophyten (Pfeilspitzen); D: Deutlich verschmdlerter Gelenkspalt (Pfeil), subchondrale
Sklerose (schwarze Pfeilspitze) und groffe Osteophyten (weiffe Pfeilspitzen). Quelle: Link et al. (2003).'"°

3.4 Diagnostik der Gonarthrose mittels MRT

Die MRT wird aktuell in der Diagnostik der Kniegelenksarthrose nicht routineméBig eingesetzt.
Zur Beurteilung von unklaren Befunden kann sie jedoch einen wertvollen Beitrag liefern.
Strukturen wie (Kreuz)bdnder, Menisken oder Gelenkknorpel lassen sich im Gegensatz zum
konventionellen Rontgen gut darstellen. Beim Vorliegen von Pathologien an diesen Strukturen
kann somit die Diagnose gesichert und eine zielgerichtete Behandlung eingeleitet werden. !

Es gibt Scoring-Systeme zur standardisierten Beurteilung der morphologischen Verdnderungen
in der MRT, die in der Forschung eine entscheidende Rolle spielen und im Folgenden kurz

vorgestellt werden.

3.4.1 WORMS

Der Whole-Organ Magnetic Resonance Imaging Score (WORMS) war das erste Scoring-
System fiir die semi-quantitative Beurteilung der Kniearthrose in der MRT und wurde seither
sehr hiufig in Studien zur Arthrose verwendet'®?. Es wurde 2004 von Peterfy et al. publiziert'43.
Es werden 14 verschiedene Merkmale des Kniegelenks beurteilt:
e Knorpelsignal- und Morphologie
e Subchondrale Zysten
14
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e Pathologien im gelenknahen Knochenmark

e Abflachung des gelenknahen Knochens

e Randstindige Osteophyten

e Integritdt des medialen und lateralen Meniskus

e Integritdt des anterioren und posterioren Kreuzbandes

e Integritdt des medialen und lateralen Kollateralbandes

e Synovitis

e Freie Gelenkkorper

e Periartikuldre Zysten oder Bursae
Die Merkmale der ersten flinf Stichpunkte werden fiir jedes von 15 Kompartiment des Knies
separat beurteilt, die iibrigen in Bezug auf das gesamte Kniegelenk. Die 15 Kompartimente
werden gemil bestimmter anatomischer Landmarken gebildet und bestehen aus: Laterales und
mediales Femur sowie mediale und laterale Tibia, jeweils wiederum in einen anterioren,
zentralen und posterioren Teil unterteilt; eine einzelne Region zwischen den Eminentiae
intercondylares der Tibia; mediale und laterale Patella. Anhand genau festgelegter Kriterien
werden in Bezug auf die Merkmale fiir die einzelnen Kompartimente und fiir das gesamte
Kniegelenk Punktwerte erhoben, die das Ausmal der strukturellen Schiden widerspiegeln. Alle
Punktwerte addieren sich zu einem Gesamtwert (max. 332), wobei ein hoherer Wert einem

stirker geschidigten Knie entspricht.'#®

3.4.2 KOSS

Das Knee Osteoarthritis Scoring System (KOSS) ist dem WORMS &dhnlich. Er wurde von
Kornaat et al. ein Jahr spéter als der WORMS verdffentlicht. Im Vergleich zu diesem erfolgt
die Einteilung der Kompartimente unterschiedlich, es gibt folgende: Mediale und laterale
Facette der Patella und der Trochlea; Patellafirst; jeweils lateraler und medialer Anteil von
Femurcondylus, Tibiaplateau und Meniskus. Es wird zusétzlich die Grée von Lasionen

beriicksichtigt. 03162

3.4.3 BLOKS

Hunter et al. entwickelten 2008 den Boston-Leeds Osteoarthritis Knee Score (BLOKS). Die
Einteilung der Kompartimente erfolgt ahnlich dem KOSS. Der Fokus lag in der urspriinglichen
Publikation auf einem Vergleich der Validitit des Scoring-Systems mit dem WORMS
beziiglich der Beurteilung von Pathologien im gelenknahen Knochenmark. In weiteren Studien

wurde der BLOKS dann auch fiir andere Merkmale mit dem WORMS verglichen.6491:124.162
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3.4.4 MOAKS

Die neueste Scoring-System stellt der MRI Osteoarthritis Knee Score (MOAKS) von 2011 dar.
Bei der Entwicklung wurden die gemachten Erfahrungen bzw. die Schwichen bei den
bestehenden Systemen beriicksichtigt und daraufhin eine Feinabstimmung vorgenommen. Die
anatomische Einteilung erfolgt &hnlich dem WORMS mit einer Drittelung von Femur und Tibia

in einen anterioren, zentralen und posterioren Teil %%162

3.5 Neue Verfahren der Bildgebung zur Darstellung des Knorpels

3.5.1 T2/T2*-Mapping

In der Forschung haben sich einige vielversprechende MRT-Techniken entwickelt, die eine
sehr gute indirekte und quantitative Darstellung der biochemischen und physikalischen Ablaufe
im Knorpel ermdglichen. An erster Stelle steht hier das T2-Mapping. Der Begrift bedeutet, dass
fiir jedes Pixel die T2-Relaxationszeit berechnet wird und man dadurch eine T2-Karte des
Knorpels erhilt, die sich auch graphisch darstellen ldsst (siehe Abbildung 14). Die Technik der
Messung T2-Relaxationszeit beruht darauf, dass durch einen Radiofrequenz(RF)-Puls eine
phasenkohirente transversale Magnetisierung erzeugt wird. Diese kann als Wechselstrom in
einer Empfangerspule gemessen werden. Nach dem Ende des Radiofrequenz-Pulses 16st sich
die Phasenkohérenz wieder auf und das Signal nimmt ab. Der Zeitpunkt, zu dem das Signal auf
37 % des Ursprungswerts abgefallen ist, definiert die T2-Relaxationszeit. Die T2-
Relaxationszeit wird auch Transversale Relaxationszeit genannt.®' Bei der Sequenz, die in der
OAI zum Erstellen der T2-gewichteten Bilder genutzt wurde, handelt es sich um eine sagittale,
zweidimensionale Multi-Echo-Spin-Echo-Sequenz (SAG-2D-MESE). Hier werden nach dem
initialen 90°-RF-Puls mehrere 180°-RF-Pulse appliziert, die durch Rephasierung jeweils zu
einem Signal (Echo) fithren. Dabei werden verschiedene Zeitabstéinde zum initialen 90°-RF-
Puls benutzt, was zu mehreren Bildern mit verschiedenen Echozeiten und damit Kontrasten
fiihrt. Fiir mehr Details zur SAG-2D-MESE-Sequenz und fiir die technischen Hintergriinde der
Berechnung der T2-Relaxationszeit sieche 4.5.2 und 4.6.1.

Die Transversale Relaxationszeit hangt vereinfacht gesagt von der Beweglichkeit und der
Fahigkeit zum Energieaustausch der Protonen im Gewebe ab. Feste Stoffe haben eine kurze
T2-Relaxationszeit, fliissige Stoffe eine lange. Im Knorpel hidngt die Transversale

Relaxationszeit von der anisotropischen Bewegung von Wassermolekiilen im Kollagen-
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Netzwerk ab, und damit vom Wasser- und Kollagengehalt sowie der raumlichen Orientierung
der Kollagenfibrillen. Die T2-Relaxationszeit ist derzeit der am besten untersuchte Parameter
in Bezug auf die indirekte Darstellung von Verdnderungen in der Knorpelstruktur und besitzt
eine zufriedenstellende Reproduzierbarkeit und Validitit.!'"® Es gibt eine natiirliche T2-
Progression iiber die Zeit mit zunehmendem Lebensalter!*!*. AuBerdem sind die T2-Werte im
Knorpel in Bezug auf die rdumliche Verteilung unterschiedlich: In der tiefen Schicht (in
Richtung subchondraler Knochen) sind sie h6her als in der oberflachlichen Schicht (in Richtung
Gelenkoberfliche)®.

Beim T2*-Mapping werden zur Berechnung der T2*-Relaxationszeit statt 180°-RF-
Pulsen Gradienten und ein initialer RF-Puls mit einem geringeren Winkel (flip angle) als 90°
benutzt. Das erlaubt kurze Scan-Zeiten bei hoher Auflosung, hat aber den Nachteil der hoheren
Anfilligkeit  gegeniiber Suszeptibilitdts-Artifakten oder = Magic-Angle-Effekten.
Suszeptibilitdts-Artifakte beruhen auf der unterschiedlichen Magnetisierbarkeit verschiedener
Stoffe/Bestandteile des Gewebes durch den Gehalt an Calcium-Salzen (wie z.B. im Knochen)
oder Metallionen (z.B. in der Leber). Unter Magic-Angle-Effekten versteht man die Zunahme
des T2*-Signals in Bereichen, wo hoch geordnete Strukturen (wie sie z.B. in hyalinem Knorpel
vorkommen) in einem Winkel von 55° zum Hauptmagnetfeld stehen. Fiir T2* konnte gezeigt

werden, dass es wie T2 Potential als frither Biomarker fiir arthrotischen Knorpel hat.’®

60,85,118,174

3.5.2 T1p-Relaxationszeit, Diffusionsgewichtete MRT und weitere Verfahren

Die T1p-Relaxationszeit ist der T1-Relaxationszeit &hnlich, wird allerdings in der transversalen
Ebene und unter einem kontinuierlichen RF-Puls, dem sog. Spin-Lock-Puls, gemessen. Der
Spin-Lock-Puls ist lang sowie von geringer Energie und Frequenz. Dadurch héngt das Signal
von den langsamen Interaktionen von Wassermolekiilen mit umgebenden Makromolekiilen ab.
T1p-basierte Messungen haben gegeniiber T2/T2* den Vorteil, dass sie weniger sensibel fiir
den Magic-Angle-Effekt sind und spezifischer Proteoglykan-Verdnderungen messen. Tlp
zeigte in Studien vielversprechende Ergebnisse als Marker fiir die Schwere der Arthrose.®*!12-
114,118,156

Die Technik der Diffusionsgewichteten MRT beruht auf der Brownschen
Molekularbewegung von Wasser im Gewebe. Im geschiddigten Knorpel ist eine hdhere
Beweglichkeit der Wassermolekiile gegeniiber dem Kollagennetzwerk méglich, was zu einem
hoheren Signal fiithrt. Bei der Diffusions-Tensor-MRT  wird zusétzlich die

Richtungskomponente der Diffusion erfasst. Es lassen sich so friihzeitige Verdnderungen im
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Knorpel darstellen, die mit Verdnderungen des Kollagennetzwerks und des
Proteoglykangehalts verkniipft sind.6%!18:137.139

Weitere, zum Teil relativ neue Verfahren sind Chemical-Exchange-Saturation-Transfer-
MRT (CEST-MRT), Natrium-MRT und delayed Gadolinium Enhanced MRI of Cartilage
(dGEMRIC). Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Datenlage bei allen genannten
Verfahren im Vergleich zur T2-Messung trotz der vielversprechenden Ergebnisse noch gering
ist. Fiir die Zukuntft bleiben als Herausforderungen die fehlende Standardisierung und der hohe

Zeitaufwand der Methoden.

3.6 Therapie der Gonarthrose

3.6.1 Konservative Therapie

Die konservative Therapie der Gonarthrose ldsst sich in zwei Gruppen unterteilen:
Medikamentose und nicht-medikamentdse Therapie. In der S2k-Leitlinie Gonarthrose der
Deutschen Gesellschaft fiir Orthopéddie und Orthopadische Chirurgie (Stand 18.01.2018) wird
zur medikamentdsen Therapie als ein mdgliches Beispiel fiir eine sinnvolle Therapiesequenz

ein Stufenplan aufgefiihrt, der in Abbildung 3 dargestellt ist.>°
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Symptomatische Gonarthrose

NSAR topisch
- geringes Gl Risiko
- fur Patienten > 75 J.

sofern nicht ausreichend wirksam

NSAR oral ]

- intermittierend, befristet wahrend der Schmerz- und Entzindungsperiode

normales Gl Risiko | erhdhtes Gl Risiko | erhdhtes KV Risiko
-NSAR -NSAR + PPI - bevorzuge Naproxen
- beachte Warnhinweise
und KI far NSAR
sofern
- nicht ausreichend wirksam
- kontraindiziert
- Risiko fiir UW erhoht
v ! V
- s N\ - N
Glucosamin Hyaluronséaure Corticosteroid
- kontinuierliche orale Gabe - intraartikular - intraartikular
- wirksam spatestens nach - kurzzeitige Therapie
3 Monaten - Entztindungsschub
J

; letzter medikamentoser Versuch

Opioide

- kurzzeitige Therapie

- niedrigst wirksame Dosis

- bis zur Knie-OP, oder

- bei nicht-operablen Patienten
J/

Algorithmus der medikamentosen Therapie der Gonarthrose. G, gastrointestinal;
J, Jahre; Kl, Kontraindikation; KV, kardiovaskular, NSAR, Nichtsteroidale Antirheumatika = traditionelle NSAR
+ Cyclooxygenase-2-Hemmer (COX-2-Inhibitor); OP, Operation; PPI, Protonenpumpeninhibitor; UW,
unerwinschte Wirkungen.

Abbildung 3: Mdégliches Therapieschema fiir die medikamentise Behandlung der Gonarthrose. Quelle: S2k-
Leitlinie Gonarthrose der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopdidie und Orthopiidische Chirurgie.”

Als erster Schritt kommen topische Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) zum Einsatz. In
Studien waren sie Placebo iiberlegen und zeigten eine der oralen Einnahme vergleichbare
analgetische Wirksamkeit. Erwartungsgemil3 waren dabei gastrointestinale Nebenwirkungen
weniger hiufig, lokale Hautirritationen dagegen héufiger.>4%30.116,129,179,183.200  Bej
ungeniigender Wirksamkeit konnen NSAR oral gegeben werden. In der o.g. Leitlinie wird
weiterhin darauf hingewiesen, dass bei erhohtem Risiko fiir gastrointestinale Nebenwirkungen
an eine Kombination mit Protonenpumpeninhibitoren gedacht werden sollte, bei erhohtem
kardiovaskuldrem Risikoprofil ist die Gabe abzuwigen. Fiir die Therapieeskalation werden als
mogliche Optionen die intraartikuldre Gabe von Corticosteroiden oder Hyaluronsdure und die
orale Gabe von Glucosamin vorgeschlagen. Es wird darauf hingewiesen, dass die Studienlage
zur symptomlindernden Wirksamkeit von Glucosamin widerspriichlich ist.>® Opioide kénnen
kurzzeitig bis zur Operation oder bei nicht-operablen Patienten eingesetzt werden. Zu beachten

ist jedoch, dass die Wirksamkeit nicht hoher als die der NSAR ist, und dass die typischen
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Nebenwirkungen — vor allem die erhdhte Sturzneigung mit Hospitalisationen und/oder
Frakturen — im Vergleich zu den Nebenwirkungen der NSAR héufiger auftreten. Vorteilhaft ist
dagegen die bessere gastrointestinale Vertriglichkeit,!!-30-108.138

Als nicht-medikamentdse Therapieoptionen der Gonarthrose kommen Orthopédietechnik,
Physiotherapie, Physikalische Therapie, Ergotherapie und Naturheilkunde in Frage. Die
nachfolgend genannten Einschitzungen der Studienlage bzw. Empfehlungen entstammen
ebenfalls der S2k-Leitlinie Gonarthrose der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopéddie und
Orthopddische Chirurgie. Bei der Orthopadietechnik (orthopéddische Schuhtechnik und
Orthesen) ist die Studienlage in Bezug auf die Wirksamkeit nicht eindeutig, der Einsatz ist vor
allem bei Patienten mit Komorbiditdten eine Option. Die Physiotherapie (Kraft-, Ausdauer oder
Beweglichkeitstraining bzw. eine Kombination daraus) wird dagegen ausdriicklich zur
primdren Therapie empfohlen. Im Bereich der physikalischen Therapie stehen unterschiedliche
Verfahren wie (i) Transkutane Elektrische Nervenstimulation (TENS), (i1) Lasertherapie, (iii)
Magnetfeldtherapie, (iv) elektrophysikalische Therapien, (v) StoBwellentherapie, (vi)
Traktionsbehandlung, (vii) Infrarottherapie und (viii) Neuromuskulére Elektrische Stimulation
(NMES) zur Verfiigung. Dabei werden aufgrund der Studienlage (i) bis (vi) als Option
empfohlen, (vii) und (viii) werden nicht empfohlen. In Bezug auf die Ergotherapie gibt es nur
sehr wenige Studien, die sich mit Endpunkten wie Schmerz beschéiftigen, aulerdem liegt das
Ziel ergotherapeutischer Ansitze eigentlich darin, die Selbststindigkeit wiederzuerlangen.
Ergotherapie wird von den Autoren der Leitlinie als ergédnzende Therapie empfohlen. Positiv
bewertete naturheilkundliche Ansdtze sind Akupunktur, Balneologie/Hydrotherapie,
Schlammpackungen und topische Phytotherapie mit Beinwellextrakt-Gel. Fiir die Akupunktur

ist die Studienlage dabei mit Abstand am besten.>°

3.6.2 Operative Therapie

Die operative Therapie der Gonarthrose kann in gelenkerhaltende und gelenkersetzende
Operationsverfahren unterteilt werden. Zu den gelenkerhaltenden Verfahren zdhlen
Osteotomien (valgisierend/varisierend), arthroskopische Lavage/Debridement, arthroskopische
Meniskuschirurgie und arthroskopische Knorpelersatzverfahren. Die gelenkersetzenden
Verfahren umfassen Totalendoprothese, patellofemorale Endoprothese, unikondylire
Endoprothese sowie Arthrodese. Im Folgenden werden die Empfehlungen der S2k-Leitlinie
Gonarthrose der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopddie und Orthopéddische Chirurgie

beziiglich der genannten operativen Verfahren zusammengefasst:>
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Osteotomien sind bei bestehenden Deformitéiten eine therapeutische Option. Arthroskopische
Lavage und/oder Debridement werden nicht empfohlen, da kein positiver Effekt auf Schmerz
oder Funktion nachgewiesen werden konnte. Allerdings konnen Meniskektomie oder die
Entfernung freier Gelenkkorper nach wie vor z.B. bei Vorliegen von Blockaden sinnvoll sein.
Arthroskopische ~ Knorpelersatzverfahren =~ wie  Pridie-Bohrung  oder  autologe
Knorpelzelltransplantation sind nicht sinnvoll. Eine Ausnahme bildet die fokale Friiharthrose,
auch wenn die Erfolgsrate hier geringer ist als bei fokalen traumatischen Defekten”*. Einen
Spezialfall stellt noch die Radiosynoviorthese dar, bei der ein radioaktives Préparat in das
Gelenk injiziert wird. Sinnvoll ist die Anwendung bei der aktivierten Gonarthrose, da durch die
Bestrahlung die Synovitis zuriickgeht und dadurch eine Schmerzreduktion erzielt werden kann.
Empfohlen wird die Anwendung nach Ausschopfung anderer Therapieverfahren.>%%2
Insgesamt stellen alle gelenkersetzenden operativen Verfahren effektive therapeutische
Optionen dar. Bei bis zu 80 % der operierten Patienten konnen eine Schmerzbefreiung und eine
Verbesserung der Funktion des Kniegelenks erreicht werden. Indiziert sind sie jedoch in der
Regel erst bei fortgeschrittenen Stadien (KL-Grad 3 und 4). Bei geringeren Stadien sollte erst

eine konservative Therapie iiber mindestens 6 Monate erfolglos geblieben sein.*°

3.7 Pravention der Gonarthrose

Einer der bedeutendsten Faktoren zur Senkung des Risikos fiir das Auftreten von Gonarthrose
ist die Vermeidung von Ubergewicht oder Adipositas. So konnte beispielsweise in einer
prospektiven Kohortenstudie mit 1180 Medizinstudenten gezeigt werden, dass pro 8 kg
hoherem Korpergewicht im Alter von 20 bis 29 Jahren das Risiko, zu einem spéteren Zeitpunkt
(mediane Follow-up-Zeit: 36 Jahre) an Kniearthrose zu erkranken, um 70 % héher lag’. In
einer weiteren Untersuchung mit 1675 Probanden war Adipositas (BMI > 30 kg/m?) mit einem
2,8-fachen relativen Risiko fiir Kniearthrose 10 Jahre spiter vergesellschaftet’.

Ein weiterer wichtiger beeinflussbarer Faktor ist die Vermeidung von Knieverletzungen.
Etwa 50% der Patienten entwickeln 10-15 Jahre nach einer Verletzung des vorderen
Kreuzbandes eine Arthrose im betroffenen Knie. Dabei ist es unerheblich, ob eine operative
Wiederherstellung des Kreuzbandes stattgefunden hat oder nicht. Es ist in diesem
Zusammenhang wichtig zu wissen, dass Verletzungen des vorderen Kreuzbandes selten allein
auftreten, sondern fast immer Knochen, Béander, Knorpel oder die Menisken ebenfalls
geschidigt werden.®%12L142.145.157.163 yyrch - Priventionsprogramme, z.B. propriozeptives
Training bei FuBballspielern, kann die Héaufigkeit des Auftretens von Schidigungen des

vorderen Kreuzbandes signifikant reduziert werden?®. Isoliert aus dem Blickwinkel der
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Kniegesundheit betrachtet wiére es vorteilhaft, auf kniebelastende Sportarten und Tatigkeiten
zu verzichten. Dazu gehoren alle Aktivititen, die unter Anderem iiberméBiges Knien,

Treppensteigen oder Heben verlangen!%-36:41,44,126,168
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4 Material und Methoden

4.1 Die Osteoarthritis Initiative

Fiir die Erstellung dieser Arbeit wurden Daten der OAI verwendet. Die Datenbank und das
Studienprotokoll sind unter http://www.oai.ucsf.edu 6ffentlich einsehbar. Die Studie wurde
gemil den Vorgaben des U.S. Health Insurance Portability and Accountability Act (HIPPA)
durchgefiihrt und es wurde eine Einwilligungserkldrung aller Probanden eingeholt. Das
Studienprotokoll und die Formulare fiir die Einwilligungserkldrung wurden von der lokalen
Priifungskommission genehmigt. Die benutzten spezifischen Datensdtze sind: Bilddatensatz
0.E.1, Bilddatensatz 6.E.1, klinischer Datensatz 0.2.2, klinischer Datensatz 6.2.2.

Es handelt sich bei der OAI um eine in den Vereinigten Staaten von Amerika
durchgefiihrte longitudinale, prospektive Beobachtungsstudie. Ziel der Studie ist es, den
Verlauf der Kniegelenksarthrose anhand von radiologischer Bildgebung, klinischer Evaluation,
Laborwerten und genetischen Markern in einer 6ffentlich zugdnglichen Datenbank abzubilden.
Dadurch soll die Grundlagenforschung zum Thema, die Entwicklung von Medikamenten und
die Identifikation von Biomarkern erleichtert werden. Finanziert wird die Studie {liber eine
Partnerschaft zwischen den staatlichen U.S. National Institutes of Health (NIH) und einigen
Unternehmen der Pharmaindustrie.

Es wurden von Februar 2004 bis Mai 2006 4796 Studienteilnehmer im Alter von 45 bis
79 Jahren fiir die folgenden vier Testzentren rekrutiert: Ohio State University (Columbus),
University of Maryland School of Medicine (Baltimore) gemeinsam mit der Johns Hopkins
University School of Medicine (Baltimore), University of Pittsburgh School of Medicine
(Pittsburgh), Brown University School of Medicine / Memorial Hospital of Rhode Island
(Pawtucket). In jahrlichen Abstinden wurden bei den Probanden unter anderem MRT- und
Rontgenaufnahmen der Knie angefertigt. Die klinische Charakterisierung erfolgte mit
Fragebogen zu Schmerzen und weiteren Symptomen der Arthrose sowie durch Geh- und
Krafttests. Es wurden ebenfalls Blut- und Urinproben abgenommen und kryokonserviert.
Bilddaten liegen bis zum Zeitpunkt 96 Monate vor, klinische Daten bis zum Zeitpunkt 108
Monate.

Es gibt drei Subkohorten in der OAI Die Progressionskohorte besteht aus
Studienteilnehmern, die bei Aufnahme in die Studie schon manifeste Symptome der Arthrose

aufwiesen. Das wird definiert als das gleichzeitige Vorliegen von:
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1. Fiir mindestens einen Monat im letzten Jahr aufgetretene arthrosetypische
Symptome wie Schmerzen und Steifheit im oder im Bereich des Knies
2. Im Rontgen sichtbaren Osteophyten im Sinne einer tibiofemoralen Arthrose, einem KL-

Grad > 2 entsprechend.

Die Inzidenz-Kohorte bilden Probanden, die zu Studienbeginn nicht unter die o.g. Definition
fallen, jedoch einen oder mehrere der folgenden Risikofaktoren fiir das spitere Auftreten der

Arthrose aufweisen:

1. Im letzten Jahr aufgetretene arthrosetypische Symptome wie Schmerzen oder Steitheit
im oder im Bereich des Knies; Alternativ: Einnahme von Medikamenten zur
symptomatischen Behandlung an den meisten Tagen eines Monats im letzten Jahr,
Ubergewicht,

Stattgehabte Knieverletzung,

Vorangegangene Knieoperation,

A

Positive Familienanamnese (= Kniegelenkersatz aufgrund Arthrose bei biologischen
Eltern oder Geschwistern),

6. Heberden-Knoten an den Fingern,

7. Aktivitdt mit wiederholtem Beugen des Knies,

8. Alter 70-79.

Die dritte Subkohorte wird durch eine Referenzgruppe gebildet. Dabei weisen die Teilnehmer
keine arthrosetypischen Symptome, Auffilligkeiten im Rontgen oder Risikofaktoren (auBer
Alter > 70) auf. Die Beschreibung des Studiendesigns in diesem Abschnitt basiert auf den

Angaben des Studienprotokolls.

4.2 Auswahl der Studienteilnehmer aus der OAI

Um die Assoziationen von Gewichtsverlust mit klinischen Outcomes und Parametern der
Bildgebung zu evaluieren, wurden aus der Inzidenz- und Progressionskohorte der OAI 320
iibergewichtige Teilnehmer (Body-Mass-Index(BMI) > 25) mit unterschiedlichem
Gewichtsverlauf iiber 48 Monate ausgewéhlt. Dazu wurden zunéchst bei allen Probanden der
OAI mit einer linearen Regression die jdhrlichen prozentualen Gewichtsverdnderungen
modelliert und basierend auf der Steigung der Regressionsgeraden drei Gruppen gebildet:
Stabiles Gewicht (A BMI <3 %), moderater Gewichtsverlust (5 % - 10 % des BMI) und

ausgeprigter Gewichtsverlust (> 10 % des BMI).
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Im Folgenden werden die Ausschluss- bzw. Selektionskriterien beschrieben (vgl. Abbildung 4):
Probanden mit einem Gewichtsverlust von 3 — <5 % oder Gewichtszunahme >3 % wurden
ausgeschlossen. Stark schwankendes Gewicht im Untersuchungszeitraum wiirde die
Ergebnisse verzerren. Es wurden daher alle Probanden ausgeschlossen, deren Wurzel aus der
mittleren quadratischen Abweichung der Werte (engl.: Root Mean Square Error, RMSE) von
der Regressionsgeraden jenseits der 95. Perzentile lag (der RSME stellt einen vor allem fiir
Ausreiler sensitiven Parameter dar).’?> Aufgrund dieses Selektionskriteriums konnten nur
Studienteilnehmer beriicksichtigt werden, deren jihrliche BMI-Werte liickenlos vorhanden
waren. Dariiber hinaus war als Grundlage fiir die Berechnung der T2-Relaxationszeit das
Vorliegen einer sagittalen, zweidimensionalen Multi-Echo-Spin-Echo-Sequenz des rechten
Knies zum Zeitpunkt 0 und 48 Monate Voraussetzung. Ausschlusskriterien waren weiterhin ein
KL-Grad > 3 und die Diagnose einer rheumatoiden Arthritis im Verlauf.

Um die notige Stichprobengrofle fiir den Vergleich zwischen den Gruppen festzulegen,
wurde im Voraus eine Power-Analyse mittels Varianzanalyse (engl.: Analysis of Variance,
ANOVA) durchgefiihrt. Durch vorldufige Daten einer vorangehenden Studie unserer
Arbeitsgruppe war die EffektgroBe bekannt: Bei 62 Probanden mit mehr als 10 %
Gewichtsverlust und 65 Kontrollen mit stabilem Gewicht hatte sich im medialen Femur ein
durchschnittliches A T2 {iber 48 Monate von 0,67 + 2,05 ms respektive 1,89 = 1,98 ms ergeben.
Daraus berechnete sich fiir die Gruppe mit >10 % Gewichtsverlust eine Stichprobengrof3e von
mindestens 30, um eine Power von 0,9 zu erhalten. Unter der Annahme, dass bei einem
geringeren Gewichtsverlust von 5-10 % die T2-Werte schneller ansteigen (z.B. A T2 = 1,2 ms)
als bei > 10 % Gewichtsverlust und der Unterschied im AT2 relativ zu den Kontrollen somit
geringer ist, ergab sich fiir die Gruppe mit 5-10 % Gewichtsverlust eine minimale
Stichprobengrofle von 92. Entsprechend wurden aus den nach dem o.g. Selektionsprozess
verbliebenen Studienteilnehmern aus der Gruppe mit 5-10 % Gewichtsverlust 120 zufillig
ausgewdhlt, aus der Gruppe mit > 10 % Gewichtsverlust 40.

Da sich gezeigt hat, dass Alter, Geschlecht, BMI und KL-Grad die Progression der T2-
Werte beeinflussen, wurden die Kontrollen (stabiles Gewicht) den Féllen (Gewichtsverlust)
mittels eines Gruppen-Matching zugeteilt'>%7. Fiir die T2-Texturparameter existieren noch
kaum entsprechenden Untersuchungen, die Mechanismen der Beeinflussung sind jedoch
wahrscheinlich dhnlich. In einer Studie von Baum et al. war der BMI signifikant mit der Hohe
der Texturparameter assoziiert. Es wurde also fiir jeden Fall eine Kontrolle mit gleicher
Auspragung von Alter (45-54, 55-64 oder 65-79 Jahre), Geschlecht (weiblich oder méinnlich),
BMI (in Schritten von 2,5 kg/m?) und KL (0-1 oder 2-3) ausgewihlt. Die Auswahl aus den
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moglichen Kontrollen erfolgte zuféllig. Die Methode wird auch Frequency Matching genannt,
da die ,,Auftretenshiufigkeit von Probanden innerhalb jedes Stratums aus Alter, Geschlecht,
BMI und KL bei Fillen und Kontrollen gleich ist. Das Ergebnis ist eine dhnliche Verteilung
der Parameter in den Gruppen und damit eine bessere Vergleichbarkeit. Der gesamte Matching-

und Selektionsprozess ist in Abbildung 4 dargestellt.

ohne: <2 BMI- _ . .
OAI=4796 | Zeitpunkte verfiigbar |—>| ohne: KL >3 =4299 [—f ©Ohne:BMI<25="1 } ohne: Rheumatoide
_ 3251 Arthritis = 3038
=4526
|
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ohne: Gewichtszunahme > 3 % und Gewichtsverlust
3-<5%=1883

l

ohne: zyklische Gewichtsverdnderung = 1799

l

| zufillig ausgewéhlt I‘* | zufillig ausgewéhlt | | zufillig ausgewahlt |

l l l

Kontrollen (<3 %
Gewichtsverdnderung) =
160

5-10 % Gewichtsverlust > 10 % Gewichtsverlust =
=120 40

\_l

4| Gruppen-gematcht nach Geschlecht, Alter, Ausgangs-BMI und KL |‘7

Abbildung 4: Auswahl der Studienteilnehmer aus der Osteoarthritis Initiative (OAI)

Im Verlauf der Segmentierungen zeigte sich bei 25 Probanden (4 in der Gruppe mit > 10 %
Gewichtsverlust, 12 in der Gruppe mit 5-10 % Gewichtsverlust sowie 19 in der Kontrollgruppe)
eine schlechte Bildqualitit der Aufnahme oder eine Uberlagerung mit Artefakten. Diese
Studienteilnehmer wurden ausgeschlossen, um eine dadurch bedingte Beeinflussung der aus
den Bildern berechneten Parameter auszuschlieen.

Die Probanden mit einem KL-Grad von 3 wiesen (speziell in der Kontrollgruppe) ein
untypisches Verhalten auf. Bei ihnen gab es im Gegensatz zu den iibrigen Studienteilnehmern
keine T2-Progression. Sie wurden daher ausgeschlossen (siehe 6.2 fiir die ausfiihrliche
Begriindung). Es waren 46 (= 15,6 %) Probanden von den verbleibenden 295 betroffen. In der
Gruppe mit > 10 % Gewichtsverlust fielen 9 von 36 weg (25,0 %), in der Gruppe mit 5-10 %
Gewichtsverlust 17 von 108 (15,7 %) und in der Gruppe mit stabilem Gewicht 20 von 151
(13,2 %).
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4.3 WOMAC-Fragenkatalog

Der Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) ist eine
etablierte Methode zur Erfassung der Beeintrachtigung durch die Krankheit bzw. der Schwere
der Symptome bei Patienten mit Arthrose der Hiifte und des Knies. Er wird auch bei Arthritis
und anderen entziindlichen Erkrankungen verwendet. Er beinhaltet verschiedene Fragen zu
Schmerz (Wertebereich von 0-20), Steitheit (Wertebereich von 0-8) und physischer Funktion
wie z.B. Treppensteigen, Aufstehen, Gehen oder Socken an- und ausziehen (Wertebereich von
0-68). Hohere Werte bedeuten mehr Schmerz oder Steitheit und mehr Einschrankungen der

physischen Funktion.!%7?

4.4 PASE-Fragenkatalog

Der Physical Activity Scale for the Elderly (PASE) ist ein Fragebogen, der Angaben zur
Haufigkeit und Dauer von unterschiedlich stark korperlich belastenden Freizeit-, Haushalts-
und Sportaktivitdten der letzten sieben Tage beinhaltet. Die erreichbaren Werte liegen zwischen

0 und iiber 400, wobei hohere Werte eine hohere korperliche Aktivitit anzeigen.!

4.5 Das Bildgebungs-Protokoll der OAI

4.5.1 Beidseitige Rontgenaufnahmen der Knie

Beim Screening-Besuch und dann jdhrlich wurde eine Rontgenaufnahme der Knie in einer
posterior-anterioren ,,fixed flexion*“-Einstellung angefertigt. Im Stehen werden dabei die Beine
durch einen Positionierungsrahmen aus Plexiglas (Synaflexer™, Synarc Inc., San Francisco,
USA) in 20-30° Flexion und 10° Innenrotation gehalten. Dariiber hinaus liegen die Knie immer
im gleichen Abstand der Rontgenkassette fast an, um durchgehend dieselbe Projektion und
damit VergroBBerung zu erhalten. Diese Maflnahmen gewihrleisten eine hohe Reliabilitdt der
Aufnahmen, z.B. fiir Messungen der Weite des Gelenkspalts. Alle Aufnhahmen wurden von
zwei erfahrenen Radiologen unabhingig voneinander in Bezug auf den vorliegenden KL-Score
beurteilt. Weiterfilhrende Angaben finden sich im Studienprotokoll und dem Handbuch fiir die
radiographischen Abldufe der OAI
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4.5.2 MRT-Bildgebung der Knie

Ein zentraler Bestandteil der OAI ist die umfangreiche MRT-Bildgebung der Knie. Bei der
grolen Anzahl an Probanden und den jdhrlich wiederkehrenden Messungen iiber einen
Zeitraum vom 8 Jahren war das Qualitdtsmanagement des Bildgebungs-Prozesses von
entscheidender Bedeutung. Um die Reproduzierbarkeit zwischen den Testzentren zu
gewihrleisten, wurden vier identische und exklusiv fiir die Studie genutzte 3-Tesla-MRT-
Systeme (Trio, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) eingesetzt. Es wurden
Transmit-Receive-Quadrature-Spulen benutzt (USA Instruments, Aurora, OH, USA). Eine
monatliche Herstellerwartung der Scanner und eine regelmiBige Uberpriifung von Parametern
der Bildqualitdt durch Phantome stellten die longitudinale Vergleichbarkeit sicher. Die
Varianzen von Signal-Rausch-Verhiltnis, Signal-Einheitlichkeit und geometrischer
Verzerrung waren gering. Die Reproduzierbarkeit der T2-Relaxationszeiten war vergleichbar
mit dhnlichen Untersuchungen anderer Studien.'%%:110:171

In der OAI wurde ein Spektrum an verschiedenen MRT-Sequenzen eingesetzt. Deren
Parameter sind in Tabelle I aufgelistet. Das Ziel war dabei, eine breite Basis fiir die Anwendung
von etablierten Methoden und das Experimentieren mit neuen Methoden zu schaffen. Auch
kommen spezifische Strukturen der Gelenke in den Sequenzen jeweils unterschiedlich gut zur
Darstellung. Fiir die vorliegende Arbeit wurde die SAG 2D MESE-Sequenz verwendet. Hierbei
werden sieben Echos akquiriert (Echozeit = 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 ms, Repetitionszeit =
2700 ms). Die Sequenz bietet Bildkontraste ohne Fettunterdriickung (Protonendichte, T2-
gewichtet, intermediate-weighted). Gelenkstrukturen wie Sehnen und Bénder sowie
insbesondere auch die Knorpel-Knochen-Grenze lassen sich damit beurteilen. Es ist auBerdem

moglich, die T2-Relaxationszeit des Knorpels zu bestimmen. '+
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Tabelle 1: Parameter der in der OAI verwendeten MRT-Sequenzen. Quelle: Peterfy et al. (2008).'%

. SAG 3D DESS CORTIW 3D SAG IW 2D TSE
Scan Localizer COR IW 2D TSE WE FLASH WE SAG 2D MESE 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)  5/1 3/0 0.7/0 1.5/0 3/0.5 3/0
Flip angle (°) 40 180 25 12 n/a 180
TE/TR (ms/ms) 5/10 29/3700 4.7/16.3 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,R/L R/L A/P R/L A/P A/P
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 Bildauswertung

4.6.1 T2-Relaxationszeit

Fiir die Bilder zum Zeitpunkt 0 und 48 Monate der SAG 2D MESE-Sequenz der rechten Knie

wurden zundchst T2-Maps erstellt. Pixel fiir Pixel werden dabei die jeweiligen T2-Werte

berechnet. Zugrunde liegt die Formel S(TE) = S - e_% + C, wobei S fiir die Signalintensitit,
TE fiir die Echozeit und Sy fiir die Signalintensitidt zum Zeitpunkt TE = 0 ms steht. C ist das
Bildrauschen bei der jeweiligen Echozeit.?>!33 Raya et al. legten dar, dass eine Rauschkorrektur
beim T2-Mapping von grofer Wichtigkeit fiir die Genauigkeit der Werte ist: Bei zunehmender
Echozeit fillt die Signalintensitdt durch die zunehmende relative Beeinflussung durch das
Rauschen nicht mehr exponentiell ab. Das fiihrt zu einer systematischen Uberschitzung der T2-
Relaxationszeit, wenn nicht dafiir korrigiert wird.!>> Wie aus der Formel oben ersichtlich, wird
ein monoexponentieller Signalabfall bei zunehmender Echozeit angenommen. Obwohl es
Hinweise auf ein multiexponentielles Signalverhalten bei Knorpel gibt, hat sich gezeigt, dass

fiir individuelle Pixel ein monoexponentielles Modell eine gute Niherung darstellt*>123140. An
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die sich aus den o.g. Berechnungen ergebenden Werte von S in Abhidngigkeit von TE wird
anschlieend mittels der auf dem Levenberg-Marquardt-Algorithmus basierenden Methode
eine Kurve angepasst!?. Das erste Echo wird beim Algorithmus unserer Arbeitsgruppe nicht
einbezogen, um die Genauigkeit zu verbessern. Das erste Echo wird ndmlich im Gegensatz zu
den weiteren Echos nicht durch stimulierte Echos beeinflusst, enthélt also keine T1-gewichtete

Komponente.*>123:151.175 Die T2-Relaxationszeit ist schlieBlich definiert als der Zeitpunkt, zu
dem die Signalintensitét S auf 37 % (é ) thres Maximums abgefallen ist (siehe Abbildung 5).

Dieser Zusammenhang ergibt sich aus der Formel fiir die Signalintensitét bei TE = T2.
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Abbildung 5: Beispielhafte Darstellung der T2-Berechnung fiir einen Pixel. Die Kurve des Signalabfalls wird den
gemessenen Signalintensititen angepasst. Die T2-Relaxationszeit ist die Zeit, zu der die Signalintensitdit auf 37%

(1/e) des Maximalwerts abgefallen ist.

Der Knieknorpel wurde in fiinf Kompartimente eingeteilt: lateraler Femurcondylus, medialer
Femurcondylus, laterale Tibia, mediale Tibia und Patella. Mit einer in Matlab (MathWorks,
Natick, MA, USA) entwickelten Software der Arbeitsgruppe wurden durch den Doktoranden
die oben genannten Regions of Interest (ROI) segmentiert. Bei dieser Methode werden auf den
T2-Maps semiautomatisch Bereiche artefaktfreien und gut abgegrenzten Knorpels markiert:
Das Programm schldgt Linien fiir die Knorpel-Knochen-Grenze und die Gelenkoberfldche vor,
die dann durch den Anwender korrigiert werden. In Abbildung 6 ist die Technik am Beispiel
der Patella dargestellt. Die mediale Seite des Kniegelenks ist deutlich hdufiger im Rahmen einer
Arthrose betroffen als die laterale Seite!3!. Das liegt wahrscheinlich am Adduktionsmoment der

Tibia gegeniiber dem Femur beim Gehen!”!**, Es wurden daher mediale Tibia und mediales
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Femur sowie laterale Tibia und laterales Femur jeweils zum medialen und lateralen
Kompartiment zusammengefasst und zusitzlich analysiert. Die Bildauswertung wurde von
erfahrenen Radiologen mit Expertise in der muskuloskelettalen Bildgebung betreut. Im
Anschluss an die Segmentierung wurden flir die ROIs die Mittelwerte der T2-Relaxationszeit

berechnet.

-
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Abbildung 6: Knorpel-Segmentierung am Beispiel der Patella. Die Grenzen des Knorpels zum umliegenen

Gewebe werden vom Anwender markiert.

4.6.2 Knorpeldicke und laminare Analyse

Fiir jedes ROI wurde ebenfalls die Knorpeldicke berechnet. Dafiir wurden die euklidischen
Abstinde benutzt, wie von Carballido-Gamio et al. beschrieben: Fiir jeden Punkt der Linie der
Knorpel-Knochen-Grenze wurde der minimal entfernteste Punkt auf der Linie der
Gelenkoberfliche bestimmt und die Linge der Verbindungsstrecke gemessen?’. Der Mittelwert
aller Abstidnde aller Schichten eines Kompartiments ergibt die Knorpeldicke. Des Weiteren
wurde der Knorpel in eine oberflédchliche und tiefe Schicht unterteilt. Die oberfldchliche Schicht
liegt in Richtung Gelenkoberflidche, die tiefe Schicht in Richtung Knorpel-Knochen-Grenze.

Bei konstanter Knorpeldicke kann diese laminare Analyse moglicherweise zusitzliche
31



Material und Methoden — Reproduzierbarkeit

Zusammenhdnge aufzeigen, indem in verschiedenen Schichten stattfindende strukturelle

Verinderungen isoliert betrachtet werden3®.

4.6.3 Texturanalyse

Bildtextur beschreibt allgemein die rdumliche Verteilung von Farbwerten und -intensititen
eines Gegenstandes oder Bildes. Eine Moglichkeit, diese numerisch — und damit fiir Computer
auswertbar — abzubilden, ist die Grauwertematrix-Analyse (engl.: Gray Level Co-Occurence
Matrix, GLCM).#? Dieses Prinzip lésst sich auch auf die T2-Maps anwenden. Es gibt drei
verschiedene Untergruppen, in die die GLCM-Parameter eingeordnet werden koénnen:
Kontrast, Ordnung und Statistik. Fiir diese Studie wurden Varianz (Statistik-Gruppe), Entropie
(Ordnungs-Gruppe) und Kontrast (Kontrast-Gruppe) benutzt. Die GLCM-Texturanalyse von
T2-Maps mit diesen Parametern wurde in der Arbeitsgruppe bereits verwendet?!%3.

Die Varianz beschreibt das Ausmall der Streuung der T2-Werte der Pixel um den
Mittelwert. Entropie ist ein MaB fiir die ,,Unordnung®. Ein niedrigerer Wert fiir die Unordnung
bedeutet, dass es wahrscheinlicher ist, zwei Pixel mit demselben Wert zu finden. Kontrast ist
die Wahrscheinlichkeit, mit der zwei benachbarte Pixel einen hohen Unterschied im T2-Wert

aufweisen.?2%°

4.7 Reproduzierbarkeit

Die Prézision der Knorpel-Segmentation hat einen unmittelbaren Einfluss auf die Giite der aus
den ROIs berechneten Parameter. Zu Beginn und gegen Ende der Segmentierungsphase wurde
vom Doktoranden jeweils das gleiche Set von 10 Probanden-Knien segmentiert, um die
Reproduzierbarkeit zu testen. Aus den T2-Werten der ROIs der ersten vs. der zweiten

Segmentierung lassen sich Mittelwert p und Standardabweichung SD berechnen und daraus der

Variationskoeffizient CVsp: CVsp = %. Das Verfahren wurde analog fiir die Uberpriifung der

Reproduzierbarkeit zwischen den Beobachtern gegeniiber einem Mitglied der
Forschungsgruppe angewendet. Der Vorteil des Variationskoeffizienten als Mal} der Prazision
ist, dass er im Gegensatz zur Standardabweichung unabhingig von der verwendeten Malleinheit
ist. Er ldsst also den direkten Vergleich zwischen verschiedenen Methoden zu. Der
Variationskoeffizient eines gesamten Verfahrens wird nicht aus dem arithmetischen Mittel der

einzelnen Variationskoeffizienten berechnet, sondern aus der Wurzel deren mittlerer
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quadratischer Abweichung (root mean square). Er ldsst sich (Anzahl der ROIs = m) wie folgt
cv?
berechnen: CVyp = / }’;171.76

4.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software Stata/IC Version 15.1 (StataCorp,
College Station, TX, USA) und einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05. Die
Propensity-Scores (sieche 4.8.7) wurden mit dem twang-Paket (Toolkit for Weighting and
Analysis of Nonequivalent Groups) Version 1.5 in R Version 3.4.3 (R Core Team, R

Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) berechnet!521%,

4.8.1 Unterschiede zwischen den Gruppen zum Ausgangszeitpunkt

Es wurde getestet, ob zum Ausgangszeitpunkt bereits signifikante Unterschiede in der
Studienpopulation zwischen den Gruppen mit unterschiedlich hohem Gewichtsverlust und der
Kontrollgruppe bestanden: Fiir kategoriale Variablen mittels des Exakten Tests nach Fisher und
fiir kontinuierliche Variablen mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA). Der
exakte Test nach Fisher ist bei statistisch erwarteten Zellfrequenzen kleiner fiinf dem Chi-

Quadrat-Test aufgrund der besseren Genauigkeit vorzuziehen'®>.

4.8.2 Assoziation von Gewichtsverlust mit Bildgebungs- und WOMAC-Parametern

Die Assoziationen des Gewichtsverlusts mit den Verdnderungen von (i) globalem T2, (ii) T2
der tiefen Schicht, (iii) T2 der oberflichlichen Schicht, (iv) Parametern der GLCM-
Texturanalyse, (v) WOMAC-Parametern und (vi) Knorpeldicke {iber 48 Monate wurden mittels
multivariabler linearer Regression untersucht. Als zugrunde liegende mathematische
Berechnungsmethode wurde Bootstrapping gewéhlt (Begriindung in 4.8.6). Der interessierende
Pradiktor war jeweils die Zugehorigkeit zu einer der drei Gruppen, je nach prozentualer BMI-
Veréanderung iiber 48 Monate.

Bei allen Parametern wurde fiir den jeweiligen Ausgangswert zum Zeitpunkt 0 adjustiert.
Bei (vi) wurde auBlerdem fiir die Verdnderung des KL-Grades (A KL iiber 48 Monate) und die
Veranderung der korperlichen Aktivitit (A PASE iiber 48 Monate) adjustiert. Bei allen anderen
Parametern wurden zusétzlich als Pradiktoren Geschlecht, Alter, Ausgangs-BMI, Ausgangs-
KL und ethnische Zugehorigkeit beriicksichtigt. Eine Adjustierung erfolgte bei (i) bis (iv)
dariiber hinaus fiir die Verdnderung der Knorpeldicke iiber 48 Monate. Die Knorpeldicke der
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Patella konnte nicht bestimmt werden; eine entsprechende Adjustierung fehlt also bei den

Bildgebungsparametern dieses Kompartiments.

4.8.3 Assoziation der Texturparameter mit den WOMAC-Parametern

Es wurde ebenfalls mit multivariabler Regression untersucht, ob signifikante Assoziationen
zwischen den GLCM-Parametern zum Zeitpunkt 0 und den klinischen Outcomes (WOMAC-
Scores) zum Zeitpunkt 48 Monate bestehen. Die Zielvariablen waren die WOMAC-
Teilkomponenten (Schmerz, Steitheit und Funktion) zum Zeitpunkt 48 Monate. Die
Pradiktoren von Interesse waren jeweils die Texturparameter (Kontrast, Entropie und Varianz)
zum Ausgangszeitpunkt. Es wurde fiir Geschlecht, Alter, Ausgangs-BMI, Ausgangs-KL,
ethnische Zugehorigkeit, AKL, APASE, ABMI und die jeweiligen Ausgangswerte der
WOMAC-Parameter adjustiert.

4.8.4 Gerichteter Azyklischer Graph

Alle EinflussgroBen sollten vor der Spezifikation des Regressionsmodells in einem gerichteten
azyklischen Graphen (engl.: Directed Acyclic Graph, DAG) dargestellt werden. Pfeile zeigen
hierbei kausale Beziehungen zwischen GroB3en an. Aus der Richtung des Pfeils ldsst sich die
Richtung der Wirkung erkennen, daher ,.gerichtet. Azyklisch bedeutet, dass es keine
Moglichkeit gibt, durch Folgen der Pfeile wieder zu einem Startpunkt zuriickzukehren. Ein
DAG ist ein Hilfsmittel, um die Wirkbeziehungen in Zusammenschau beurteilen zu kénnen.
Das ist wichtig, da es moglich ist, dass eine Adjustierung fiir eine Einflussgrof3e zu Bias fiihrt,
obwohl diese Grofle die Zielvariable beeinflusst. Das ist der Fall, wenn es sich um einen sog.
»Collider* handelt — ein Faktor, zu dem mehrere Pfeile fiihren. Eine Adjustierung fiir einen
Collider wiirde nimlich zur ,,Offnung* des Pfades durch ihn fiihren, wihrend ein Collider, fiir
den nicht adjustiert wird, den durch ihn fithrenden Pfad per definitionem blockt. Wird fiir einen
Collider adjustiert, konnen weitere mit ihm verbundene Faktoren (inkl. Confounder) dariiber
indirekt auf die Zielvariable wirken. Glymour et al. beschreiben die Regeln und Anwendung
von DAGs ausfiihrlich.”” Abbildung 7 stellt die kausalen Zusammenhinge stellvertretend fiir
die Bildgebungsparameter am Beispiel des globalen T2 als Zielvariable dar. Folgende
Abkiirzungen werden dabei benutzt:

e -X =beliebiger Zeitpunkt vor dem Zeitpunkt 0

e a=beliebige Zeitspanne, die zwischen den Zeitpunkten -X und 0 liegt

e (= Zeitpunkt 0, also Zeitpunkt der Erhebung der Ausgangswerte der Probanden

e b = beliebige Zeitspanne, die zwischen den Zeitpunkten 0 und 4 liegt

34



Material und Methoden — Statistische Auswertung

e 4 = Zeitpunkt 4 Jahre, also Zeitpunkt der Erhebung der Follow-up-Werte

e KS = ,Knorpelstruktur® als iibergeordneter Begriff fiir die strukturelle und

biochemische Zusammensetzung des Knorpels

AKS.b steht also beispielsweise fiir die Verdnderung der ,Knorpelstruktur®, die in der

Zeitspanne b passiert. T2.0 ist kein Collider, ein Adjustierung fiir den Faktor fiihrt also nicht zu
0.g. Problematik. Zu APASE, AKL oder AT2 fiihren Pfeile, wéhrend es von AArthrose und AKS

jeweils auch einen abgehenden Pfeil gibt. Der Hintergrund ist, dass PASE, KL und T2 nur

Surrogate sind, die von sich aus keine Verdnderung im Organismus hervorrufen. Ein

Fortschreiten der Arthrose (AArthrose.b) beispielsweise verdndert jedoch die Auspriagung der

Arthrose zum Zeitpunkt 48 Monate (Arthrose.4).

Alterung

AArthrose.b

Alter.4

ey

AKL

Arthrose.4

AKS.b

KL.4

APASE

AT2

PASE 4

Alter.-X > Alterung Alter.0
Arthrose.-X AArthrose.a Arthrose.0
KL.0
)
KS.-X > AKS.a KS.0
\
PASE.O
Geschlecht
& Ethnie
T2.0
BMI.-X ABMl.a BMI.0

ABMIL.b

T2.4

BMI.4

Abbildung 7: Gerichteter Azyklischer Graph, der die gegenseitigen kausalen Beziehungen zwischen den

Prédiktoren und Zielvariablen des Regressionsmodells darstellt. Die Abkiirzungen werden im Text erldutert. Die

Zielvariable (T2.4) und der interessierende Prdidiktor (A BMI.b) sind rot eingefirbt.
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4.8.5 ANCOVA vs. Change-Scores

Fiir die lineare Regression gibt es zwei Alternativen, um die Verdnderung einer Zielvariablen
iiber einen Zeitraum zu modellieren: Kovarianzanalyse (engl.: Analysis of Covariance,
ANCOVA) oder die Analyse der Differenz (engl.: Change-Score). Bei der ANCOVA nimmt
man den Wert zum zweiten Zeitpunkt als Zielvariable und adjustiert fiir den Ausgangswert. Bei
der Change-Score-Methode nimmt man die Differenz zwischen den Zeitpunkten als
Zielvariable. Bei ihr wird also indirekt fiir den Ausgangswert adjustiert, da dieser in der
Differenz enthalten ist. In der vorliegenden Arbeit wire A T2 als Zielvariable ein Beispiel fiir
einen Change-Score. T2 zum Zeitpunkt 48 Monate als Zielvariable und Ausgangs-T2 als
Pradiktor wére ein Beispiel fiir ANCOVA.

Es wurde lange dariiber gestritten, in welchen Situationen welche Methode unverfalschte
Ergebnisse liefert. Das Thema ist unter dem Stichwort Lords Paradox bekannt. Es hat sich
herauskristallisiert, dass ANCOVA generell vorteilhafter ist. Die einzige Ausnahme sind nicht-
randomisierten Studien von vorbestehenden oder natiirlich auftretenden Gruppen (z.B. Frauen
vs. Ménner). Dort flihrt ANCOVA in der Regel zu Bias. Das liegt an deren impliziten Annahme,
dass zum Ausgangszeitpunkt nur eine Studienpopulation existiert, also keine systematische (=
nicht-zufillige) Differenz in der Zielvariablen zwischen den Gruppen vorhanden ist. Beide
Methoden haben auBerdem unterschiedliche Annahmen in Bezug auf das Verhalten der
Zielvariablen iiber die Zeit in Abwesenheit einer Intervention bzw. eines beeinflussenden
Zustandes: Change-Scores implizieren, dass die relativen Unterschiede zwischen den Gruppen
konstant bleiben. ANCOVA impliziert die Regression zu einer gemeinsamen Mitte. Beide
Annahmen sind ohne eine zweite Kontrollgruppe oder eine zweite Ausgangsmessung nicht
iiberpriifbar. Es wird in einem solchen Fall die vergleichende Anwendung beider Verfahren
empfohlen. Besteht {ibereinstimmend eine signifikante Assoziation in die gleiche Richtung, ist
die Einschiitzung als robust anzusehen.!®’

Generell stellen Change-Scores und ANCOVA aus statistischer Sicht unterschiedliche
Fragen: ANCOVA schitzt den direkten Effekt einer Intervention auf die Zielvariable ein.
Change-Scores schidtzen den gesamten Effekt auf die Verdnderung der Zielvariable, beinhalten
also auch die indirekten Pfade via des Ausgangswertes. Es kann durchaus sein, dass sich
direkter und indirekter Effekt im Vorzeichen unterscheiden. Pearl beschreibt das anschaulich
anhand des Effekts der Pockenimpfung auf die Mortalitit einer Studienpopulation: Die Impfung

birgt fiir einzelne Personen oder Personengruppen (Strata) die Gefahr des Todes durch

36



Material und Methoden — Statistische Auswertung

Nebenwirkungen. Das entspricht dem direkten (negativen) Effekt auf die Mortalitét. Betrachtet
man den Gesamteffekt — also die Auswirkung auf die Mortalitit der gesamten Population —, ist
dieser positiv durch die Ausrottung der Pocken.'#

Dieser Arbeit liegt eine nicht-randomisierte Studie zugrunde. Es kédme also theoretisch
sowohl der Einsatz von Change-Scores, als auch der von ANCOVA in Frage. Alle drei o.g.
Kriterien sprechen jedoch fiir ANCOVA: Die Gruppen sind nicht natiirlich auftretend in dem
Sinne, dass man systematische, nicht zufallige Unterschiede in den Mittelwerten (z.B. des T2)
zu Studienbeginn erwarten wiirde. In Abwesenheit einer Intervention — also stabiles Gewicht
iiber 48 Monate in allen drei Gruppen — ist es aullerdem plausibler anzunehmen, dass die
mittleren T2-Werte sich wieder zu einer gemeinsamen Mitte bewegen wiirden, falls vorher
Unterschiede bestanden. Zusitzlich ist die relevante klinische Fragestellung eher diese: Ist bei
Probanden mit gleichem initialen T2 Gewichtsverlust mit T2-Verdnderungen iiber die Zeit
assoziiert? Weniger: Sind T2-Verianderungen in der gesamten Studienpopulation mit
Gewichtsverlust assoziiert? Man konnte z.B. daran interessiert sein, Patientengruppen zu
identifizieren, bei welchen anhand bestimmter Merkmale (in Kombination mit dem aktuellen
T2-Wert) vorausgesagt werden kann, dass sie mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer
Gewichtsabnahme profitieren. Die Hohe des initialen T2 spiegelt dabei eine unterschiedlich
hohen Grad der Degeneration des Knorpels wider. Eine allgemeine ,,T2-Optimierung* der
Bevolkerung unabhidngig vom Ausgangswert (im Sinne der Impfung in Pearls Beispiel)

erscheint dagegen wenig sinnvoll.

4.8.6 Uberpriifung der Voraussetzungen fiir die lineare Regression

Fiir die sinnvolle Anwendung multivariabler linearer Regressionsmodelle sollten gewisse
Annahmen erfiillt sein. Deren Zutreffen wurde vor der Analyse iiberpriift. Im Folgenden
werden die Punkte anhand des iiber alle Kompartimente gemittelte T2 zum Zeitpunkt 48
Monate als Zielvariable beispielhaft dargestellt.

1. Es sollten keine bedeutenden Ausreifler vorhanden sein, da diese die Passung des
Regressionsmodells fiir die {ibrigen Werte verschlechtern. Eine detaillierte Beurteilung ist
moglich, wenn man fiir jeden Probanden den Einfluss (gemessen in Standardabweichungen)
berechnet, den er auf die einzelnen Pradiktoren hat. Anders ausgedriickt: Wie verdndert sich
das fdes jeweiligen Regressionskoeffizienten, wenn man den Studienteilnehmer in die Analyse
aufnimmt, statt ihn auszuschlieBen. Abbildung 8 zeigt die entsprechende graphische
Darstellung. Man sieht, dass es bei diesem Beispiel keine sehr starken Ausreifler gibt. Des

Weiteren verteilt sich die Beeinflussung durch die etwas weiter auBlen liegenden Werte auf
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mehrere Pradiktoren, sodass man davon ausgehen kann, dass keine systematische Verzerrung
vorliegt. Numerisch kann der Einfluss eines Ausreiflers auf das gesamte Regressionsmodell mit
der Cook-Distanz angegeben werden. Sie enthilt Informationen {iber das Residuum, also der
Abweichung des gemessenen Werts vom Regressions-Modell, und den Hebelwert. Die
empfohlenen oberen Grenzen liegen bei 1 oder 4/n. Bei hohen Cook-Distanzen sollte der
zugrunde liegende Fall auf Besonderheiten untersucht werden, die die Abweichung erkldren

konnen.33-38
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Abbildung 8: Einfluss der einzelnen Probanden auf die Standardabweichung der Regressionskoeffizienten der

Prddiktoren des Regressionsmodells.

2. Die Residuen sollten normalverteilt sein. Einen Plot der Verteilung der

Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion gegen die der Normalverteilung zeigt Abbildung 9.
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Abbildung 9: Kerndichteschiitzung der Residuen. Im Vergleich eine Normalverteilung (rot eingefdrbt).

Eine Normalverteilung scheint in diesem Fall in etwa vorzuliegen. Numerisch untersucht die
Nullhypothese der Normalverteilung unter anderem der Shapiro-Wilk-Test: Es ergibt sich in
dem dargestellten Beispielfall ein p-Wert von 0,002 (< 0,05). Damit wird die Nullhypothese
einer Normalverteilung abgelehnt.>® Der Shapiro-Wilk-Test ist zwar sensitiv fiir Ausreif3er,
sollte also nicht iiberbewertet werden, allerdings wich die Verteilung bei anderen Parametern
teilweise graphisch noch deutlicher von der Normalverteilung ab*’. Aus diesem Grund wurde
Bootstrapping statt Objective Least Squares als Berechnungsmethode gewéhlt. Dabei wird
durch Resampling die Verteilungsfunktion der Residuen ermittelt, eine Normalverteilung wird
nicht vorausgesetzt>®.

3. Die Varianz der Residuen sollte homogen verteilt sein. Falls dies nicht zutrifft, spricht
man von Heteroskedastizitit. Das ldsst sich graphisch oder mit dem Breusch-Pagan-Test
iiberpriifen. Dieser testet die Nullhypothese der Varianzhomogenitét, bei einem p-Wert > 0,05
ist nicht von Heteroskedastizitit auszugehen.

4. Zwischen den Pradiktoren und der Zielvariable sollten lineare Beziehungen bestehen.
Zur Uberpriifung eignen sich Streudiagramme der kontinuierlichen Pridiktoren gegen die
Zielvariable. Man legt eine lineare Regressionsgerade und eine besser angepasste
Regressionslinie auf Basis der gewichteten Regression (= LOWESS, engl. Abkiirzung fiir
Locally Weighted Scatterplot Smoothing) in die Punktwolke. Weicht die angepasste Linie stark
von der Geraden ab, ist die Beziehung nicht linear.*3 Ein Beispiel (T2 vs. Ausgangs-BMI) zeigt

Abbildung 10, hier ist zu erkennen, dass die Linien kaum voneinander abweichen.
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Abbildung 10: Beispiel der Abschiitzung der Linearitit zwischen Pridiktoren und Zielvariable anhand T2 und
Ausgangs-BMI. Es werden Lineare Regression und LOWESS verglichen.

5. Das Modell sollte korrekt spezifiziert sein. Das heilit, es sind keine relevanten
Pradiktoren weggelassen oder nicht relevante Pradiktoren aufgenommen worden. Beides wiirde
die Schétzung der anderen Pradiktoren verfdlschen. Es gibt in Stata zwei Funktionen, die die
Korrektheit der Modell-Spezifikation iiberpriifen: Linktest und Ovtest. Die Verfahren sind
dhnlich und generieren basierend auf den bestehenden Pradiktoren neue. Sind diese signifikant
(p <0,05), kann man auf eine fehlerhafte Spezifikation schlieBen.*?

6. Die Beobachtungen sollten unabhédngig voneinander sein, sich also rdumlich und
zeitlich nicht beeinflussen. Im engeren Sinne bedeutet das, dass die Fehler (engl.: Error Term)
der linearen Regression nicht untereinander korreliert sind. Das Erfiillen dieser Voraussetzung
wird in der Regel anhand theoretischen Uberlegungen iiberpriift.>

7. Es sollte keine (Multi)kollinearitit der unabhédngigen Variablen bestehen:
(Multi)kollinearitdt bedeutet, dass eine starke Korrelation zwischen zwei (Kollinearitdt) oder
mehreren (Multikollinearitdt) unabhéngigen Variablen besteht. Liegt (Multi)kollinearitdt vor,
hat das zum einen zur Folge, dass der Einfluss und die Signifikanz einzelner Pradiktoren nicht
mehr voneinander abgegrenzt werden konnen. Zum anderen bewirken kleine Anderungen in
der Struktur der zugrundeliegenden Daten groBe Anderungen im Regressionsmodell. Ein
mogliches Verfahren, um bei einem Regressionsmodell auf das Vorliegen von
Multikollinearitit zu testen, sind die Varianzinflationsfaktoren der Priadiktoren. Sie sind ein
Mal} dafiir, wie stark die Varianz der einzelnen Priadiktoren aufgrund der linearen Beziehungen

zwischen ihnen vergroBert wird. Wéhrend es nicht sinnvoll ist, feste Grenzen fiir den
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Varianzinflationsfaktor zu verwenden, wird als Bereich, in dem man sich zumindest tiber das
Phanomen Gedanken machen sollte, oft 4 bis 10 angegeben. Darunterliegende Werte weisen
darauf  hin, dass kein Problem mit Multikollinearitit  besteht.!733.130.144
Varianzinflationsfaktoren werden bei Regressionsmodellen benutzt, die auf der Methode der
kleinsten Quadrate basieren, nicht bei Bootstrapping, sie wurden aber zum besseren

Verstindnis der Zusammenhénge trotzdem berechnet.

4.8.7 Propensity Scoring

Propensity Scoring (propensity = Neigung) wurde 1983 von Rosenbaum und Rubin im
Zusammenhang mit der Beurteilung von kausalen Effekten in Beobachtungsstudien
beschrieben'®. Ein Propensity Score ist die Wahrscheinlichkeit, dass — im Hinblick auf alle
beobachteten Baseline-Pradiktoren — ein Studien-Subjekt eine bestimmte Behandlung erhilt.
Bei randomisierten Studien mit zwei Behandlungen ist er 0,5. Wenn man bei nicht-
randomisierten Studien den wahren Propensity Score wiisste und fiir ihn adjustieren wiirde,
dann wire die Verteilung der Pradiktoren zum Ausgangszeitpunkt identisch in Bezug auf die
Wahrscheinlichkeit, dass ein einzelnes Subjekt eine bestimmte Behandlung erhidlt. Bei
Beobachtungsstudien kénnen die Propensity Scores fiir die einzelnen Studienteilnehmer mit
verschiedenen Methoden geschétzt werden, z.B. mit logistischer Regression. Die ermittelten
Scores flieBen dann {iber eines der alternativ moglichen Verfahren (z.B. Stratifizierung,
Matching oder Regressions-Adjustierung) in die weitere Auswertung ein.”!3?

In Beobachtungsstudien ist folgender Bias moglich: Faktoren, die die Wahl der
Behandlung (im vorliegenden Fall: Gewichtsabnahme vs. Stabiles Gewicht) beeinflussen,
wirken sich auch auf die Zielvariable (im vorliegenden Fall: Unterschiede in den MRT-
Parametern zum Zeitpunkt 48 Monate) aus. Vorstellbar wire, dass Probanden, die korperlich
aktiver sind, eher Gewicht verlieren, gleichzeitig aber ihr Knie mehr belasten. Man konnte
falschlicherweise einen Zusammenhang zwischen den MRT-Parametern und der
Gewichtsabnahme herstellen, obwohl zumindest ein Teil des Zusammenhangs durch einen
Confounder (das Ausmal} der korperlichen Aktivitit) bestimmt wird. Durch Adjustierung fiir
diese gemessenen, moglichen Confounder in einer normalen linearen Regression wird dem
damit verkniipften Bias entgegengewirkt. Allerdings ldsst sich nicht feststellen, ob die
Adjustierung ausreichend war, um die unterschiedliche Verteilung in den Pradiktoren zwischen
den Behandlungsgruppen auszugleichen. Falls die Gruppen eigentlich zu unterschiedlich
wéren, um vergleichbar zu sein, wird trotzdem zwischen ihnen extrapoliert. Hier bietet das

Propensity Scoring den Vorteil, dass es die Vergleichbarkeit (auch ,,Overlap*) quantifiziert und
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sichtbar macht. Dadurch kann man sich zwischen den folgenden drei Handlungsoptionen
entscheiden: (i) Man findet einen guten Overlap der Priddiktoren und kann dadurch guten
Gewissens mit der Analyse fortfahren; (i1) Der Overlap ist gering und man vergleicht nur den
Teil der Stichprobe, der gut vergleichbar ist; (iii)) Man stellt fest, dass die Gruppen zu
unterschiedlich sind bzw. der Teil, der vergleichbar wire, zu klein ist, und fahrt nicht mit der
Analyse fort. Der (zusitzliche) Einsatz von Propensity Scoring kann also fiir die
Interpretierbarkeit und Soliditdt der Auswertung vorteilhaft sein. Es gibt neben anderen noch
nachfolgende Vorteile der Methode gegeniiber der reinen Adjustierung fiir Pradiktoren in einer
Regression: Die Anzahl der Freiheitsgrade wird durch Zusammenfassung aller Pradiktoren zu
einer Variablen erhoht. AuBerdem wird das Modell ohne Beachtung der Zielvariablen
spezifiziert, womit man nicht in Versuchung kommt, auf die Ergebnisse zu schielen und sich
durch sie in der Modellspezifikation beeinflussen zu lassen.®!32.166,167.181

Zur Schétzung der Propensity Scores wurden in der vorliegenden Arbeit aufgrund ihrer
Uberlegenheit gegeniiber anderen Methoden Gradient Boosting, genauer Boosted Logistic
Regression, verwendet. Gradient Boosting ist ein auf der wiederholten Kombination von
Entscheidungsbdumen basierendes Verfahren des Machine Learning. Vorziige sind die gute
Stabilitdt und Prazision der Schétzer sowie die Fahigkeit, mit fehlenden Werten, nichtlinearen
Effekten und Interaktionen zwischen den Pridiktoren umgehen zu konnen.!3%133 R bietet mit
dem twang-Paket eine Moglichkeit, Gradient Boosting zu nutzen, das Verfahren wird hier
Generalized Boosted Models (GBM) genannt. Es wurde initial versucht, mittels der mnps-
Funktion des twang-Pakets alle drei Gruppen in die Auswertung einzubeziehen. Es lielen sich
allerdings keine Konvergenz des Algorithmus fiir die Gruppe mit > 10 % Gewichtsverlust
erzielen. Das lag sehr wahrscheinlich an der kleinen Gruppengrdéf3e. Die Gruppe wurde daher
von der Analyse mittels Propensity Scoring ausgeschlossen.

Es wurden folgende Einstellungen fiir die ps-Funktion des twang-Pakets gewéhlt: (i)
Anzahl der Iterationen: 10000, (ii) Tiefe der Variablen-Interaktionen: 3, (iii) Schrumpfung
0,005, (iv) Stoppregeln: es.mean und ks.mean. Als Schiatzwert wurde ATE (Average Treatment
Effect = durchschnittlicher Behandlungseffekt) definiert. Er beschreibt den Unterschied im
Mittelwert der Zielvariablen flir den Fall, dass die gesamte Studienpopulation eine Behandlung
(in diesem Fall Gewichtsverlust) bekommen hétte vs. dass die gesamte Studienpopulation eine
alternative Behandlung bekommen hiitte (in diesem Fall stabiles Gewicht).”®
Im Folgenden sind die vor der Verwendung der Propensity Scores erforderliche Bestimmung
der Anzahl der Iterationen und die Uberpriifung der Ausgeglichenheit zwischen den Gruppen

beispielhaft dargestellt. Die Zielvariable fiir die zugehorigen Pradiktoren ist dabei der Kontrast
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im lateralen Femur zum Zeitpunkt 48 Monate. Fiir die iibrigen Zielvariablen wurde analog
verfahren. Die optimale Anzahl an Wiederholungen wurde in diesem Beispiel fiir es.mean mit
790 und fir ks.mean mit 970 ermittelt. In Abbildung 11 ist die Optimierungskurve des GBM-
Algorithmus zu sehen. Man kann in etwa erkennen, dass ab 790 bzw. 970 Iterationen die
Ausgeglichenheit wieder abnimmt (die Werte steigen wieder an) und eine grof3ere Anzahl an

Wiederholungen keine Verbesserung mehr erwarten lésst.
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Abbildung 11: Optimisierungsplot des GBM-Algorithmus.

In Abbildung 12 sind die unterschiedlichen EffektgroBen der Pradiktoren auf die
Unausgeglichenheit zwischen den Gruppen jeweils vor und nach der Gewichtung durch die
Propensity Scores dargestellt. Man sieht, dass die Unausgeglichenheit im Beispiel in den
meisten Féllen abnimmt (blaue Linien) und in nur wenigen Féllen leicht zunimmt (rote Linien).

Von einer guten Ausgeglichenheit wird bei einem Wert von unter 0,2 gesprochen.
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Abbildung 12: Standardisierte Effektgrofie der Prddiktoren auf die Unausgeglichenheit zwischen den Gruppen

vor und nach der Gewichtung. Blaue Linien zeigen eine Abnahme des Unterschieds, rote Linien eine Zunahme.

Abbildung 13 zeigt die p-Werte der t-Tests der Gruppen-Mittelwerte der Pradiktoren vor und
nach Gewichtung. Man kann erkennen, dass allgemein die Signifikanz durch die Gewichtung
abnimmt, die Werte der Pradiktoren zwischen den Gruppen also weniger unterschiedlich
verteilt sind. Fast alle p-Werte liegen nach der Gewichtung tliber der blauen Linie, die die
kumulative Verteilungsfunktion einer stetigen Gleichverteilung darstellt. Sie sind also grofer,
als es in einer randomisierten Studie zu erwarten wére. Es wurde im Fall der beispielhaft
dargestellten Zielvariablen (Kontrast des lateralen Femur zum Zeitpunkt 48 Monate) wegen der
etwas besseren Ausgeglichenheits-Parameter bei vergleichbarer effektiver Stichprobengrofie

die Stoppregel es.mean gewahlt.
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Rang der p-Werte fur die Pradiktoren (Kreise = gewichtet, Punkte = ungewichtet)

Abbildung 13: p-Werte der t-Tests der Gruppen-Mittelwerte der Prddiktoren vor (Punkte) und nach (Kreise) der

Gewichtung. Die blaue Linie reprdsentiert die Verteilung, wie sie in einer randomisierten Studie zu erwarten wire.

Mit den mit GBM berechneten Propensity Scores wurde im Anschluss eine gewichtete lineare

Regression durchgefiihrt. Der Gewichtungsmodus war dabei ,,sampling weights*. Es wurde im

Sinne einer doppelt robusten Schitzung zusitzlich fiir alle Priadiktoren adjustiert.!'?78-89
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5 Ergebnisse

5.1 Reproduzierbarkeit

Um die Reproduzierbarkeit der Segmentierung zu untersuchen, wurde die T2-Relaxationszeit
der beiden Durchldufe der Test-Segmentationen fiir die einzelnen Kompartimente verglichen:
Es ergaben sich folgende Variationskoeffizienten: Gesamt fiir alle Kompartimente 1,87 %,
Patella 2,81 %, mediale Tibia 2,28 %, mediales Femur 1,36 %, laterales Femur 1,10 % und
laterale Tibia 1,34 %. Bei der Reproduzierbarkeit zwischen den Beobachtern ergaben sich
gegeniiber einem Mitglied der Forschungsgruppe nachfolgende Variationskoeffizienten:
Gesamt fiir alle Kompartimente 3,83 %, Patella 6,60 %, mediale Tibia 2,51 %, mediales Femur
2,95 %, laterales Femur 2,85 % und laterale Tibia 2,57 %.

5.2 Uberpriifung der Voraussetzungen fiir die statistischen Modelle

5.2.1 Lineare Regression

Die Voraussetzungen und Annahmen, die fiir die Prddiktoren und Zielvariablen in einer
linearen Regression gelten, wurden vor der Durchfiihrung tiberpriift.

1. Die Cook-Distanz war maximal 0,2, es waren also keine bedeutenden Ausreil3er
vorhanden.

2. In den Plots der Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion der Residuen gegen die der
Normalverteilung zeigt sich teilweise eine deutliche Abweichung, auch im Shapiro-Wilk-Test
waren einige p-Werte < 0,05, was bedeutet, dass die Nullhypothese einer Normalverteilung
abgelehnt wurde.

3. Die graphische Auswertung der Varianzhomogenitit der Residuen zeigte keine
Hinweise auf Heteroskedastizitit. Im Breusch-Pagan-Test war p stets > 0,05, was ebenfalls fiir
die Varianzhomogenitit spricht.

4. Préadiktoren und abhéngige Variablen verhielten sich in den Plots der linearen
Regression vs. LOWESS linear zueinander.

5. Beim Linktest hatten die Variablen der quadrierten Vorhersage einen p-Wert > 0,05.
Beim Ovtest war p ebenfalls immer > 0,05, wodurch sich kein Anhalt fiir eine inkorrekte
Modellspezifikation ergab.

6. Aufgrund der zufdlligen Auswahl der Studienteilnehmer ist davon auszugehen, dass die

Beobachtungen unabhédngig voneinander sind.
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7. Die Werte Varianzinflationsfaktoren waren in der Regel < 1,35 und der mittlere

Varianzinflationsfaktor lag grof3tenteils im Bereich von etwas tiber 1.

5.2.2 Propensity Scoring

Die Ausgeglichenheit zwischen den Gruppen in Bezug auf die Verteilung der Priadiktoren nahm

durch das Propensity Scoring in den meisten Fillen zu.

5.3 Eigenschaften der Studienteilnehmer

Die Eigenschaften der Studienpopulation zum Startzeitpunkt zeigt Tabelle 2. Es wurden 249
Probanden in die Auswertung einbezogen. Das mittlere Alter lag bei 61,02 + 9,02 Jahren
(Altersbereich 45 bis 79 Jahre). Der mittlere BMI betrug 30,38 + 3,44 kg/m?. Die Gruppen
unterschieden sich nicht statistisch signifikant in Bezug auf Alter, BMI, Geschlecht, Studienort,
ethnische Zugehorigkeit oder PASE-Wert. WOMAC- und KL-Parameter waren zwischen den
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich verteilt. Probanden der Gruppe mit > 10 %
Gewichtsverlust nahmen iiber 48 Monate im Schnitt 13,53 + 2,93 % des BMI ab, Probanden in
der Gruppe mit 5-10 % Gewichtsverlust 7,10 +1,39 % des BMI. In der Kontrollgruppe nahmen
die Studienteilnehmer durchschnittlich 0,19 + 1,60 % des BMI zu.

Tabelle 2: Eigenschaften der Studienteilnehmer und Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Studienteilnehmer

wurden je nach Gewichtsverdnderung tiber 48 Monate in drei Gruppen aufgeteilt.

p -Wert der Gruppe mit 5- p -Wert der Gruppe mit

Alle stabiles Gewicht* 5-10 % >10 % 10 % Gewichtsverlust vs. > 10 % Gewichtsverlust
Gewichtsverlust*  Gewichtsverlust*  der Gruppe mit stabilem  vs. der Gruppe mit
Gewicht stabilem Gewicht
n 249 (100%) 131 (52,6%) 91 (36,6%) 27 (10,8%)
Alter (Jahre; Mittelwert + SD) 61,02 +9,02 61,12 +8,47 60,57 + 9,62 62,07 +9,79 0,665 0,6131
Ausgangs-BMI (kg/m2; Mittelwert + SD) 30,38 + 3,44 30,38 £3,51 30,33 £3,13 30,58 £4,15 0,919 0,7817
WOMAC Funktion (Mittelwert + SD) 7,14 £10,05 6,38 +8,98 8,42 +11,20 6,54 +10,81 0,139+ 0,940+
WOMAC Schmerz (Mittelwert + SD) 2,03 +2,95 1,92 +2,75 2,28+3,19 1,67 =3,06 0,380 0,68171
WOMAC Steifheit (Mittelwert + SD) 1,39 +1,53 1,32 +£1,42 1,52 £ 1,66 1,33 £1,62 0,349+ 0,969+
PASE (Mittelwert + SD) 158,72 + 82,92 166,28 + 83,21 146,67 + 83,34 162,67 +78,18 0,084+ 0,836+
p -Wert
Geschlecht (Weibliche; n(%)) 146 (58,6%) 79 (60,3%) 49 (53,9%) 18 (66,7%) 0,444%
Studienort 0,3831%
A 41 (16.5%) 20 (15,3%) 17 (18,7%) 4 (14,8%)
B 51(20,5%) 21 (16,0%) 24 (26,4%) 6 (22,2%)
¢ 77 (30,9%) 45 (34,4%) 26 (28,6%) 6 (22,2%)
D 57 (22,9%) 34 (26,0%) 17 (18,7%) 6 (22,2%)
E 23 (9,2%) 11 (8,4%) 7(7,7%) 5(18,5%)
Ethnische Zugehorigkeit 0,403%
sonstige 4 (1,6%) 1(0,8%) 3(3,3%) 0 (0,0%)
farbig/afrikanisch amerikanisch 48 (19,3%) 22 (16,8%) 19 (20,9%) 7(25,9%)
weiB/kaukasisch 197 (79,1%) 108 (82,4%) 69 (75,9%) 20 (74,1%)
Ausgangs-KL-Score
KL =0 (n (%)) 90 (36,1%) 48 (36,6%) 33 (36,3%) 9 (33.3%) 0,852%
KL =1 (n (%)) 62 (24,9%) 30 (22,9%) 23 (25,3%) 9 (33,3%)
KL =2 (n (%)) 97 (39,0%) 53 (40,5%) 35(38,5%) 9 (33,3%)

+ Varianzanalyse (ANOVA)
1 Exakter Test nach Fisher
* Die Probanden mit stabilem Gewicht (Kontrollgruppe) sind in Bezug auf Geschlecht, Alter, Ausgangs-BMI und KL Gruppen-gematcht
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5.4 Assoziation der T2-Parameter mit Gewichtsverlust

Gewichtsverlust {iber 48 Monate war mit einer signifikant niedrigeren T2-Relaxationszeit des
Knieknorpels nach dieser Zeitspanne assoziiert. In der Gruppe mit 5-10 % Gewichtsverlust
zeigte sich dieser Effekt beim Knorpel der lateralen Tibia (p = 0,030, 95 % Konfidenzintervall
(KI): -1,07 bis -0,06 ms). Bei der isolierten Betrachtung der oberflachlichen und tiefen
Knorpelschicht blieb der signifikante Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe bestehen
(oberflachliche Schicht: p = 0,031, 95 % KI: -1,44 bis -0,07 ms; tiefe Schicht: p = 0,037, 95 %
KI: -0,85 bis -0,03 ms).

In der Gruppe mit > 10 % Gewichtsverlust war T2 iiber alle Kompartimente gemittelt —
sowohl global als auch jeweils in der oberflachlichen und tiefen Schicht — signifikant niedriger
als in der Gruppe mit stabilem Gewicht (Globales T2: p = 0,003, 95 % KI: -1,75 bis -0,35 ms;
oberflachliche Schicht: p = 0,007, 95 % KI: -1,83 bis -0,29 ms; tiefe Schicht: p = 0,006, 95 %
KI: -1,88 bis -0,31 ms). Bei den folgenden einzelnen Kompartimenten ergab sich der gleiche
Effekt: (i) mediales Kompartiment global, in der oberflachlichen Schicht und in der tiefen
Schicht (p = 0,005, 95 % KI: -2,18 bis -0,38 ms; p = 0,003, 95 % KI: -2,38 bis -0,49 ms; p =
0,018, 95 % KI: -2,13 bis -0,20 ms), (ii) Patella global und in der tiefen Schicht (p = 0,014, 95
% KI: -2,37 bis -0,27 ms; p < 0,000, 95 % KI: -2,58 bis -0,76 ms), (iii) mediale Tibia global
sowie in der oberfldchlichen und tiefen Schicht (p = 0,003, 95 % KI: -2,17; -0,44 ms; p = 0,005,
95 % KI: -2,51 bis -0,45 ms; p = 0,006, 95 % KI: -2,12 bis -0,35 ms). Bei der medialen Tibia
(global, oberflachlich und tief) unterschieden sich die T2-Werte bereits zum Ausgangszeitpunkt
signifikant. Dies stellt per se durch die Adjustierung fiir den Ausgangswert fiir die Betrachtung
der Werte zum Zeitpunkt 48 Monate kein Problem dar. Im Ubrigen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit Gewichtsverlust und der Kontrollgruppe.

Die detaillierten Ergebnisse finden sich in Tabelle 3.
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Ergebnisse — Assoziation der T2-Parameter mit Gewichtsverlust

Tabelle 3: T2-Relaxationszeit zu den Zeitpunkten 0 und 48 Monate, aufgeschliisselt nach den Knorpel-
Kompartimenten des Knies. Die Gruppen mit Gewichtsverlust werden mit der Kontrollgruppe mit stabilem

Gewicht verglichen.

p-Wert 5-10 % p-Wert>10 %
. ) . 510 % ch&{ichtschust vs. ~10% chs{ichtsvcr%ust vs.
Parameter Kompartiment Stabiles Gewicht . stabiles Gewicht . stabiles Gewicht
Gewichtsverlust Gewichtsverlust
[95 % - [95 % -
Konfidenzintervall] Konfidenzintervall]
Globales T2 (ms, alle Kompartimente Ausgangswert 32,82 +£2,11 33,08 +1,86 0,296 [-0,25; 0,81] 33,16 2,05 0,281 [-0,36; 1,25]
Mittelwert + SD) 48 Monate 33,95+1,99 34,09 +£2,14 0,336 [-0,59; 0,20] 33,44 +2,26 0,003 [-1,75;-0,35]
mediales Kompartiment Ausgangswert 34,27 +£2,90 34,56 £2,63 0,425 [-0,44; 1,06] 35,10 £2,62 0,125 [-0,24; 1,98]
48 Monate 35,04 +2,86 35,42 +2,93 0,620 [-0,66;0,39] 34,56 +2,73 0,005 [-2,18;-0,38]
laterales Kompartiment ~Ausgangswert 31,92 +£2,56 32,25 +2,28 0,212 [-0,23; 1,06] 31,87 £2,16 0,831 [-0,82; 1,01]
48 Monate 33,52 +£2,57 33,44 £2,55 0,279 [-0,76;0,22] 33,22 +2,12 0,325 [-1,36; 0,45]
PAT* Ausgangswert 31,05 +£2,90 31,44 +£2,84 0,526 [-0,62; 1,21] 30,97 +2,71 0,843 [-1,13;1,38]
48 Monate 32,29 2,64 32,14 +£3,26 0,101 [-1,30;0,12] 31,41 +3,30 0,014 [-2,37;-0,27]
MF* Ausgangswert 39,99 +£2,87 39,91 +£2,99 0,992 [-0,84;0,83] 40,70 +2,94 0,276 [-0,54; 1,91]
48 Monate 41,09 £2,68 40,82 +3,05 0,477 [-0,80;0,37] 40,85 +2,47 0,239 [-1,41;0,35]
MT* Ausgangswert 29,42 +£2,12 29,66 2,26 0,348 [-0,32;0,91] 30,47 £2,52 0,015 [0,24;2,17]
48 Monate 30,42 +£2,08 30,72 +£2,65 0,956 [-0,60; 0,57] 30,09 +2,47 0,003 [-2,17; -0,44]
LF* Ausgangswert 36,71 £2,62 36,47 +2,86 0,592 [-0,94;0,54] 36,22 +2,56 0,466 [-1,40; 0,64]
48 Monate 38,38 £2,59 37,89 £2,98 0,262 [-0,91;0,25] 37,81 +2,24 0,702 [-1,19; 0,80]
LT* Ausgangswert 27,56 + 1,90 28,08 +2,06 0,070 [-0,04; 1,05] 27,85+2,71 0,467 [-0,67; 1,46]
48 Monate 29,02 +£2,39 28,99 +2,61 0,030 [-1,07;-0,06] 29,10 +2,70 0,432 [-1,35;0,58]
T2 oberflichliche alle Kompartimente Ausgangswert 35,92 +2,43 36,18 +£2,26 0,371 [-0,34;0,91] 36,33 £2,37 0,233 [-0,36; 1,47]
Schicht (ms, Mittelwert 48 Monate 37,23 £2,32 37,30 2,58 0,191 [-0,79;0,16] 36,95 +2,61 0,007 [-1,83;-0,29]
+ SD) mediales Kompartiment Ausgangswert 37,26 3,30 37,58 £3,06 0,466 [-0,55; 1,20] 38,30 2,91 0,060 [-0,05; 2,34]
48 Monate 38,18 £3,25 38,52 +3,28 0,353 [-0,86;0,31] 37,85+3,03 0,003 [-2,38;-0,49]
laterales Kompartiment ~Ausgangswert 35,23 +2,88 35,53 +£2,78 0,338 [-0,39; 1,13] 35,32 +2,81 0,613 [-0,84; 1,42]
48 Monate 37,07 £2,93 36,85 +3,23 0,181 [-1,06;0,20] 37,21 +2,71 0,544 [-1,37;0,72]
PAT* Ausgangswert 33,91 +£3,36 34,41 +£3,60 0,497 [-0,71; 1,47] 33,44 +3,08 0,756 [-1,66; 1,21]
48 Monate 35,28 £3,07 35,15+3,76 0,124 [-1,48;0,18] 34,55 +4,04 0,119 [-2,50; 0,28]
MF* Ausgangswert 42,65 +3,23 42,56 +£3,26 0,910 [-0,98;0,87] 43,54 +3,11 0,158 [-0,36; 2,23]
48 Monate 43,83 £3,07 43,30 +3,38 0,119 [-1,18;0,13] 43,62 +2,68 0,170 [-1,66; 0,29]
MT* Ausgangswert 32,72 +2,87 33,06 +3,08 0,354 [-0,44; 1,23] 33,96 +3,00 0,016 [0,26; 2,60]
48 Monate 33,89 +£2,85 34,32 +£3,44 0,747 [-0,83;0,60] 33,71 £3,17 0,005 [-2,51;-0,45]
LF* Ausgangswert 39,42 +3,08 38,85 +3,13 0,207 [-1,39; 0,301 38,93 +3,03 0,590 [-1,60;0,91]
48 Monate 41,12 +3,04 40,28 +3,41 0,208 [-1,15;0,25] 40,79 +2,67 0,707 [-1,36; 0,92]
LT* Ausgangswert 31,49 £2,52 32,25+2,99 0,052 [-0,01; 1,521 31,89 +3,47 0,388 [-0,76; 1,95]
48 Monate 33,34 +£3,11 33,40 +3,80 0,031 [-1,44;-0,07] 33,86 +3,60 0,686 [-1,57;1,03]
T2 tiefe Schicht (ms,  alle Kompartimente Ausgangswert 29,75 1,94 29,96 + 1,62 0,309 [-0,23; 0,72] 30,04 = 1,90 0,378 [-0,41; 1,08]
Mittelwert + SD) 48 Monate 30,81 +1,98 31,03 £2,24 0,699 [-0,52; 0,35] 30,06 +2,27 0,006 [-1,88;-0,31]
mediales Kompartiment Ausgangswert 31,41 £2,75 31,62 +2,45 0,479 [-0,45;0,97] 31,98 +£2,49 0,293 [-0,49; 1,62]
48 Monate 32,19 +£2,86 32,67 +£3,32 0,844 [-0,58;0,71] 31,56 +2,81 0,018 [-2,13;-0,20]
laterales Kompartiment ~Ausgangswert 28,55 +2,48 28,86 £ 1,96 0,197 [-0,20; 0,97] 28,43 +1,77 0,928 [-0,83; 0,76]
48 Monate 29,97 +£2,56 30,02 £2,31 0,514 [-0,60; 0,30] 29,30 +2,16 0,198 [-1,60; 0,33]
PAT* Ausgangswert 28,16 £2,71 28,43 £2,32 0,613 [-0,60; 1,017 28,46 +2,55 0,428 [-0,69; 1,62]
48 Monate 29,36 £2,61 29,15 +3,03 0,127 [-1,28;0,16] 28,21 +2,82 0,000 [-2,58;-0,76]
MF* Ausgangswert 37,41 £3,02 37,29 +3,20 0,985 [-0,86;0,88] 37,89 +3,01 0,529 [-0,85; 1,66]
48 Monate 38,72 +£2,98 38,65 + 3,47 0,893 [-0,64; 0,74] 38,40 +3,07 0,440 [-1,41;0,61]
MT* Ausgangswert 26,29 + 1,84 26,41 +1,90 0,540 [-0,36; 0,69] 27,13 +2,43 0,041 [0,04; 1,86]
48 Monate 27,18 £1,92 27,53 £3,00 0,542 [-0,47;0,90] 26,72 +2,42 0,006 [-2,12;-0,35]
LF* Ausgangswert 33,96 +2,55 33,96 +2,84 0,932 [-0,70; 0,76] 33,45 +2,36 0,391 [-1,37; 0,54]
48 Monate 35,64 £2,67 35,49 £2.95 0,452 [-0,78;0,35] 34,84 +2,39 0,762 [-1,14; 0,83]
LT* Ausgangswert 23,57 +1,58 23,86 +1,59 0,233 [-0,17;0,70] 23,86 +2,24 0,509 [-0,58; 1,18]
48 Monate 24,69 + 1,99 24,53 +2,03 0,037 [-0,85;-0,03] 24,49 +2,49 0,141 [-1,37;0,20]

* PAT = Patella, MF = Mediales Femur, MT = Mediale Tibia, LF = Laterales Femur, LT = Laterale Tibia

+ Mittels multivariabler Regression (adjustiert fir Geschlecht, Alter, Ausgangs-BMI, Ausgangs-KL und Ethnie und bei den Werten fiir 48 Monate zusitzlich fiir A PASE,
A KL, A Knorpeldicke und die jeweiligen Ausgangswerte) wurden die Assoziationen zwischen der T2-Relaxationszeit und dem Gewichtsverlust iiber 48 Monate
untersucht. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind fett markiert.

In Abbildung 14 sind zur Veranschaulichung T2-Color-Maps jeweils korrespondierender
Schichten der medialen Tibia zweier Probanden dargestellt. Die unteren Bilder gehéren zu
einem Probanden der Kontrollgruppe. Die T2-Relaxationszeit des Kompartiments stieg um 1,7
ms iiber die 48 Monate. Die oberen Bilder stammen von einem Studienteilnehmer der Gruppe

mit > 10 % Gewichtsverlust. Das T2 sank hier leicht um 0,5 ms.
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Ergebnisse — Assoziation der T2-Parameter mit Gewichtsverlust

Abbildung 14: T2-Color-Maps der medialen Tibia. Bei Proband 1 (oben, Gruppe mit > 10 % Gewichtsverlust)

sank das T2 iiber 48 Monate von A nach B. Bei Proband 2 (unten, Kontrollgruppe) stieg das T2 von C nach D.

Die Ergebnisse der Analyse der T2-Parameter mittels Propensity Scoring und anschlieBender
gewichteter Regression waren dhnlich der der linearen Regression. T2 der lateralen Tibia war
global und in der oberfldchlichen Schicht in der Gruppe mit 5-10 % Gewichtsverlust signifikant
niedriger als in der Kontrollgruppe (p = 0,027, 95 % KI: -1,01 bis -0,06 ms; p = 0,026, 95 %
KI: -1,41 bis -0,09 ms). In der tiefen Schicht war das T2 der lateralen Tibia im Vergleich zur
Gruppe mit stabilem Gewicht im Trend niedriger, die Assoziation war jedoch gerade nicht mehr
statistisch signifikant (p = 0,053, 95 % KI: -0,80 bis 0,00 ms). Siehe Tabelle 4 fir die

ausfihrlichen Ergebnisse.
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Ergebnisse — Assoziation der Texturparameter mit Gewichtsverlust

Tabelle 4: T2-Relaxationszeit zum Zeitpunkt 48 Monate, aufgeschliisselt nach den Knorpel-Kompartimenten des
Knies. Die Gruppe mit 5-10 % Gewichtsverlust wird mit der Kontrollgruppe mit stabilem Gewicht verglichen.

Analyse mittels Propensity Scoring.

p-Wert5-10 %
Gewichtsverlust vs.

Parameter Kompartiment Stabiles Gewicht 5-10.% stabiles Gewicht
Gewichtsverlust
[95 % -
Konfidenzintervall]t
Globales T2 (ms, alle Kompartimente 48 Monate 33,95 +1,99 34,09 +2,14 0,394 [-0,55; 0,22]
Mittelwert + SD) mediales Kompartiment 48 Monate 35,04 +2,86 35,42 +2,93 0,966 [-0,55; 0,52]
laterales Kompartiment 48 Monate 33,52 +£2,57 33,44 +2,55 0,178 [-0,80; 0,15]
PAT* 48 Monate 32,29 +2,64 32,14 £3,26 0,085 [-1,31; 0,09]
MF* 48 Monate 41,09 £2,68 40,82 + 3,05 0,510 [-0,80; 0,40]
MT* 48 Monate 30,42 £2,08 30,72 £2,65 0,807 [-0,49; 0,63]
LF* 48 Monate 38,38 £2,59 37,89 £2,98 0,304 [-0,86; 0,27]
LT* 48 Monate 29,02 £2,39 28,99 +2,61 0,027 [-1,01; -0,06]
T2 oberflidchliche alle Kompartimente 48 Monate 37,23 £2,32 37,30 £2,58 0,178 [-0,80; 0,15]
Schicht (ms, Mittelwert mediales Kompartiment 48 Monate 38,18 +£3,25 38,52 +£3,28 0,533 [-0,78; 0,40]
+ SD) laterales Kompartiment 48 Monate 37,07 +£2,93 36,85 +£3,23 0,105 [-1,10;0,10]
PAT* 48 Monate 35,28 +3,07 35,15+3,76 0,124 [-1,42;0,17]
MF* 48 Monate 43,83 £3,07 43,30 +3,38 0,087 [-1,15;0,08]
MT* 48 Monate 33,89 +2,85 34,32 +3,44 0,683 [-0,82; 0,54]
LF* 48 Monate 41,12 £3,04 40,28 3,41 0,252 [-1,04;0,27]
LT* 48 Monate 33,34 +3,11 33,40 + 3,80 0,026 [-1,41;-0,09]
T2 tiefe Schicht (ms, alle Kompartimente 48 Monate 30,81 +1,98 31,03 +2,24 0,693 [-0,49; 0,33]
Mittelwert + SD) mediales Kompartiment 48 Monate 32,19 £2,86 32,67 +3,32 0,538 [-0,42;0,81]
laterales Kompartiment 48 Monate 29,97 £2,56 30,02 +£2,31 0,559 [-0,57;0,31]
PAT* 48 Monate 29,36 £2,61 29,15 +3,03 0,083 [-1,31; 0,08]
MF* 48 Monate 38,72 £2,98 38,65 +3,47 0,841 [-0,73; 0,59]
MT* 48 Monate 27,18 £1,92 27,53 +3,00 0,398 [-0,36; 0,89]
LF* 48 Monate 35,64 £2,67 35,49 +£295 0,580 [-0,72; 0,40]
LT* 48 Monate 24,69 £1,99 24,53 £2,03 0,053 [-0,80; 0,00]

* PAT = Patella, MF = Mediales Femur, MT = Mediale Tibia, LF = Laterales Femur, LT = Laterale Tibia

F Mittels gewichteter Regression (adjustiert fiir Geschlecht, Alter, Ausgangs-BMI, Ausgangs-KL, Ethnie, A PASE, A KL,

A Knorpeldicke und die jeweiligen Ausgangswerte) nach Propensity Scoring wurden die Assoziationen zwischen der T2-
Relaxationszeit und dem Gewichtsverlust iber 48 Monate untersucht. Signifikante Ergebnisse (p <0,05) sind fett markiert.

5.5 Assoziation der Texturparameter mit Gewichtsverlust

Die GLCM-Parameter wiesen in beiden Gruppen mit Gewichtsverlust nach 48 Monaten
signifikant niedrigere Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. In der Gruppe mit 5-10 %
Gewichtsverlust war dies bei der Varianz iiber alle Kompartimente gemittelt der Fall (p = 0,047,
95 % KI: -26,61; -0,17). Des Weiteren betraf es das laterale Kompartiment in Bezug auf alle
drei Texturparameter (Kontrast: p = 0,031, 95 % KI: -38,17 bis -1,88; Entropie: p = 0,025, 95
% KI: -0,10 bis -0,01; Varianz: p = 0,009, 95 % KI: -25,87 bis -3,69). Ebenfalls signifikant
unterschiedlich in dieser Gruppe waren folgende Entitdten: (i) Entropie der Patella (p = 0,045,
95 % KI: -0,14 bis -0,00), (i1) Varianz des medialen Femurs (p = 0,023, 95 % KI: -52,01 bis -
3,82), (iii) Kontrast und Varianz des lateralen Femurs (p = 0,016, 95 % KI: -48,94 bis -5,02; p
= 0,004, 95 % KI: -31,26 bis -5,83), (iv) Kontrast und Varianz der lateralen Tibia (p = 0,003,
95 % KI: -40,72 bis -8,35; p = 0,001, 95 % KI: -27,53 bis -6,52). Zum Ausgangszeitpunkt war
der Kontrast des lateralen Femurs signifikant niedriger (p = 0,040, 95 % KI: -31,21 bis -0,73).
In der Gruppe mit > 10 % Gewichtsverlust waren alle drei Textur-Parameter iiber alle

Kompartimente gemittelt signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (Kontrast: p = 0,043,
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95 % KI: -71,97 bis -1,18; Entropie: p = 0,013, 95 % KI: -0,12 bis -0,01; Varianz: p = 0,015,
95 % KI: -39,58 bis -4,33). Ebenfalls signifikant niedriger waren Kontrast und Varianz der
Patella (p = 0,001, 95 % KI: -79,16 bis -20,49; p = 0,001, -49,93 bis -13,73) sowie die Entropie
des medialen Kompartiments und der medialen Tibia (p = 0,027, 95 % KI: -0,12 bis -0,01; p =
0,019, 95 % KI: -0,17 bis -0,01). In den iibrigen Parametern unterschieden sich die Gruppen

mit Gewichtsverlust nicht signifikant von der Gruppe mit stabilem Gewicht. Tabelle 5

beinhaltet alle Ergebnisse en détail.

Tabelle 5: Texturparameter zum Zeitpunkt 0 und 48 Monate, aufgeschliisselt nach den Knorpel-Kompartimenten

des Knies. Die Gruppen mit Gewichtsverlust werden mit der Kontrollgruppe mit stabilem Gewicht verglichen.

Parameter

Kompartiment

Stabiles Gewicht

5-10 %
Gewichtsverlust

p-Wert 5-10 %
Gewichtsverlust vs.
stabiles Gewicht

[95 % -
Konfidenzintervall]

>10 %
Gewichtsverlust

p-Wert>10 %
Gewichtsverlust vs.
stabiles Gewicht

[95 % -
Konfidenzintervall]{

Kontrast (Mittelwert +
SD)

Entropie (Mittelwert +
SD)

Varianz (Mittelwert +
SD)

alle Kompartimente
mediales Kompartiment
laterales Kompartiment
PAT*

MF*

MT*

LF*

LT*

alle Kompartimente
mediales Kompartiment
laterales Kompartiment
PAT*

MF*

MT*

LF*

LT*

alle Kompartimente
mediales Kompartiment
laterales Kompartiment
PAT*

MF*

MT*

LF*

LT*

Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate

Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate

Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate
Ausgangswert
48 Monate

288,11 + 72,21
337,05 + 104,29
372,24+ 118,14
450,00 + 157,75
225,79 + 48,35
259,59 + 80,16
231,23 +70,07
252,93 + 101,61
466,56 + 141,61
590,51 +201,05
293,33 + 104,31
347,49 + 120,84
284,15 + 59,74
318,64 + 95,71
172,10 + 44,76
202,18 + 70,49

6,04 £0,28
6,02 £0,29
6,10 £0,37
6,04 £0,38
6,05+0,30
6,08 £0,32
5,84+0,43
5,83 £0,46
6,73 £0,29
6,66 0,31
5,59+0,34
5,58+0,32
6,58 £0,29
6,55+0,30
5,58+0,32
5,66 £0,36

206,76 + 45,46
236,79 + 57,60
251,91 +70,08
293,39 + 84,61
175,09 + 35,04
200,04 + 48,22
170,98 + 50,02
187,05 + 63,95
315,09 +82,54
384,51 + 101,69
199,49 +59,83
225,74 + 66,07
210,75 + 42,67
234,18 + 54,82
142,97 +31,98
167,15 + 46,55

280,17 +61,71
317,55 +119,67
364,43 £ 96,22
436,12 186,35
222,50 + 44,63
237,32 +79,75
226,33 £80,65
242,34 +116,49
448,14 £ 121,74
543,80 +219,45
287,52 + 85,88
344,57 + 177,40
268,60 + 55,38
287,31 +90,39
176,74 + 48,27
181,66 + 67,15

6,09 £0,21
6,06 £0,25
6,17 +£0,29
6,12 +0,32
6,10 £0,26
6,08 0,29
5,88 +£0,37
5,82 +£0,35
6,74 £ 0,26
6,65+0,29
5,65+0,28
5,66 0,33
6,57 0,27
6,51 +0,31
5,65+0,32
5,67+0,35

203,40 £37,53
224,86 + 66,87
249,79 + 56,54
286,95 +101,82
173,56 £33,11
183,99 +51,78
168,58 +£53,58
180,36 + 71,19
309,18 +£72,18
357,33 + 114,27
195,27 £ 50,16
226,71 +101,82
200,02 +40,59
210,90 + 55,08
147,45 + 35,37
154,91 + 53,25

0,287 [-25,85; 7,66]
0,088 [-45,60; 3,18]

0,488 [-36,51; 17,42]
0,161 [-66,05; 10,98]
0,577 [-15,72; 8,76]

0,031 [-38,17; -1,88]
0,533 [-31,30; 16,18]
0,397 [-49,03; 19,43]
0,291 [-54,15; 16,26]
0,055 [-94,63; 0,94]

0,602 [-31,36; 18,18]
0,511 [-52,75; 26,24]
0,040 [-31,21; -0,73]
0,016 [-48,94; -5,02]
0,613 [-9,36; 15,86]

0,003 [-40,72; -8,35]

0,148 [-0,01; 0,10]
0,150 [-0,07;0,01]
0,258 [-0,04; 0,13]
0,863 [-0,05; 0,04]
0,225 [-0,03;0,11]
0,025 [-0,10; -0,01]
0,831[-0,10;0,12]
0,045 [-0,14; -0,00]
0,961 [-0,07; 0,07]
0,498 [-0,05; 0,02]
0,207 [-0,03; 0,14]
0,681 [-0,04; 0,07]
0,474 [-0,09; 0,04]
0,164 [-0,06; 0,01]
0,153 [-0,02; 0,15]
0,060 [-0,12; 0,00]

0,461 [-14,48; 6,57]
0,047 [-26,61; -0,17]
0,711 [-18,59; 12,68]
0,156 [-34,59; 5,53]
0,772 [-10,55; 7,83]
0,009 [-25,87; -3,69]
0,606 [-20,72; 12,08]
0,390 [-29,34; 11,44]
0,558 [-26,19; 14,14]
0,023 [-52,01; -3,82]
0,546 [-18,30; 9,671
0,779 [-24,53; 18,39]
0,052 [-21,89; 0,08]
0,004 [-31,26; -5,83]
0,420 [-5,47; 13,14]
0,001 [-27,53; -6,52]

301,11 +84,15
323,95+111,38
391,94 + 121,42
440,35 £ 184,66
232,49 + 64,77
261,17 £103,39
236,32 + 98,35
211,36 +71,99
465,06 £ 135,86
551,99 +£220,74
329,78 +£120,41
349,91 + 174,83
277,54 +71,06
305,26 +92,06
185,97 + 73,78
221,05+ 131,18

5,99 +£0,26
5,96 +0,25
6,07 +£0,33
5,99 +0,31
6,04 £ 0,30
6,09 £0,24
5,67 £0,29
5,67+0,37
6,68 £0,29
6,62 £0,29
5,57 +0,35
5,54 +£0,32
6,60 +0,25
6,61 +0,27
5,55+0,39
5,64 0,29

212,58 +53,24
228,42 +63,07
262,99 + 73,45
286,25 +94,77
177,45 + 46,33
203,47 + 64,52
170,46 + 64,07
159,27 + 52,86
317,88 +81,83
362,19+ 112,68
216,18 +73,56
226,49 +89,97
203,09 +45,93
228,01 +58,09
150,72 +52,32
180,40 + 82,29

0,309 [-14,46; 45,68]
0,043 [-71,97; -1,18]
0,228 [-15,87; 66,66]
0,108 [-105,39; 10,43
0,578 [-17,40; 31,20]
0,331 [-43,42; 14,62]
0,772 [-32,46; 43,70]
0,001 [-79,16; -20,49]
0,723 [-43,61; 62,85]
0,186 [-136,81; 26,57
0,050 [-0,05; 82,72]
0,182 [-90,92; 17,23]
0,655 [-31,60; 19,87]
0,449 [-48,36; 21,40]
0,339 [-14,47; 41,97]
0,451 [-40,88; 18,16]

0,724 [-0,10; 0,07]
0,013 [-0,12;-0,01]
0,930 [-0,12;0,11]
0,027 [-0,12;-0,01]
0,636 [-0,08; 0,14]
0,349 [-0,13; 0,05]
0,105 [-0,25; 0,02]
0,364 [-0,14; 0,05]
0,758 [-0,12; 0,091
0,379 [-0,07; 0,03]
0,792 [-0,11; 0,14]
0,019 [-0,17;-0,01]
0,270 [-0,04; 0,14]
0,513 [-0,03; 0,07]
0,974 [-0,16; 0,15]
0,531 [-0,16; 0,08]

0,379 [-10,23; 26,88]
0,015 [-39,58; -4,33]
0,237 [-9.91; 40,11]
0,062 [-53,47; 1,32]
0,665 [-13,53;21,20]
0,307 [-25,93; 8,17]
0,952 [-24,79; 26,37]
0,001 [-49,93; -13,73]
0,544 [-21,78; 41,30]
0,176 [-66,49; 12,21]
0,110 [-4,56; 45,111
0,107 [-47,53; 4,61]
0,477 [-23,65; 11,05]
0,593 [-24,42; 13,96]
0,344 [-10,22; 29,28]
0,263 [-29,41; 8,02]

* PAT = Patella, MF = Mediales Femur, MT = Mediale Tibia, LF = Laterales Femur, LT = Laterale Tibia
T Mittels multivariabler Regression (adjustiert fiir Geschlecht, Alter, Ausgangs-BMI, Ausgangs-KL und Ethnie und bei den Werten fiir 48 Monate zusitzlich fiir A PASE,
A KL, A Knorpeldicke und die jeweiligen Ausgangswerte) wurden die Assoziationen zwischen der T2-Relaxationszeit und dem Gewichtsverlust iiber 48 Monate

untersucht. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind fett markiert.
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Auch bei den Textur-Parametern unterschieden sich die Ergebnisse der gewichteten Regression
nach Propensity Scoring nicht wesentlich von denen der multivariablen linearen Regression.
Unterschiedlich waren folgende Kompartimente: Die Entropie des Knorpels der lateralen Tibia
war signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (p = 0,034, 95 % KI: -0,12 bis -0,00). Bei
der multivariablen linearen Regression war lediglich eine Tendenz in diese Richtung erkennbar
(p = 0,060). AuBBerdem war die iiber alle Kompartimente gemittelte Varianz nicht mehr
signifikant unterschiedlich zur Kontrollgruppe. Die gesamten Ergebnisse sind in Tabelle 6 zu

finden.

Tabelle 6: Texturparameter zum Zeitpunkt 48 Monate, aufgeschliisselt nach den Knorpel-Kompartimenten des
Knies. Die Gruppe mit 5-10 % Gewichtsverlust wird mit der Kontrollgruppe mit stabilem Gewicht verglichen.
Analyse mittels Propensity Scoring.

p-Wert5-10%
Gewichtsverlust vs.

Parameter Kompartiment Stabiles Gewicht 5_10_% stabiles Gewicht
Gewichtsverlust
[95 % -
Konfidenzintervall]{
Kontrast (Mittelwert + alle Kompartimente 48 Monate 337,05 £104,29 317,55+119,67 0,076 [-43,40; 2,14]
SD) mediales Kompartiment 48 Monate 450,00 + 157,75 436,12 + 186,35 0,324 [-54,40; 18,05]
laterales Kompartiment 48 Monate 259,59 + 80,16 237,32 +79,75 0,014 [-38,45;-4,39]
PAT* 48 Monate 252,93 £101,61 242,34 + 116,49 0,384 [-52,14;20,21]
MF* 48 Monate 590,51 +£201,05 543,80 +£219,45 0,059 [-88,00; 1,74]
MT* 48 Monate 347,49 + 120,84 344,57 + 177,40 0,709 [-43,04;29,31]
LF* 48 Monate 318,64 £95,71 287,31 +90,39 0,016 [-47,36;-4,97]
LT* 48 Monate 202,18 £70,49 181,66 +67,15 0,003 [-38,27;-7,74]
Entropie (Mittelwert + alle Kompartimente 48 Monate 6,02 +£0,29 6,06 +0,25 0,262 [-0,06; 0,02]
SD) mediales Kompartiment 48 Monate 6,04 +£0,38 6,12 +0,32 0,659 [-0,06; 0,04]
laterales Kompartiment 48 Monate 6,08 £0,32 6,08 £0,29 0,021 [-0,09; -0,01]
PAT* 48 Monate 5,83 £0,46 5,82+0,35 0,032 [-0,14;-0,01]
MF* 48 Monate 6,66 +0,31 6,65 +0,29 0,524 [-0,05; 0,02]
MT* 48 Monate 5,58 +0,32 5,66 +0,33 0,646 [-0,04;0,07]
LF* 48 Monate 6,55 +0,30 6,51 +0,31 0,149 [-0,06; 0,01]
LT* 48 Monate 5,66 0,36 5,67+0,35 0,034 [-0,12;-0,00]
Varianz (Mittelwert £ 4]je Kompartimente 48 Monate 236,79 £57,60 224,86 + 66,87 0,060 [-24,46; 0,53]
SD) mediales Kompartiment 48 Monate 293,39 £84,61 286,95 + 101,82 0,237 [-29,82; 7,42]
laterales Kompartiment 48 Monate 200,04 +48,22 183,99 +51,78 0,003 [-26,98; -5,58]
PAT* 48 Monate 187,05 £ 63,95 180,36 +71,19 0,393 [-31,27;12,36]
MEF* 48 Monate 384,51 £101,69 357,33 114,27 0,019 [-47,56; -4,31]
MT* 48 Monate 225,74 £ 66,07 226,71 +101,82 0,930 [-20,32; 18,57]
LF* 48 Monate 234,18 £54,82 210,90 + 55,08 0,004 [-30,16;-6,01]
LT* 48 Monate 167,15 £46,55 154,91 +53,25 0,001 [-26,35;-6,93]

* PAT = Patella, MF = Mediales Femur, MT = Mediale Tibia, LF = Laterales Femur, LT = Laterale Tibia

F Mittels gewichteter Regression (adjustiert fiir Geschlecht, Alter, Ausgangs-BMI, Ausgangs-KL, Ethnie, A PASE, AKL, A
Knorpeldicke und die jeweiligen Ausgangswerte) nach Propensity Scoring wurden die Assoziationen zwischen der T2-
Relaxationszeit und dem Gewichtsverlust {iber 48 Monate untersucht. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind fett markiert.

5.6 Assoziation der WOMA C-Parameter mit Gewichtsverlust

In Bezug auf die WOMAC-Parameter ergab sich eine zum Zeitpunkt 48 Monate signifikant
hohere Steifheit in der Gruppe mit > 10 % Gewichtsverlust (p = 0,037, 95 % KI: 0,05 bis 1,41).

Ansonsten waren die Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. In Tabelle 7 sind die
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ausfiihrlichen Ergebnisse aufgelistet. Bei der Auswertung durch Propensity Scoring und
gewichteter Regression ergaben sich kaum Unterschiede. Einzig die Steitheit war in der Gruppe
mit 5-10 % Gewichtsverlust fast signifikant hoher (p = 0,061, 95 % KI: -0,02 bis 0,79, vorher
p=0,132).

Tabelle 7: WOMAC-Parameter zum Zeitpunkt 0 und 48 Monate. Die Gruppen mit Gewichtsverlust werden mit der

Kontrollgruppe mit stabilem Gewicht verglichen.

p-Wert 5-10 % p-Wert>10 %
. ' 510 % Gcwlchtsvcr!ust Vs. ~10 % chxflchtsvcﬂust vs.
Parameter Stabiles Gewicht . stabiles Gewicht . stabiles Gewicht
Gewichtsverlust Gewichtsverlust

[95 % - [95 % -

Konfidenzintervall] Konfidenzintervall]
WOMAC Schmerz Ausgangswert 1,92 +2,75 2,28 +3,19 0,605 [-0,56; 0,96] 1,67 +3,06 0,515 [-1,50; 0,75]
(Mittelwert + SD) 48 Monate 1,60 +£2,58 2,05 +3,29 0,523 [-0,51;1,00] 2,00 +2,67 0,402 [-0,58; 1,45]
WOMAC Steifheit Ausgangswert 1,32 +£1,42 1,52 1,66 0,360 [-0,22; 0,60] 1,33 £1,62 0,857 [-0,67; 0,56]
(Mittelwert + SD) 48 Monate 1,00 + 1,32 1,43 +1,76 0,132 [-0,09; 0,71] 1,74 £1,58 0,037 [0,05; 1,41]
WOMAC Funktion Ausgangswert 6,38 + 8,98 8,42 +£11,20 0,237 [-1,03; 4,17] 6,54 £10,81 0,741 [-4,48; 3,19]
(Mittelwert + SD) 48 Monate 4,94 +£8,03 6,90 £ 11,45 0,522 [-1,63;3,22] 7,70 £11,12 0,270 [-1,81; 6,50]

+ Mittels multivariabler Regression (adjustiert fiir Geschlecht, Alter, Ausgangs-BMI, Ausgangs-KL und Ethnie und bei den Werten fiir 48 Monate
zusitzlich fiir A PASE, A KL und die jeweiligen Ausgangswerte) wurden die Assoziationen zwischen den WOMAC-Parametern und dem
Gewichtsverlust iiber 48 Monate untersucht. Signifikante Ergebnisse (p <0,05) sind fett markiert.

5.7 Assoziation der Texturparameter mit den WOMAC-Parametern

Hohere Werte der GLCM-Parameter Kontrast, Entropie und Varianz zum Ausgangszeitpunkt
waren signifikant mit einer niedrigeren Ausprigung der WOMAC-Parameter Schmerz und
Steifheit zum Zeitpunkt 48 Monate verkniipft. Fiir die Auspragung des Schmerzes galt dies fiir
Kontrast und Varianz in der medialen Tibia (Kontrast: p = 0,024, 95 % KI: -0,007 bis -0,001;
Varianz: p = 0,032, 95 % KI: -0,012 bis -0,001). Bei der Steifheit bestand die Assoziation {liber
alle Kompartimente gemittelt (Kontrast: p = 0,021, 95 % KI: -0,005 bis -0,000; Entropie: p =
0,024, 95 % KI: -1,584 bis -0,113; Varianz: p = 0,030, 95 % KI: -0,009 bis -0,000), fiir das
mediale Kompartiment (Kontrast: p = 0,010, 95 % KI: -0,003 bis -0,000; Varianz: p = 0,007,
95 % KI: -0,006 bis -0,001), fiir das laterale Kompartiment (Entropie: p = 0,037, 95 % KI: -
1,177 bis -0,038), fiir die mediale Tibia (Kontrast: p = 0,021, 95 % KI: -0,004 bis -0,000;
Varianz: p = 0,008, 95 % KI: -0,007 bis -0,001) sowie die laterale Tibia (Entropie: p = 0,046,
95 % KI: -0,982 bis -0,008). Die hochsten EffektgroBen fanden sich bei der Beziehung
zwischen Steitheit und Entropie (liber alle Kompartimente gemittelt und im lateralen
Kompartiment). Obwohl der mogliche Wertebereich der Steifheit (0 bis 8) im Vergleich zu
Schmerz (0 bis 20) und Funktion (0 bis 68) am kleinsten ist und der dynamische Bereich der

Entropie deutlich geringer ist als der von Kontrast und Varianz, ergab sich eine maximal
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mogliche (im Konfidenzintervall liegende) Verminderung der Steifheit von ca. 1,5 pro Einheit
Erhohung der Entropie. Stichprobenartig wurde die Richtung des Zusammenhangs bei der
Assoziation der Texturparameter zum Ausgangszeitpunkt mit den WOMAC-Parametern zum
Ausgangszeitpunkt tiberpriift. Hier gingen hohere GLCM-Werte mit hoheren WOMAC-
Werten einher (z.B.: Entropie des lateralen Kompartiments vs. Steitheit: p = 0,007, 95 % KI:
0,243 bis 1,527). Fir die WOMAC-Komponente Funktion bestanden keine signifikanten
Zusammenhédnge mit den Texturparametern zum Zeitpunkt 0. Die gesamten Ergebnisse finden

sich in Tabelle §.

Tabelle 8: Assoziationen der Texturparameter zum Ausgangszeitpunkt mit dem klinischen Zustand (anhand des

WOMAC) zum Zeitpunkt 48 Monate.

Zeiptunkt 48 Monate

WOMAC Schmerzf WOMAC Steifheitf WOMAC Funktionf

alle Kompartimente 0,272 [-0,008; 0,002] 0,021 [-0,005; -0,000] 0,708 [-0,019; 0,013]
mediales Kompartiment 0,069 [-0,006; 0,000] 0,010 [-0,003; -0,000] 0,308 [-0,014; 0,004]

z laterales Kompartiment 0,134 [-0,015; 0,002] 0,084 [-0,007; 0,000] 0,336 [-0,040; 0,014]

£ PAT* 0,204 [-0,002; 0,011] 0,933 [-0,003; 0,003] 0,282 [-0,007; 0,025]

S MF* 0,314 [-0,004; 0,001] 0,057 [-0,002; 0,000] 0,544 [-0,011; 0,006]
MT* 0,024 [-0,007; -0,001] 0,021 [-0,004; -0,000] 0,063 [-0,019; 0,001]

LF* 0,139 [-0,013;0,002] 0,028 [-0,008; -0,000] 0,183 [-0,046; 0,009]

LT* 0,465 [-0,012; 0,006] 0,485 [-0,005; 0,002] 0,944 1-0,027; 0,029]

- alle Kompartimente 0,599 [-1,698; 0,979] 0,024 [-1,584;-0,113] 0,491 [-5,416;2,597]
< mediales Kompartiment 0,527 [-1,374; 0,703] 0,116 [-1,075;0,118] 0,849 [-2,819; 3,425]
_Eu .% laterales Kompartiment 0,627 [-1,415; 0,853] 0,037 [-1,177; -0,038] 0,220 [-5,397; 1,244]
E 2 PAT* 0,420 [-0,661; 1,587] 0,909 [-0,592; 0,527] 0,902 [-3,099; 2,732]
2 5 MF* 0,747 [-1,159; 1,615] 0,273 [-1,128;0,319] 0,664 [-5,442;3,467]
gb MT* 0,096 [-2,119;0,172] 0,072 [-1,148; 0,050] 0,370 [-4,789; 1,783]
é LF* 0,719 [-1,644; 1,134] 0,162 [-1,242;0,208] 0,273 [-6,542; 1,848]
LT* 0,795 [-1,119; 0,857] 0,046 [-0,982; -0,008] 0,283 [-4,299; 1,255]

alle Kompartimente 0,496 [-0,011; 0,006] 0,030 [-0,009; -0,000] 0,794 [-0,027; 0,021]
mediales Kompartiment 0,170 [-0,009; 0,002] 0,007 [-0,006; -0,001] 0,601 [-0,020; 0,012]

N laterales Kompartiment 0,255 [-0,018; 0,005] 0,171 [-0,009; 0,002] 0,312 [-0,052;0,017]

& PAT* 0,109 [-0,002; 0,017] 0,604 [-0,003; 0,006] 0,232 [-0,009; 0,036]

S MF* 0,659 [-0,006; 0,004] 0,065 [-0,004; 0,000] 0,750 [-0,017; 0,012]
MT* 0,032 [-0,012;-0,001] 0,008 [-0,007; -0,001] 0,160 [-0,030; 0,005]

LF* 0,084 [-0,019; 0,001] 0,054 [-0,010; -0,000] 0,071 [-0,067; 0,003]

LT* 0,786 [-0,014; 0,010] 0,595 [-0,007; 0,004] 0,802 [-0,030; 0,039]

* PAT = Patella, MF = Mediales Femur, MT = Mediale Tibia, LF = Laterales Femur, LT = Laterale Tibia

+ Mittels multivariabler Regression (adjustiert fiir Geschlecht, Alter, Ausgangs-BMI, Ausgangs-KL, Ethnie, A PASE,
A KL, ABMI und die jeweiligen Ausgangswerte) wurden die Assoziationen zwischen den Texturparametern zum
Ausgangszeitpunkt und den WOMAC-Parametern zum Zeitpunkt 48 Monate untersucht. Signifikante Ergebnisse (p
<0,05) sind fett markiert.

5.8 Assoziation der Knorpeldicke mit Gewichtsverlust

Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Knorpeldicke zwischen den drei Gruppen. Die
mittlere Dicke zum Ausgangszeitpunkt iiber alle Kompartimente (exklusiv der Patella)
gemittelt betrug 0,98 + 0,25 mm in der Kontrollgruppe, 0,99 + 0,22 mm in der Gruppe mit 5-
10 % Gewichtsverlust und 0,92 + 0,22 mm in der Gruppe mit >10 % Gewichtsverlust. Fiir den
Zeitpunkt 48 Monate war der Mittelwert in der Kontrollgruppe 0,91 & 0,25 mm, in der Gruppe
mit 5-10 % Gewichtsverlust 0,91 + 0,22 mm und in der Gruppe mit >10 % Gewichtsverlust

0,89 &+ 0,21 mm. Die ausfiihrlichen Werte sind in Tabelle 9 aufgelistet. Durch das Propensity
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Ergebnisse — Assoziation der Knorpeldicke mit Gewichtsverlust

Scoring mit anschlieBender gewichteter Regression ergaben sich keine nennenswerten

Unterschiede.

Tabelle 9: Knorpeldicke zum Zeitpunkt 0 und 48 Monate. Die Gruppen mit Gewichtsverlust werden mit der
Kontrollgruppe mit stabilem Gewicht verglichen.

p-Wert 5-10 % p-Wert>10 %
Gewichtsverlust vs. Gewichtsverlust vs.
. . . 5-10 % . . >10 % . .
Parameter Kompartiment Stabiles Gewicht . stabiles Gewicht . stabiles Gewicht
Gewichtsverlust Gewichtsverlust
[95 % - [95 % -
Konfidenzintervall]+ Konfidenzintervall]+
Knorpeldicke (mm, alle Kompartimente Ausgangswert 0,98 +0,25 0,99 +0,22 0,681 [-0,05; 0,07] 0,92 +£0,22 0,222 [-0,05; 0,07]
Mittelwert + SD) 48 Monate 0,91 £0,25 0,91 £0,22 0,516 [-0,03;0,01] 0,89 +0,21 0,344 [-0,01; 0,04]
mediales Kompartiment Ausgangswert 0,79 +£0,22 0,80 +0,20 0,601 [-0,04; 0,07] 0,73 +£0,20 0,171 [-0,14; 0,03]
48 Monate 0,71 0,20 0,73 £0,19 0,992 [-0,02; 0,02] 0,70 +£0,18 0,093 [-0,00; 0,05]
laterales Kompartiment Ausgangswert 1,17 £0,31 1,15+£0,27 0,715 [-0,09; 0,06] 1,13 +£0,27 0,570 [-0,15; 0,08]
48 Monate 1,10 £0,31 1,07 £0,27 0,413 [-0,03;0,01] 1,10 £0,26 0,761 [-0,03; 0,05]
MEF* Ausgangswert 0,81 +£0,24 0,81 +£0,24 0,985 [-0,07; 0,07] 0,74 0,19 0,120 [-0,16; 0,02]
48 Monate 0,75+0,21 0,73 £0,21 0,609 [-0,06;0,03] 0,71 +0,21 0,898 [-0,08; 0,09]
MT* Ausgangswert 0,77 £0,25 0,80 £0,23 0,411 [-0,04; 0,091 0,70 0,26 0,190 [-0,18; 0,04]
48 Monate 0,70 = 0,24 0,74 £0,23 0,079 [-0,00; 0,08] 0,68 +0,23 0,691 [-0,06; 0,09]
LF* Ausgangswert 0,89 +0,28 0,89 £0,28 0,948 [-0,08; 0,08] 0,92 +0,26 0,611 [-0,08;0,14]
48 Monate 0,84 £0,28 0,81 £0,25 0,243 [-0,08; 0,02] 0,89 +£0,24 0,050 [-0,00; 0,14]
LT* Ausgangswert 1,43 £0,39 1,43 £0,36 0,928 [-0,11; 0,101 1,33+£0,36 0,200 [-0,26; 0,05]
48 Monate 1,35+ 0,40 1,33+0,37 0,532 [-0,09; 0,05] 1,30 +0,36 0,958 [-0,10; 0,11]

* PAT = Patella, MF = Mediales Femur, MT = Mediale Tibia, LF = Laterales Femur, LT = Laterale Tibia
+ Mittels multivariabler Regression (bei den Werten fiir 48 Monate fiir A PASE, A KL und die jeweiligen Ausgangswerte adjustiert) wurden die Assoziationen zwischen
der Knorpeldicke und dem Gewichtsverlust iber 48 Monate untersucht. Signifikante Ergebnisse (p <0,05) sind fett markiert.
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6.1 Ubersicht iiber die Ergebnisse dieser Studie

Es konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass bei iibergewichtigen/adipdsen
Individuen mit Risikofaktoren fiir Kniearthrose oder bereits bestehender Kniearthrose
Gewichtsverlust {iber 48 Monate mit einer signifikant niedrigeren T2-Relaxationszeit und
signifikant niedrigeren Werten der Texturparameter assoziiert war. Der Zusammenhang
bestand sowohl fiir einen geringen Gewichtsverlust (5-10 % des BMI) als auch fiir einen
ausgeprigten Gewichtsverlust (> 10 % des BMI) gegeniiber der Kontrollgruppe mit stabilem
Gewicht (A BMI < 3 %).

Beim ausgepriagten Gewichtsverlust galt dies fiir die iiber alle Kompartimente gemittelte
T2-Relaxationszeit (global sowie oberflachliche und tiefe Schicht einzeln betrachtet) und die
iiber alle Kompartimente gemittelten Texturparameter. Zusétzlich war die Assoziation bei
einzelnen Kompartimenten signifikant.

Beim geringen Gewichtsverlust war die T2-Relaxationszeit in der lateralen Tibia (global
und oberfldchliche Schicht) signifikant niedriger. Bei den Texturparametern bestand der
Zusammenhang bei mehreren einzelnen Kompartimenten.

Fiir die klinische Auspragung der Arthrose, erfasst durch den WOMAC-Fragebogen, lag
eine signifikante Assoziation mit Gewichtsverlust vor: In der Gruppe mit > 10 %
Gewichtsverlust war die Steifheit zum Zeitpunkt 48 Monate im Vergleich zur Kontrollgruppe
hoher. Auf die Knorpeldicke hatte Gewichtsverlust keine signifikanten Auswirkungen.

Bei der Betrachtung des Zusammenhangs zwischen den Texturparametern zum
Ausgangszeitpunkt und der Schwere der Arthrose zum Zeitpunkt 48 Monate (erfasst mittels
WOMAC) ergaben sich signifikante Assoziationen mit der Steifheit fiir alle drei
Texturparameter {iber alle Kompartimente gemittelt. Dasselbe galt fiir einzelne Kompartimente

bei Steifheit und Schmerz.

6.2 Ausschluss der Probanden mit einem KL-Grad von 3

Eine vorausgehende Studie der Arbeitsgruppe fand, dass die T2-Relaxationszeit fiir
fortgeschrittene Stadien der Arthrose moglicherweise eine beschrinkte Aussagekraft aufweist.
Eine mogliche Ursache sehen die Autoren im Ceiling-Effekt, also der physikalisch begriindeten

Tatsache, dass die T2-Werte ab einem gewissen Krankheitsstadium nicht mehr weiter ansteigen
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Diskussion — Ausschluss der Probanden mit einem KL-Grad von 3

und folglich im zeitlichen Verlauf ein Maximum erreichen. Als weiterer in Frage kommender
Mechanismus wird angefiihrt, dass mit zunehmender Arthrose-Progression und dem damit
einhergehenden Knorpelverlust die tiefe Schicht (mit niedrigeren T2-Werten) relativ mehr zum
Tragen kommt.?’

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich dieser Effekt ebenfalls. Nicht nur T2, sondern auch
die Texturparameter verhielten sich speziell in der Kontrollgruppe ab einem KL-Grad von 3
anders. Gegensitzlich zu den niedrigeren KL-Graden fand hier keine Progression der Werte
iiber die 4 Jahre statt. Abbildung 15 zeigt die Mediane der {iber alle Kompartimente gemittelten
T2-Verdnderungen iiber 48 Monate, aufgeschliisselt nach Zugehorigkeit zu einer der drei
Gewichts(verlust)-Gruppen sowie nach KL-Grad. Abbildung 16 stellt Selbiges fiir den Kontrast
(stellvertretend fiir die Texturparameter) dar. Bei den Textur-Parametern wirken
moglicherweise, dhnlich wie bei den T2-Parametern, bei fortgeschrittener Arthrose andere

physikalische und biochemische Mechanismen.
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Abbildung 15: Verdnderung des Medians (der jeweiligen Kombination aus KL-Grad und Studiengruppe) der T2-
Relaxationszeit (gemittelt tiber alle Kompartimente) iiber 48 Monate (= medianes AT2), aufgeschliisselt nach KL-

Grad und Studiengruppe.
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Abbildung 16: Verinderung des Medians (der jeweiligen Kombination aus KL-Grad und Studiengruppe) des
Kontrasts (gemittelt iiber alle Kompartimente) iiber 48 Monate (= medianer A Kontrast), aufgeschliisselt nach

KL-Grad und Studiengruppe.

Interessant ist noch, dass die Standardabweichung der Bildgebungsparameter bei den
Probanden mit einem KL-Grad von 3 um bis zu 46% hoher war als beim Durchschnitt der
Probanden mit einem KL-Grad von 0 bis 2. Das liegt sehr wahrscheinlich zumindest zum Teil
an den erschwerten Segmentations-Bedingungen bei fortgeschrittener Arthrose. Um die
Ergebnisse also durch o.g. Mechanismen nicht zu verzerren, wurden die Daten unter Ausschluss

der Studienteilnehmer mit einem KL-Grad von 3 analysiert.

6.3 Auswahl der Priadiktoren der Regressionsmodelle

Es ist unstrittig, dass alle bekannten und plausiblen Einflussgrofien in ein Regressionsmodell
aufgenommen werden miissen, um — als wichtigstes Kriterium jedes statistischen Modells —
eine moglichst unverzerrte Schitzung des interessierenden Effekts zu erhalten. Es wurden daher
neben den Einflussgréfen, die bereits beim Matching beriicksichtigt wurden (siehe 4.2), weitere
Pradiktoren mit in die Regressionsmodelle aufgenommen (siehe 4.8.2 und 4.8.3). Im Folgenden
wird die Auswahl begriindet:
1. Die Verdnderung des KL-Grades iiber 48 Monate (A KL): Beginnende Arthrose fiihrt
zu Knorpelschwellung und wiirde somit den Effekt des Gewichtsverlustes auf die

Knorpeldicke verfilschen!3?7122127  Das Auftreten oder Fortschreiten der Arthrose
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Diskussion — Auswahl der Prddiktoren der Regressionsmodelle

verdndert auch die klinische Symptomatik (WOMAC) und die Parameter der
Bildgebung (T2 und GLCM)>>9493:111,

2. Die Verdanderung des PASE-Scores iiber 48 Monate (A PASE): Das Ausmal} der
korperlichen Aktivitdt wirkt sich auf die T2-Relaxationszeit (sowie mutmaBlich
ebenfalls auf die Texturparameter) und die WOMAC-Parameter aus!'®>!'7. Eine
Veranderung des Levels der korperlichen Aktivitit zum Zeitpunkt der zweiten Messung
im Vergleich zum Zeitpunkt der ersten Messung wiirde eine Verdanderung der genannten
Groflen bewirken, die nicht auf Gewichtsabnahme zuriickzufiihren ist. Dariiber hinaus
wird die Knorpeldicke durch korperliche Aktivitit kurzfristig beeinflusst>.

3. Die Knorpeldicke: Eine Verdanderung der Knorpeldicke sorgt dafiir, dass die tiefe oder
oberflachliche Schicht des Knorpels zu den T2-Werten relativ mehr beitrdagt. Die
raumliche Anordnung der Kollagenfasern und die biochemische Zusammensetzung des
Knorpels werden ebenfalls verdndert, was zusitzlich Auswirkungen sowohl auf die T2-
Relaxationszeit als auch sehr wahrscheinlich auf die Textur hat.?3-343297

4. Die ethnische Zugehorigkeit: Das AusmalBl der natiirlich auftretenden T2-
Verinderungen iiber die Zeit hingt von ihr ab'%. Dem Autor sind keine Studien
bekannt, die den Zusammenhang zwischen Verdnderungen der GLCM-Parameter tliber
die Zeit und der ethnischen Zugehdrigkeit untersucht haben. Da es aber naheliegend ist,
dass die Mechanismen, die bei der T2-Relaxationszeit wirken, auch die Knorpeltextur
beeinflussen, wurde sicherheitshalber bei allen Bildgebungsparametern fiir die
ethnische Zugehorigkeit adjustiert. Schmerzwahrnehmung als Teil des WOMAC ist
auBerdem wahrscheinlich unter anderem kulturell gepriagt®®-°.

5. Die Differenz des BMI zwischen Zeitpunkt 48 Monate und dem Ausgangszeitpunkt:
Der BMI hat Einfluss auf alle Komponenten des WOMAC?’.

Bei der Verwendung zu vieler Pradiktoren in einem Regressionsmodell besteht die Gefahr der
Uberanpassung (engl.: Overfitting). Liegt diese vor, kann das Modell Werte der Zielvariablen
im vorliegenden Datensatz gut vorhersagen. Es ist allerdings so spezifisch auf diese Daten
angepasst, dass es bei Anwendung auf einen anderen oder grof3eren Datensatz ,,versagt®, also
keine gute Voraussage mehr liefert. Es lassen sich somit die Ergebnisse der Studie nicht auf die
Gesamtpopulation iibertragen. Traditionell wurde als Daumenregel, um die maximale mogliche
Anzahl an Pradiktoren pro Beobachtung abzuschitzen, die sogenannte ,,Eins-in-zehn-Regel*
herangezogen. Diese Regel bezog sich urspriinglich primér auf Proportional-Hazards-Modelle

und logistische Regression, wurde jedoch auch auf die lineare Regression iibertragen. Neuere
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Diskussion — Gewichtsverlust und T2-Relaxationszeit

Studien zeigen sowohl, dass die Eins-in-zehn-Regel fiir Proportional-Hazards-Modell und
logistische Regression vermutlich zu konservativ ist, als auch, dass sie nicht auf die lineare
Regression {iibertragbar ist. Fir die lineare Regression sind mdglicherweise zwei
Beobachtungen pro Pridiktor ausreichend.'®!°> Mit minimal 16 Beobachtungen pro Pridiktor
ist die Anzahl der verwendeten Pradiktoren in der vorliegenden Arbeit weit von dieser Grenze

entfernt.

6.4 Gewichtsverlust und T2-Relaxationszeit

Gewichtszunahme erhoht das Risiko fiir das Auftreten von degenerativen Verdnderungen im
Knorpel und fiir Kniearthrose, wihrend Gewichtsabnahme das Gegenteil bewirkt?>%%74, Dies
leuchtet unter biomechanischen Gesichtspunkten betrachtet ein, da man davon ausgehen kann,
dass durch Gewichtsverdnderungen das beim Gehen auftretende Adduktionsmoment der Tibia
gegeniiber dem Femur beeinflusst wird. Die T2-Relaxationszeit des Knieknorpels korreliert
sowohl mit der klinischen Schwere der Kniearthrose (bestimmt mit dem WOMAC), als auch
mit der radiologisch bestimmten Schwere (bestimmt in der MRT oder anhand des KL-Grads
im Rontgen)*>!'!. Dariiber hinaus ist sie in der Lage, die Entwicklung einer Kniearthrose
vorherzusagen. Ein hoheres T2 zum Zeitpunkt O war in einer Studie von Liebl et al. mit Daten
der OAI mit einem erhOhten Risiko verbunden, nach vier Jahren eine Kniearthrose zu
entwickeln.!'> Eine vorangehende Untersuchung von Serebrakian et al. konnte bereits zeigen,
dass Gewichtsabnahme von > 10 % des BMI mit einer langsameren Progression der T2-
Relaxationszeit einherging'’2.

In dieser Studie war die T2-Relaxationszeit in der Gruppe mit > 10 % Gewichtsverlust
gegeniiber der Kontrollgruppe mit stabilem Gewicht iliber alle Kompartimente gemittelt
signifikant niedriger und zusétzlich bei der isolierten Betrachtung des medialen Kompartiments
sowie der medialen Tibia und der Patella. Kniearthrose tritt besonders hiufig im medialen
Kompartiment, der Patella oder gemischt medial/patellar auf'3!. Dass das T2 gerade der Patella
und des medialen Kompartiments ,,sensibel auf den Gewichtsverlust reagiert hat, spricht also
dafiir, dass es als geeigneter Surrogatmarker fiir die Kniebelastung aufgefasst werden kann. Die
Ergebnisse von Serebrakian et al. werden durch die vorliegenden bekréftigt und erweitert, da
im Vergleich zur genannten Arbeit fiir weitere mogliche Confounder adjustiert wurde, auch 5-
10 % Gewichtsverlust untersucht wurde und zusitzlich durch das Propensity Scoring
sichergestellt war, dass die Gruppen vergleichbar waren. AuBBerdem wurde eine laminare

Analyse und eine Analyse der Texturparameter durchgefiihrt.
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Carballido-Gamio et al. konnten in einer Pilotstudie Hinweise dafiir finden, dass die laminare
Analyse des Knorpel-T2 sensitiver flir longitudinale Verdnderungen ist als die Analyse des
globalen T2%°. Anhand der Ergebnisse dieser Studie konnte das allerdings nicht bestitigt
werden, da die laminare Betrachtung keine neuen Zusammenhénge aufzeigte. Allerdings war
die Stichprobegrofle in der Gruppe mit > 10 % Gewichtsverlust moglicherweise nicht
ausreichend grof3, um bestehende Assoziationen zu detektieren.

In der vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass bereits ein moderater
Gewichtsverlust von 5-10 % des BMI mit einem signifikant niedrigeren T2 assoziiert war.
Interessanterweise fand sich dieser Zusammenhang aber nicht in medialem Kompartiment oder
Patella, sondern in der lateralen Tibia. Das spricht dafiir, dass sich kleine
Gewichtsverdnderungen in Bezug auf die Kinematik beim Gehen anders auswirken als grof3e,

sodass die Verdnderungen in anderen Kompartimenten sichtbar werden.

6.5 Gewichtsverlust und Texturparameter

Nach ersten vielversprechenden Ergebnissen in Bezug auf die GLCM-Texturanalyse des
Knieknorpels von Carballido-Gamio et al. fanden Joseph et al., dass die GLCM-
Texturparameter bei Studienteilnehmern der Inzidenzgruppe (mit Risikofaktoren fiir Arthrose)
der OAI gegeniiber den Kontrollen (ohne Risikofaktoren fiir Arthrose) verdndert waren. Bei
ihnen waren GLCM-Kontrast und GLCM-Varianz erhoht.3!%3

In dieser Arbeit sprachen die signifikanten Assoziationen zwischen Gewichtsverlust und
Verdanderungen der Texturparameter ebenfalls fiir die Sensitivitdt dieser Methode fiir frithe
Verianderungen in der Knorpelstruktur. In der Gruppe mit > 10 % Gewichtsverlust waren die
Texturparameter iiber alle Kompartimente gemittelt zum Zeitpunkt 48 Monate signifikant
niedriger als in der Kontrollgruppe. Fiir Varianz und Kontrast der Patella und die Entropie im
medialen Kompartiment und in der medialen Tibia galt dasselbe. Die Ergebnisse sind also
deckungsgleich mit denen fiir die T2-Relaxationszeit und legen nahe, dass die GLCM-Analyse
hier ebenbiirtig ist.

Fiir die Gruppe mit 5-10 % Gewichtsverlust konnte erstmals gezeigt werden, dass eine
signifikante Assoziation mit Verdnderungen der GLCM-Parameter besteht. Wieder dhnlich zu
den Ergebnissen flir die T2-Relaxationszeit bestand die Assoziation in der lateralen Tibia.
Uberraschend war, dass sich diese Beziehung zusitzlich auch im lateralen Femur und lateralen
Kompartiment sowie in der medialen Tibia und in der Patella fand. Dass die GLCM-
Texturanalyse empfindlicher als das reine T2 auf die Verdnderungen der Knorpelmatrix bei

geringem Gewichtsverlust reagierte, weist darauf hin, dass sie fiir die Darstellung geringfiigiger
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Verdanderungen sogar iiberlegen sein konnte. Es sollten weitere Studien in diese Richtung
durchgefiihrt werden, um die Methode besser zu evaluieren, beispielsweise durch eine
Korrelation der MRT-Bildgebung mit polarisierter Lichtmikroskopie, wie von Nieminen et al.
mit der T2-Relaxationszeit durchgefiihrt!+,

Die Auswertung der Ergebnisse der T2-Relaxationszeit und der GLCM-Textur mittels
Propensity Scoring fiihrte generell zu relativ dhnlichen Ergebnissen, wobei sich die Signifikanz
in drei Féllen dnderte, wo jeweils der p-Wert nahe an der Grenze des Signifikanzniveaus lag.
Der Grund dafiir war zum Teil, dass die Gruppen durch das Gruppen-Matching in Bezug auf
einen Teil der Pradiktoren (ndmlich KL, Geschlecht, Alter und BMI) schon relativ gut
balanciert waren. Dies war eine niitzliche Zusatzinformation, die belegt, dass die Gruppe mit
5-10 % Gewichtsverlust von Natur aus schon relativ gut mit der Kontrollgruppe vergleichbar
war. Propensity Scoring sollte daher in zukiinftigen &hnlichen Analysen standardméBig

verwendet werden.

6.6 Gewichtsverlust und WOMA C-Parameter

In einer randomisierten Interventionsstudie von Christensen et al. wurde die Auswirkung von
Gewichtsverlust auf den WOMAC-Score nach 2 Monaten untersucht. Ahnlich wie in dieser
Studie gab es zwei Gruppen mit unterschiedlich hohem Gewichtsverlust (4,3 % des
Korpergewichts und 11,1 % des Korpergewichts). Geringer Gewichtsverlust hatte keine
Auswirkungen auf den WOMAC, hoher Gewichtsverlust flihrte zu einer signifikanten
Reduktion der WOMAC-Scores, also einer Verbesserung des klinischen Zustands (Gesamt und
physische Funktion). Steitheit und Schmerz waren nicht signifikant. Aufgrund des héheren
initialen BMI 35,9 kg/m2 statt 30,4 kg/m2 und des viel kiirzeren Beobachtungszeitraums sind
die Ergebnisse allerdings nicht gut vergleichbar.?’

In einer retrospektiven Untersuchung von 1410 Teilnehmern der OAI und der Multicenter
Osteoarthritis - Studie fanden Riddle wund Stratford ebenfalls ab einer
Korpergewichtsverdnderung von > 10 % signifikante Verdnderungen im WOMAC (Schmerz
und physische Funktion). Gewichtsabnahme war mit einer Abnahme der Scores nach drei
Jahren verbunden, also einer Verbesserung. Die Steitheit wurde nicht untersucht. Es wurden
allerdings nur Studienteilnehmer mit bestehender Kniearthrose betrachtet (KL > 2). Es
bestanden infolgedessen im Vergleich deutlich hohere Ausgangslevel der WOMAC-
Komponenten Schmerz (8,05 + 3,17 vs. 2,03 £ 2,95) und Einschrankungen der physischen
Funktion (25,91 + 10,57 vs. 7,14 + 10,05)."8
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Da der Anteil der Probanden mit einem KL-Grad von > 2 zum Ausgangszeitpunkt in der
vorliegenden Arbeit nur 39 % betrug, war mit Verdnderungen im WOMAC eigentlich nicht
unbedingt zu rechnen. Dennoch ergab sich eine signifikant hohere Steitheit in der Gruppe mit
> 10 % Gewichtsverlust, wahrend Schmerz und physische Funktion nicht signifikant
unterschiedlich waren. Denkbar wére in diesem Zusammenhang, dass ein niedrigeres
Korpergewicht mit einer insgesamt hoheren korperlichen Beweglichkeit einhergeht und die

Steifheit dadurch tendenziell bewusster wird.

6.7 Texturparameter und WOMA C-Parameter

Auch die Auswertung der Bildeigenschaften von T2-Maps (zu denen auch die GLCM-
Parameter gehoren) stellt eine vielversprechende Mdglichkeit dar, Biomarker zu entwickeln,
die den Krankheitsverlauf vorhersagen konnen. Mosher et al. entwickelten einen aus 22
Bildeigenschaften von T2-Maps bestehenden Klassifikator, der mit einer Sensitivitit und
Spezifitdt von etwas liber 70 % die klinische Verschlechterung (anhand des WOMAC) nach
drei Jahren vorhersagen konnte!86.

In der vorliegenden Studie waren hohere Werte in den Texturparametern zum
Ausgangszeitpunkt mit signifikant niedrigeren WOMAC-Werten (Schmerz und Steifheit) zum
Zeitpunkt vier Jahre verkniipft. Dies bestétigt das Ergebnis von Mosher dahingehend, dass nicht
nur die T2-Relaxationszeit allein, sondern auch die Bildeigenschaften die frithen Vorginge im
Knorpel bei der Arthroseentstehung widerspiegeln. Die Richtung des Zusammenhangs
erscheint auf den ersten Blick kontraintuitiv, allerdings waren zum Ausgangszeitpunkt hohere
Werte in den Texturparametern mit einem schlechteren klinischen Status assoziiert.
Studienteilnehmer, die zum Ausgangszeitpunkt bereits hohere Werte in den Texturparametern
aufwiesen (deren Knorpel folglich schon in einem schlechteren Zustand war) befanden sich
wahrscheinlich also schon weiter vorne auf der Zeitkurve der klinischen Symptomatik bzw.
hatten, anders ausgedriickt, zum Zeitpunkt 0 eine schon ldnger bestehende Arthrose-
Symptomatik. Da fiir AKL adjustiert wurde, wurden vereinfacht gesagt nur diejenigen
Probanden verglichen, deren Arthrose nicht weiter fortgeschritten ist. Bei diesen trat vermutlich
ein gewisser GewoOhnungseffekt ein, bei der die Steifheit subjektiv als weniger schlimm
bewertet wird. Aullerdem ist davon auszugehen, dass ein gewisser Anteil der Studienteilnehmer
im Verlauf auch Schmerzmittel einnahm, tendenziell eher die, bei denen die Schmerzen schon

langer bestanden.
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Diskussion — Gewichtsverlust und Knorpeldicke

6.8 Gewichtsverlust und Knorpeldicke

Die Knorpeldicke unterschied sich nicht signifikant zwischen der Gruppe mit stabilem Gewicht
und den Gruppen mit Gewichtsverlust. Das bedeutet, dass die Werte der Bildgebungsparameter
nicht durch unterschiedliche Knorpeldicken verzerrt wurden. Das ist insbesondere fiir die reine
Betrachtung der T2-Relaxationszeit von Relevanz: Durch einen Verlust der oberflachlichen
Knorpelschicht durch das Fortschreiten der Arthrose wiirde die tiefe Knorpelschicht, die einen
hoheren T2-Wert aufweist, mehr zum globalen T2 beitragen und damit die Ergebnisse verzerren
(sieche 6.2). Dariiber hinaus wurde in den linearen Regressionen mit den
Bildgebungsparametern als Zielvariablen fiir die Differenz der Knorpeldicke adjustiert, sodass

ein Bias durch den genannten Mechanismus ausgeschlossen werden kann.

6.9 Limitationen

Eine Beschriankung dieser Studie war, dass die Gruppenzugehorigkeit durch einen nicht
gemessenen Confounder beeinflusst worden sein konnte. Ein gemeinsamer Mechanismus
konnte also gleichzeitig den Gewichtsverlauf iiber die 48 Monate und die
Bildgebungsparameter zum Zeitpunkt 48 Monate beeinflusst haben. Theoretisch vorstellbar
wire eine relative Verschiebung einzelner Komponenten der korperlichen Aktivitét, die sich
nicht im absoluten PASE-Score niederschlagen. Auch verinderte (epi)genetische Prozesse,
verdnderte Erndhrungsgewohnheiten oder Erkrankungen, die mit Gewichtsverlust einhergehen,
haben Einfluss auf die biochemischen Abldufe im Korper und damit potentiell auch auf den
Knorpelstoffwechsel. Sichtbar wird dies auch im DAG (siehe Abbildung 7 bzw. 4.8.4):
ABMI.b, also der interessierende Pradiktor, ist ein Collider, wodurch ein Confounder iiber
AKS.b und KS.4 auf T2.4 (also die Zielvariable) wirken konnte. Moglicher Bias durch
ungemessene Confounder ist jedoch ein grundsétzliches Problem aller nicht-randomisierten
Studien. Hilfreich wire eine randomisierte Interventionsstudie, die den Effekt von
Gewichtsabnahme auf die Bildgebungsparameter untersucht. Aufgrund der hohen nétigen
Stichprobengrofle und der Tatsache, dass nach einer Intervention das Gewicht typischerweise
nach sechs Monaten wieder ansteigt, erscheint eine solche allerdings als nicht durchfiihrbar®.

Es besteht keine sehr gute Korrelation von KL mit Knorpelverlust**. Es wire daher
wiinschenswert, wenn eine umfangreiche Studie in Zukunft die Assoziation von
Gewichtsverlust mit den Verdnderungen der Bildgebungsparameter im MRT untersucht und

dabei nach einem préziseren Score, zum Beispiel nach dem WORMS gematcht wird.
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Diskussion — Ausblick

Die Knorpeldicke der Patella lag nicht vor, wodurch eine entsprechende Adjustierung hierfiir
fiir dieses Kompartiment fehlt. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss also beriicksichtigt
werden, dass die Konfidenzintervalle und p-Werte moglicherweise bei einer Adjustierung
anders ausgefallen wiren.

Es gibt Hinweise dafiir, dass der WOMAC teilweise auch durch psychologische Faktoren
wie z.B. Depression beeinflusst wird'*®, Um den dadurch méglichen Bias zu minimieren, wire
eine Adjustierung fiir diese Faktoren hilfreich gewesen. Allerdings ist eine groBflachige und
gleichzeitig préazise Erfassung psychologischer Erkrankungen schwierig. Screening-Scores fiir
Depression beispielsweise haben entweder eine miBige Sensitivitit oder eine niedrige
Spezifitit, sodass sie fiir die Adjustierung kaum geeignet sind®.

Wider Erwarten war bei der Gruppe mit > 10 % Gewichtsverlust die T2-Relaxationszeit
iiber alle Kompartimente gemittelt im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht signifikant
unterschiedlich und bei den Parametern der Grauwertematrix gab es weniger signifikante
Zusammenhénge fiir einzelne Kompartimente als bei der Gruppe mit 5-10 % Gewichtsverlust.
Das lag sehr wahrscheinlich daran, dass sich durch die rigorose Selektion in Bezug auf
Bildqualitdt und den Wegfall der Probanden mit KL = 3 die Stichprobengrofle von 40 auf 27
reduzierte. Das ist etwas unterhalb der durch die Power-Berechnung ermittelten minimalen
StichprobengroBe von 30. Uber alle Kompartimente gemittelt waren jedoch alle GLCM-
Parameter in der Gruppe mit > 10 % Gewichtsverlust geringer, sodass die Gesamtassoziation
trotzdem erfasst wurde. Das ist ein weiteres Indiz dafiir, dass die Texturparameter

moglicherweise sensibler sind als die reine T2-Relaxationszeit.

6.10 Ausblick

Es ist davon auszugehen, dass aufgrund der Fortschritte im Bereich Computer Vision /
Maschinelles Sehen in Zukunft eine automatische Knorpelsegmentierung moglich sein wird.
Dadurch wiirde der zeitaufwidndige Prozess um ein Vielfaches beschleunigt und die
Auswertung von ungleich groferen Stichproben moglich. Zusitzlich wiirde die fehlende
Untersucherabhingigkeit zu einer noch groBeren Prizision der Methode beitragen. Auch die
rasante Entwicklung in Bezug auf Maschinelles Lernen allgemein er6ffnet neue Moglichkeiten.
Sehr wahrscheinlich wird vor allem die Kombination von Bildeigenschaften in der MRT (wie
z.B. die GLCM) untereinander sowie mit klinischen und genetischen Parametern in groflen
Datensétzen bisher verborgen gebliebene Zusammenhinge zutage fordern. Das ermoglicht
dann ein besseres Verstindnis der pathophysiologischen Zusammenhinge bei der

Arthroseentstehung. Auflerdem werden dadurch die Voraussetzungen fiir die Entwicklung von
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Diskussion — Ausblick

zuverldssigen Biomarkern und Scores fiir die Privention und die Auswahl der passenden
individuellen Therapie geschaffen. Die MRT-Bildgebung bietet durch die Moglichkeit zur
quantitativen, nichtinvasiven Darstellung von Gelenkknorpel gute Voraussetzungen, um in
Zukunft eine tragende Rolle in der klinischen Routinediagnostik und Verlaufsbeurteilung zu

spielen.
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7 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass sowohl ein hoher (> 10 % des BMI) als
auch ein geringer Gewichtsverlust (5-10 % des BMI) mit einer signifikant niedrigeren T2-
Relaxationszeit und mit signifikant niedrigeren Werten der GLCM-Texturparameter assoziiert
ist. Durch den Fokus auf eine sorgfiltige und umfassende Auswertung mit modernen
statistischen Methoden und unter Einbeziehung einer Vielzahl moglicher Confounder wurde
der Faktor Gewichtsverlust so gut wie in einer nicht-randomisierten Studie moglich isoliert. In
Zusammenschau mit dem bestehenden Wissen iiber die biomechanischen Ablidufe im Knie
sprechen die Ergebnisse dafiir, dass bei iibergewichtigen Menschen mit Risikofaktoren fiir
Kniearthrose oder bestehender Kniearthrose Gewichtsverlust unabhingig vom Ausmal einen
protektiven Effekt auf den Knieknorpel hat.

Die Ergebnisse legen zusitzlich dar, dass das T2-Mapping und insbesondere die Analyse
der Grauwertematrix gute Methoden darstellen, um nichtinvasiv geringe und friihzeitige
Verdanderungen der Knorpelstruktur darzustellen. Dass auch signifikante Zusammenhénge
zwischen den GLCM-Parametern zum Ausgangszeitpunkt und der Auspragung der klinischen
Symptome der Arthrose nach vier Jahren bestand, spricht weiterhin fiir deren Wert als
Biomarker der Kniearthrose.

Diese Studie ist Teil der Anstrengung, die pathophysiologischen Abldufe der
Arthroseentstehung besser zu verstehen, um wirkungsvollere Madglichkeiten der

Fritherkennung, Pravention und Therapie zu schaffen.
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8 Zusammenfassung / Abstract

8.1 Zusammenfassung auf Deutsch

Der Einfluss von Gewichtsabnahme auf die biochemische und strukturelle Degeneration des
Kniegelenks — Eine longitudinale Analyse mittels ANCOVA und Propensity Scoring durch

Gradient Boosting

Zielsetzung

Das Ziel dieser Studie war es, die Zusammenhinge zwischen unterschiedlich hohem
Gewichtsverlust iiber vier Jahre und den auf 3-Tesla-Magnetresonanztomographie basierenden
Messungen von T2-Relaxationszeit (kurz: T2) sowie Texturparametern der T2-
Grauwertematrix im Knieknorpel zu untersuchen. Ein weiteres Ziel war es, die Assoziationen
zwischen Gewichtsverlust und der Schwere der Arthrosesymptome (gemessen mit dem
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index, WOMAC) im Knie sowie
der Knorpeldicke zu analysieren. Zusitzlich waren die Zusammenhidnge zwischen den

Texturparametern zum Ausgangszeitpunkt und dem WOMAC nach vier Jahren von Interesse.

Material und Methoden

Als Datengrundlage diente eine Studienpopulation aus 320 Probanden der Osteoarthritis
Initiative (OAI), einer multizentrischen, prospektiven Beobachtungsstudie mit 4796
Teilnehmern. Es wurden aus allen {iibergewichtigen oder adipdsen Teilnehmern mit
Risikofaktoren flir Kniearthrose oder bereits bestehende Kniearthrose zuféllig 120 ausgewaihlt,
die iiber vier Jahre 5-10 % des Body Mass Index (BMI) an K&rpergewicht verloren und 40, die
> 10 % des BMI verloren. Als Kontrollgruppe dienten 160 mittels eines Gruppen-Matchings
(in Bezug auf Alter, Geschlecht, Ausgangs-BMI und Ausgangswert in der Kellgren-Lawrence-
Klassifikation) zugeteilte Probanden. Es wurden mit Hilfe einer sagittale, zweidimensionale
Multi-Echo-Spin-Echo-Sequenz T2-Maps erstellt und auf diesen der Knorpel segmentiert. Fiir
die einzelnen Kompartimente wurden zum Zeitpunkt 0 und 48 Monate die T2-Relaxationszeit
(inkl. separater Berechnung der oberflichlichen und tiefen Schicht), die Werte fiir die
Texturparameter und die Knorpeldicke berechnet. Die statistischen Zusammenhénge zwischen
den MRT-Bildgebungsparametern, Gewichtsverlust, dem WOMAC und der Knorpeldicke

wurden mittels linearer Regression sowie Propensity Scoring durch Gradient Boosting mit
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anschlieBender gewichteter linearer Regression analysiert. Dabei wurde fiir eine Vielzahl von

moglichen Confoundern adjustiert.

Ergebnisse

Sowohl hoher (> 10 % des BMI) als auch niedriger (5-10 % des BMI) Gewichtsverlust war im
Vergleich zur Kontrollgruppe mit signifikant niedrigeren Werte der T2-Relaxationszeit und der
Texturparameter assoziiert. Der Zusammenhang bestand fiir niedrigen Gewichtsverlust fiir das
T2 der lateralen Tibia sowie fiir mehrere Kompartimente bei Kontrast, Entropie und Varianz.
Beim hohen Gewichtsverlust unterschieden sich das T2 (liber alle Kompartimente gemittelt und
in einzelnen Kompartimenten) sowie Kontrast (iiber alle Kompartimente gemittelt und Patella),
Entropie (iiber alle Kompartimente gemittelt und in einzelnen Kompartimenten) und Varianz
(iber alle Kompartimente gemittelt und Patella) signifikant von der Kontrollgruppe. Die
separate Analyse der T2-Relaxationszeit der oberflichlichen und tiefen Schicht ergab im
Vergleich zur globalen Analyse keine zusdtzlichen Assoziationen.

Gewichtsverlust stand in keinem signifikanten Zusammenhang mit Verdnderungen der
Knorpeldicke. > 10 % Gewichtsverlust war mit einer hcheren WOMAC Steitheit assoziiert.
Hohere Werte der Texturparameter zum Ausgangszeitpunkt (iiber alle Kompartimente
gemittelt und in einzelnen Kompartimenten) waren signifikant mit niedrigeren Werten in den

WOMAC-Komponenten Schmerz und Steitheit zum Zeitpunkt vier Jahre verkniipft.

Schlussfolgerungen

Bei iibergewichtigen oder adipdsen Probanden mit Risikofaktoren fiir Kniearthrose oder
bestehender Kniearthrose war Gewichtsverlust unabhingig vom Ausmal} mit einer niedrigeren
T2-Relaxationszeit und niedrigeren Werten der GLCM-Texturparameter nach vier Jahren
assoziiert. In Zusammenschau mit dem bestehenden Wissen iiber die biomechanischen Abldufe
im Kniegelenk deutet das darauf hin, dass Gewichtsverlust unabhiangig von der Hohe einen
protektiven Effekt auf den Knieknorpel hat.

Die Ergebnisse legen aullerdem nahe, dass das T2-Mapping und insbesondere die Analyse der
T2-Grauwertematrix Potential als nichtinvasive Biomarker fiir geringe und friihzeitige

Veranderungen der Knorpelstruktur haben.
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8.2 Abstract in English

Impact of Weight Loss on Knee Joint Biochemical and Structural Degeneration — A

Longitudinal Analysis using ANCOVA and Propensity Scoring via Gradient Boosting

Purpose

The purpose of this study was to examine the relationships between different degrees of weight
loss over four years and 3 Tesla magnetic resonance imaging - based measurements of T2
relaxation time (T2) as well as T2 gray level co-occurrence matrix (GLCM) texture parameters
in knee articular cartilage. One further aim was to analyze the associations of weight loss with
knee osteoarthritis symptom severity (measured by Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index, WOMAC) as well as with cartilage thickness. Additionally,
the interrelationships between the texture parameters at baseline and the WOMAC after four

years were of interest.

Material and Methods

The data basis was provided by a study population of 320 subjects from the Osteoarthritis
Initiative (OAI), a multicenter, prospective observational study with 4796 participants. From
all overweight or obese study participants with risk factors for knee osteoarthritis or manifest
knee osteoarthritis, 120 subjects with a weight loss of 5-10 % of their body mass index (BMI)
over four years and 40 with a > 10 % weight loss were randomly selected. 160 frequency-
matched (as to age, sex, baseline BMI and baseline Kellgren-Lawrence classification grade)
individuals served as control group. T2 maps were created by means of a sagittal, two-
dimensional multi-echo spin-echo sequence and were used for cartilage segmentation. For each
compartment, T2 relaxation time (including laminar analysis), texture parameters and cartilage
thickness were calculated for time points 0 and 48 months. The interrelationships between MRI
imaging parameters, weight loss, WOMAC and cartilage thickness were analyzed using linear
regression as well as propensity scoring via gradient boosting with subsequent weighted linear

regression. Regression models were adjusted for a large number of possible confounders.

Results
Both substantial (> 10 % of BMI) and moderate (5-10 % of BMI) weight loss were associated
with significantly lower values of T2 relaxation time and texture parameters. For 5-10 % weight

loss, this relationship existed for the T2 of the lateral tibia as well as for several compartments
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regarding contrast, entropy and variance. As to > 10 % weight loss, T2 (mean over all
compartments and in several single compartments) as well as contrast (mean over all
compartments and patella), entropy (mean over all compartments and in several single
compartments) and variance (mean over all compartments and patella) were significantly
different from the control group. T2 laminar analysis did not yield additional associations.
There was no significant relationship between weight loss and changes in cartilage thickness.
> 10 % weight loss was associated with higher WOMAC stiffness.

Higher values of baseline texture parameters (mean over all compartments and in several single
compartments) were significantly associated with lower values of WOMAC pain and stiffness

at time point four years.

Conclusion

In overweight or obese subjects with risk factors for knee osteoarthritis or manifest knee
osteoarthritis, weight loss, irrespective of the amount, was significantly associated with a lower
T2 relaxation time and lower values of GLCM texture parameters after four years. In synopsis
with existing knowledge of knee joint biomechanical processes, this indicates that weight loss
of any amount has a protective effect on knee cartilage.

The results also suggest that T2 mapping and particularly analysis of T2 gray level co-
occurrence matrix parameters have potential as non-invasive biomarkers for minor and early

changes in cartilage structure.
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10 Anhiinge
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Aggrecan und Hyaluronsdure, die fiir die Wasserbindekapazitit des Knorpels
verantwortlich sind, und wird durch eingestreute Chondrozyten produziert. Quelle: Poole
et al. (2001).150 ettt as 11

Abbildung 2: Rontgenaufnahmen von Knien mit einem Kellgren-Lawrence-Grad von 1 bis 4
(von A bis D) im anterior-posterioren (oben) und lateralen (unten) Strahlengang. A:
Verstarkte Zeichnung an der medialen Tibia (Pfeil); kaum sichtbare Osteophyten
(Pfeilspitzen); B: kleine Osteophyten (Pfeile); C: Verschmilerter medialer Gelenkspalt
(Pfeil) und Osteophyten (Pfeilspitzen); D: Deutlich verschmélerter Gelenkspalt (Pfeil),
subchondrale Sklerose (schwarze Pfeilspitze) und gro3e Osteophyten (weille Pfeilspitzen).
Quelle: Link et al. (2003).117 ... oot 14

Abbildung 3: Mogliches Therapieschema fiir die medikamentése Behandlung der
Gonarthrose. Quelle: S2k-Leitlinie Gonarthrose der Deutschen Gesellschaft fiir
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zwischen den Préddiktoren und Zielvariablen des Regressionsmodells darstellt. Die
Abkiirzungen werden im Text erldutert. Die Zielvariable (T2.4) und der interessierende
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Abbildung 8: Einfluss der einzelnen Probanden auf die Standardabweichung der
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Abbildung 9: Kerndichteschdtzung der Residuen. Im Vergleich eine Normalverteilung (rot
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Abbildung 12: Standardisierte Effektgroe der Priadiktoren auf die Unausgeglichenheit
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Abbildung 13: p-Werte der t-Tests der Gruppen-Mittelwerte der Pradiktoren vor (Punkte) und
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Abbildung 14: T2-Color-Maps der medialen Tibia. Bei Proband 1 (oben, Gruppe mit > 10 %
Gewichtsverlust) sank das T2 iiber 48 Monate von A nach B. Bei Proband 2 (unten,
Kontrollgruppe) stieg das T2 von Cnach D. .......cccoieiiiiiiiiiiiieceeee e, 50
Abbildung 15: Verdnderung des Medians (der jeweiligen Kombination aus KL-Grad und
Studiengruppe) der T2-Relaxationszeit (gemittelt liber alle Kompartimente) iiber 48
Monate (= medianes AT2), aufgeschliisselt nach KL-Grad und Studiengruppe.............. 58
Abbildung 16: Verdnderung des Medians (der jeweiligen Kombination aus KL-Grad und
Studiengruppe) des Kontrasts (gemittelt {iber alle Kompartimente) iiber 48 Monate (=
medianer A Kontrast), aufgeschliisselt nach KL-Grad und Studiengruppe. .................... 59
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