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1. Einleitung

Die Errungenschaften der modernen Medizin haben die Lebenserwartung
der Bewohner moderner Industrienationen in den vergangenen
Jahrzehnten stetig ansteigen lassen. Der daraus resultierende
demographische Wandel bewirkt eine Umkehrung der klassischen
Bevolkerungspyramide und damit einen Anstieg unter anderem des

Vorkommens von degenerativ bedingten Erkrankungen.

Degenerativ bedingte Arthrose ist eine Erkrankung des Alters. Arthrose
entsteht durch eine Schadigung der Chondrozyten und Abnitzung des
Knorpelgewebes. Aufgrund der sehr unterschiedlichen Definition von
Arthrose, ist eine genaue Angabe der Pravalenz und Inzidenz nur schwer
moglich. In Studien zur klinisch symptomatischen Arthrose konnten
Inzidenzraten von 45 bis 599 pro 100.000 Lebensjahren fir eine
Gonarthrose gezeigt werden (Kannus P et al., 1987; Vingard E et al., 1991).
Alle Studien zeigen aber einen Anstieg der Prdvalenz der Arthrose mit
steigendem Lebensalter. Geht man von aktuellen Schdtzungen des
Statistischen Bundesamt aus, so werden im Jahr 2030 37 % der
Bevolkerung 60 Jahre oder dlter sein (2009: 25 % der Bevolkerung). Das
entspricht einer Zunahme von 34,5 % verglichen mit dem Jahr 2009. Auch
bei insgesamt sinkender Bevolkerungszahl wird sich der Anteil der Uber
60- jahrigen bis 2050 auf 40 % der Bevolkerung in der BRD weiter erh6hen
(Statistisches Bundesamt, Heft 2, Ausgabe 2010). Auch innerhalb der
Gruppe der uUber 60- jahrigen werden aufgrund der zunehmenden
Lebenserwartung 2050 deutlich mehr Menschen in hdhere Altersstufen
aufgestiegen sein. Betrug die Zahl der tiber 80- jahrigen 2009 noch rund 4
Millionen, werden 2050 mehr als 10 Millionen Menschen in dieser
Altersgruppe zu finden sein. Die Struktur innerhalb der alteren
Bevolkerungsgruppe verschiebt sich also zu Gunsten jener Altersgruppen,
die ein hoheres Risiko haben, in Folge einer Erkrankung behandelt werden

ZU mussen.



Um Arthrose friihzeitig erkennen und effektiv behandeln zu kénnen, steht
mit der Magnetresonanztomographie (MRT) eine etablierte diagnostische
Methode zur Verfiigung. MRT-Untersuchungen erlauben die Diagnose von
kartilaginaren Schdaden ohne den Einsatz von radioaktiver Strahlung, wie
sie im Rontgen oder Computertomographie (CT) Verwendung findet.
Obwohl MRT-Untersuchungen als generell sicher gelten, gibt es bisher
keine eindeutigen Untersuchungen (ber die Auswirkung von
hochfrequenten, starken Magnetfeldern auf humane Zellen. Die Wirkung
von Magnetfeldern, wie sie in der MRT Diagnostik verwendet werden, auf
Chondrozyten und den unter anderem von Chondrozyten gebildeten

Knorpel ist bis jetzt nur unzureichend untersucht.



2. Magnetresonanztomographie - Diagnose der

Osteoarthrose

Ausgehend von den oben genannten Zahlen wird verstandlich, warum die
frihzeitige Therapie der Gelenkerkrankungen zunehmend wichtiger wird.
Erkrankungen der Gelenke fiihren zu unwiderruflichen Einschrankungen
der Leistungsfahigkeit eines Individuums und verursachen damit nicht nur
eine Einschrankung der Lebensqualitat der Betroffenen, sondern auch hohe
volkswirtschaftliche Kosten. Neben der Prdavention muss also die
friihzeitige Diagnose von Knorpelschdaden ein Hauptziel einer Gesellschaft
sein, wenn Folgeschdaden und -kosten minimiert werden sollen. Mit der
Magnetresonanztomografie steht eine etablierte Methode zur Diagnose
von Knorpelschdden zur Verfligung. Die Auswirkungen
elektromagnetischer Felder auf den menschlichen Organismus sind jedoch
nicht vollstandig bekannt und Gegenstand zahlreicher Studien. Die
Ergebnisse der Studien sind jedoch heterogen und variieren stark,
abhangig von den untersuchten Zelltypen bis hin zu der Art der

eingesetzten Magnetfelder.

Verschiedene Studien untersuchten die Auswirkungen hochfrequenter,
niederfrequenter und statischer Magnetfelder unterschiedlicher Starke auf
Zellen. Wahrend die Auswirkungen schwacher statischer und
niederfrequenter Magnetfelder auf verschiedenste Zelltypen in vielen
Studien beschrieben werden, finden sich nur sehr wenige Studien, die die
Effekte hochfrequenter, starker Magnetfelder auf humane Zellen
untersuchen. Im Folgenden werden die Grundlagen der
Magnetresonanztomographie beschrieben und ein Uberblick tber den

aktuellen Stand der Forschung gegeben.



2.1 Geschichte der Magnetresonanztomografie

Bereits in den 1950er Jahren gelang es dem amerikanischen Physiker
Herman Carr ein eindimensionales MRT-Bild zu schaffen (Carr HY, 2004).
Ab 1973 wurde die Magnetresonanztomografie von Paul C. Lauterbur und
Sir Peter Mansfield weiterentwickelt, 2003 erhielten sie daflir gemeinsam
den Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin. Trotz seiner grundlegenden
Beitrage wurde H. Carr bei der Nobelpreisvergabe 2003 nicht

beriicksichtigt, was bei einigen Wissenschaftern auf Unverstandnis stiel.

Paul Lauterbur entwickelte seine Idee auf der Basis der
Kernspinresonanzspektroskopie (NMR). Die NMR ist eine spektroskopische
Methode zur Untersuchung der elektronischen Umgebung einzelner Atome
und deren Interaktion mit den Nachbaratomen. In seinem 1973 in Nature
verdffentlichten Artikel beschreibt er seine grundlegenden Ideen: mit der
Einfilhrung magnetischer Gradientenfelder in die NMR ermdglichte er
erstens eine raumliche Zuordnung der NMR-Signale. Zweitens lieRen sich
durch Rotation der Gradientenfelder verschiedene Projektionen der Probe
gewinnen, aus diesen konnten anschlieRend mit Hilfe der gefilterten
Rickprojektion ein (damals) zweidimensionales Abbild der Probe errechnet
werden (Lauterbur PC., 1973). Der Beitrag von Peter Mansfield war die ab
1974 beginnende Entwicklung mathematischer Verfahren, um die
gewonnenen Projektionssignale der MRT madglichst rasch in visuelle

Informationen umzuwandeln.

Weitere wichtige Beitrage zur Entwicklung der modernen MRT kamen unter
anderem aus deutschen Laboren: in Freiburg wurde Anfang der 1980er
Jahre die ,fast spin echo” Sequenz entwickelt, die wegen ihrer Sensitivitat
gegeniuber pathologischen Gewebsstrukturen allgemeine Anwendung
findet. 1985 wurde von Wissenschaftern der Max-Planck-Gesellschaft das
FLASH- Verfahren (fast low angle shot) entwickelt, eine Gradienten-Echo-

Technik, welche die Messzeiten des MRT gegeniiber der herkdbmmlichen
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Spin-Echo Sequenz deutlich verkiirzte (Frahm J et al.; 1986). Durch die
enorm verkiirzten Messzeiten wurden Untersuchungen des schlagenden
Herzens oder Techniken wie z.B. das Perfusions-MRT erst ermdglicht. Das

FLASH-Patent ist bis heute eines der erfolgreichsten Patente der Max-
Planck-Gesellschaft (Patent DE3504734).

2.2 Grundlagen der Magnetresonanztomografie

Um mogliche Wechselwirkungen von elektromagnetischen Feldern mit
physiologischen Prozessen zu verstehen, ist es unerldsslich, die
physikalischen Grundlagen von MRTs zu kennen und zu verstehen. Um
Magnetresonanzuntersuchungen durchfiihren zu kénnen, bendtigt das zu
untersuchende Gewebe Atomkerne, die ein magnetisches Kernmoment
besitzen. Voraussetzung fiir das Vorhandensein dieses magnetischen
Moments ist ein Atomkern mit ungerader Nukleonenzahl, wie ihn z.B.
Wasserstoff besitzt. Wasserstoff (H*) bietet sich fiir MR-Untersuchungen
als geradezu ideal an: in beinahe jedem Gewebe vorhanden, ist der H*
Atomkern mit nur einem Proton der einfachste Atomkern mit ungerader

Nukleonenzahl.

Betrachtet man nun die magnetischen Momente einer Probe im Magnetfeld
freien Raum, so sind diese Momente ungeordnet. Wirkt jedoch ein dauReres
Magnetfeld auf die Probe, so ordnen sich die magnetischen Momente der
Atomkerne, sie nehmen also einen geordneten Zustand ein, indem sie sich
parallel oder antiparallel zum Magnetfeld ausrichten. Die parallele
Ausrichtung uUberwiegt gegeniiber der antiparallelen, da die parallele
Ausrichtung der energiearmere magnetische Zustand ist. Die stdrkere
Besetzung des parallelen Zustandes fluhrt zu einer messbaren
Magnetisierung einer Probe in Richtung des dulReren Magnetfeldes ( Reiser

M, Semmler W; 2002).
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Strahlt man nun ein hochfrequentes elektromagnetisches Wechselfeld
senkrecht zum dulReren Magnetfeld ein, wird der Gleichgewichtszustand
zwischen dauBerem Magnetfeld und parallel magnetisierter Probe gestort.
Die Frequenz des eingestrahlten Wechselmagnetfeldes muss dafir
allerdings exakt der Frequenz des Magnetfeldes entsprechen um die
Resonanzbedingung zu erfiillen. Die passende Frequenz wird auch als

Lamorfrequenz bezeichnet.

Wird nun ein Hochfrequenzimpuls mit der Lamorfrequenz senkrecht zum
bestehenden Magnetfeld eingestrahlt, wird die Magnetisierung (oder Spin)
einer Probe um 90° im Vergleich zum duReren Magnetfeld ausgelenkt,
beginnt aber nach dem Sistieren des Impulses um die urspringliche Achse
zu kreisen. Diese kreisende Bewegung nennt man Prdzession. Wird der
dulere Impuls abgeschaltet, so nimmt die transversale Magnetisierung ab
und die longitudinale Magnetisierung nimmt wieder zu, was die zuvor
aufgenommene Energie wieder freisetzt. (Reiser M, Semmler W; 2002) Das
Abgeben der aufgenommenen Energie erzeugt ein Hochfrequenzsignal,
das auBerhalb des Korpers gemessen werden kann, jedoch exponentiell
abnimmt, da sich die Protonenspins zunehmend destruktiv Uberlagern
(Man spricht hierbei auch von einer Dephasierung der Spins). Die
Geschwindigkeit der Dephasierung ist von der chemischen Umgebung der
Protonen abhdngig und ist daher fiir jede Gewebsart unterschiedlich. Man
spricht daher auch von der Spin-Spin-Relaxation oder T,-Relaxationszeit.
Die T>-Relaxationszeit wird definiert als jener Zeitraum nach Abschalten
des Hochfrequenzimpulses, bis zu dem 63% des urspriinglichen Signals

durch Dephasierung zerfallen ist.

Durch einen so genannten 180°-Rephasierungsimpuls wird ein Teil der
Dephasierung (T2-Dephasierung) zum Zeitpunkt der Messung wieder
rickgdngig gemacht, so dass mehr Protonen in der gleichen Spin-Phase
sind. Abhdngig von der soeben beschriebenen T,-Relaxationszeit werden

manche Gewebearten heller dargestellt als andere. Verstandlicherweise ist
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eine von der T>-Relaxationszeit abhdngige Kontrastdifferenz nicht
ausreichend fir eine korrekte Bildrekonstruktion, zusatzlich ist eine exakte
Information lber den Entstehungsort des MR-Antwortsignals notwendig.
Diese Ortskodierung wird durch in der Réhre befindliche Gradientenfelder
(linear ortsabhdngige, schwache Magnetfelder) gewonnen. (Reiser M,

Semmler W; 2002)

Werden nun Hochfrequenzimpulse zusammen mit magnetischen
Gradientenfeldern bestimmter Frequenz und Stdrke in vorgegebener
Reihenfolge ein- und ausgeschaltet, so spricht man von einer
Pulssequenz. Abhangig von den Parametern der Pulssequenz hdngt das
gemessene Signal zusatzlich von der Spin-Gitter-Relaxation (T1-
Relaxation) ab. Die Ti1-Relaxationszeit beschreibt die Starke der Koppelung
der Kernmomente an die Umgebung. Sie ist ein MaR fir die
Geschwindigkeit, mit der sich die urspriingliche Langsausrichtung der
Spinvektoren zum duReren Magnetfeld wieder einstellt. Auch die Ti-
Relaxationszeit ist gewebespezifisch, aber in der Regel deutlich langer als
die T2-Zeit. Durch das ldangere Antwortsignal bietet eine T:1 gewichtete
Messung eine bessere Ortsauflosung als die T, gewichtete Messung,
jedoch gleichzeitig eine geringere Kontrastintensitat. Das Antwortsignal
setzt sich also aus der Anzahl der Spins im untersuchten Volumenelement,
der spezifische Relaxationszeiten des Gewebes (T:1 und T2) sowie den
speziellen Messparametern wie z.B. Pulswiederholzeit (Tr) und Echozeit
(Te) zusammen. Jedem Volumenelement wird anhand des gemessenen
Antwortsignals ein Bildpunkt zugeordnet, was eine sehr zeitintensive
Prozedur darstellt. Spezielle Schnellbildsequenzen (z.B. FLASH oder RARE-
Rapid Acquisition with Relaxation Enhancemen) erlauben aber

Datenakquisition im Sekunden- bzw. Millisekundenbereich. ( Reiser M,
Semmler W; 2002)

Zusammengefasst 1aRt sich Folgendes lGber MRT-Diagnostik sagen: MRTs

verwenden starke, statische Magnetfelder zusammen mit nicht
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ionisierender Strahlung im Radiofrequenz-Bereich. Die fast ubiquitar
vorhandenen Protonen richten ihren Spin in dem starken Magnetfeld
parallel zu diesem aus. Wird nun ein hochfrequentes Wechselmagnetfeld
normal zu dem statischen Magnetfeld mit der richtigen Resonanzfrequenz
eingestrahlt, vermag es den Spin der Protonen zu beeinfluBRen. Wird das
Hochfrequenzfeld abgeschaltet, richten sich der Spin der Protonen
entsprechend dem thermodynamischen Gleichgewicht wieder parallel zum
statischen Magnetfeld aus. Wdhrend dieses Vorgangs, der auch als
Relaxation bezeichnet wird, wird ein Signal im Radiofrequenzbereich
generiert, das sich messen und in Bildinformation umsetzen laRt.

Der Vorteil von MRTs ist die gute Kontrastauflosung zur Unterscheidung
unterschiedlicher Gewebetypen bei maRiger raumlicher Auflésung (z.B. im
Vergleich zu CT-Bildern). Die grundlegende Voraussetzung fiir die hohe
Kontrastauflosung ist das Vorliegen von komplexen, gewebeabhdngigen
Pulssequenzen, die fiur eine optimale Messung von Signalantworten
unerldsslich sind. Durch Kombination unterschiedlicher
Pulswiederholungszeiten (TrR) und Echozeiten (Te) lassen sich
unterschiedliche, gewebeabhangig kontrastierte Ti- oder T>- Sequenzen
generieren. Wird die Pulssequenz des eingestrahlten Hochfrequenzfeldes
zusammen mit den magnetischen Gradienten verandert, so kbnnen weitere
Sequenzen erzeugt werden, die gewebespezifische Informationen
vermitteln. Eine typische MRT-Untersuchung besteht also aus mehreren
(i.d.R. 5-20) Sequenzen, die unterschiedliche Informationen Uber eine

bestimmte Probe liefern.
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2.3 Grundlegende MRT Sequenzen

-T1 gewichtete Sequenzen: die Messung der Spin-Gitter
Relaxationszeit erlaubt eine Unterscheidung zwischen Fettgewebe
und Flissigkeit, wobei hier Fliissigkeit dunkler und Fettgewebe heller
erscheint. Die Grundlage bildet eine Gradienten-Echo Sequenz mit
kurzer Tr und Te. Aufgrund der kurzen Pulswiederholungszeit kann

der Scan in relativ kurzer Zeit durchgefiihrt werden.

-T2 gewichtete Sequenzen: auch die Messung der Spin-Spin-
Relaxationszeit erlaubt eine Unterscheidung zwischen Flissigkeit und
Fettgewebe. In dieser Sequenz erscheint Fettgewebe allerdings
dunkler, wahrend Flussigkeit hell imponiert. Sowohl
Pulswiederholungszeit als auch Echozeit sind deutlich langer als bei
T1-Sequenzen, durch den Refokussierungspuls sind T>-Sequenzen

weniger anfallig fir Inhomogenitdten des Magnetfeldes.

-T>*-Sequenzen: im Unterschied zur normalen T, Sequenz wird bei
T.*-Sequenzen keine Spin-Echo- sondern eine Gradienten-Echo-
Sequenz verwendet. Trund Tt sind wie bei der T.-Sequenz lange. T2*-
Sequenzen werden verwendet, um den Kontrast bestimmter

Gewebetypen zu verstdarken, z.B. von vendsem Blut.

Die frihzeitige Diagnostik von traumatisch- und abnitzungsbedingten
Knorpelschdden ist nicht nur im Hinblick auf das Patientenwohl, sondern
auch aus okonomischen Grinden unerlasslich. Die
Magnetresonanztomografie (MRT) ist eine etablierte
Untersuchungsmethode, um nicht nur Lokalisationen von Knorpelschaden,
sondern auch deren AusmaR verldsslich beurteilen zu kénnen. MRTs
verwenden wechselnde Magnetfelder in einer Starke von 1,5 bis 10 Tesla

(T) Starke. Standard zur Untersuchung von Knorpelschaden sind
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heutzutage noch 1,5 und 3 T MRTs, jedoch werden auch MRTs mit
Feldstarken von 7 T und 10 T verwendet. So ist an der Medizinischen
Universitdat der Stadt Wien bereits seit 2008 ein 7T-Ganzkdrper MRT in
Verwendung (MUW Hochfeld Resonanz), am Max-Planck-Institut Tubingen
wird seit 2007 ein 9,4T-MRT fir Kopfuntersuchungen benutzt. Im CEA-
Zentrum Neurospin in Saclay (Frankreich) wird derzeit an der Entwicklung
eines 11,7 Tesla-MRTs zur Durchfihrung von Ganzkorper-MRTs
gearbeitet. Obwohl MRTs also nicht nur zur Diagnose von Knorpelschaden
als unerlassliche Untersuchungsmethode gelten, sind die Auswirkungen
von elektromagnetischen Feldern auf Zellen und Physiologie des
menschlichen Korpers bislang nur unzureichend untersucht. Die
Ergebnisse verschiedener Studien kénnen nur als kontrovers bezeichnet

werden.
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3. Auswirkungen statischer elektromagnetischer

Felder auf Zellen

Potenza et al. konnten 2004 in einer ihrer Studien zeigen, dass statische
Magnetfelder einen proliferationsfordernden Effekt haben koénnen. E.coli
Kulturen, die einem 300 mT starken statischen Magnetfeld ausgesetzt
waren, wiesen nicht nur eine erhdhte Proliferationsrate gegeniiber der
Kontrollgruppe auf, sondern exprimierten im Vergleich auch drei
zusatzliche Arten von cDNA (Potenza et al., 2004). Kontrovers dazu zeigen
andere Arbeiten einen zeitabhdngigen Anstieg der Apoptoserate, wenn
Hep G2 Zellen einem 6 mT starken, statischen Magnetfeld (MF) ausgesetzt
waren. Die Autoren berichten auRerdem, dass simultan zum Anstieg der
Apoptoserate  eine  erhdhte intrazellulare Kalziumkonzentration
nachgewiesen werden konnte (Chionna A. et al., 2005). Eine andere Studie
untersucht die Auswirkungen eines 6 mT statischen MF auf humane
Lymphozyten, murine Thymozyten, 3DO-, U937- Hela- und FRTL-5
Zellen. Die Autoren kommen zu ahnlichen Ergebnissen und beschreiben
die Induktion von Apoptose oben beschriebener Zelltypen sowie einen
Anstieg der intrazelluldaren Kalziumkonzentration, jedoch keine vermehrte

Induktion von Nekrose (Tenuzzo B. et al., 2006).

Tofani et al. wiederum zeigte bereits 2001, dass sich durch Magnetfelder
induzierte Apoptose nur in bestimmten Zelltypen nachweisen lieR.
Wahrend WiDr (humane Colon-Adenokarzinom)-Zellen und MCF-7
(humane Mamma-Adenokarzimon)-Zellen auf statische und wechselnde
MF mit einer Starke von uber 1mT mit Apoptose reagierten, zeigten nicht
kanzerogen veranderte Zellen (MCR-5, embryonale pulmonale
Fibroblasten) keine Induktion von Apoptose (Tofani S. et al., 2001).

Eine Studie aus dem Jahr 2007 zeigte schlieRlich Steigerungen der
Proliferationsrate von humanen Chondrozyten, wenn diese zuvor einem

statischen Magnetfeld von 0,6 T ausgesetzt worden waren (Stolfa S. et al.,
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2007). Im Gegensatz dazu fand eine andere Studie eine niedrigere
Proliferationsrate bei humanen Chondrozyten, die zuvor einem statischen

3 T Magnetfeld ausgesetzt waren, im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Ein Bericht des ,Scientific Committee on Emerging and Newly Identified
Health Risks‘ (SCENIHR) der Europadischen Union aus dem Jahr 2007
untersuchte die aktuelle wissenschaftliche Datenlage zu madglichen
Auswirkungen verschiedener Arten von Magnetfeldern auf Organismen.
Bezliglich der moglichen Gesundheitsrisiken statischer Magnetfelder
kommt die Kommission unter der Leitung von Prof. Anders Ahlbom zu
dem wenig Uberraschenden Schluss, dass es nur eine kleine Anzahl
epidemiologischer Studien zu diesem Thema gibt. Der Grolteil dieser
Studien beschaftigt sich mit der Frage, ob statische MFs zu einer Erhhung
des kanzerogenen Risikos fiihren. Die Kommission halt allerdings deutlich
fest, dass die zu diesem Zeitpunkt verfligbare Datenlage nicht ausreichend
war, um sichere Riickschliisse auf eine mogliche Kanzerogenitdt zu ziehen
(,Adequate data for proper risk assessment of static magnetic fields are

almost totally lacking.)

3.1 Auswirkungen niederfrequenter magnetischer Felder auf

Zellen

Als niederfrequent werden nach allgemeiner Ubereinkunft Magnetfelder
mit einer Frequenz unter 30 kHz bezeichnet.

Bereits 1995 untersuchte eine Arbeitsgruppe die Effekte eines 0,15 mT
schwachen, 50 Hz Magnetfeld auf Jurkat T-Zellen. In der verotffentlichten
Studie wurde ein Inositol 1,4,5-triphosphat (IP3)-vermittelten Anstieg von
intrazellularem Kalzium in Jurkat T-Zellen nachgewiesen, wenn diese
vorher dem beschriebenen Magnetfeld ausgesetzt waren (Korzh-Sleptsova

et al., 1995). Interessanterweise schien die vom MF induzierte
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Kalziumfreisetzung unabhadngig von der Aktivierung der Phospholipase C
zu sein, was fir eine noch unbekannte Aktivierung der Kalzium-
freisetzenden IP3-Kaskade spricht.

2001 konnte von De Mattei et al. gezeigt werden, dass schwache,
niederfrequente elektromagnetische Felder (2,3 mT; 75 Hz) ebenso wie
statische Felder die Proliferationsrate in Chondrozytenkulturen steigern
kénnen (DeMattei et al., 2001).

Eine andere Studie zeigte eine Beschleunigung der chondrogenen
Differenzierung im Rahmen enchondraler Ossifikationsprozesse wenn die
Zellen einem schwachen, 75 Hz Magnetfeld ausgesetzt waren, im Vergleich
zu nicht exponierten Zellen (Ciombor et al.,, 2002). Eine weitere Studie
konnte zeigen, dass humane mesenchymale Stammzellen unter
entsprechender Stimulation mit Hilfe von Wachstumsfaktoren eine
signifikant hohere Expression von Kollagen Typ Il aufwiesen, wenn sie
einem niederfrequenten Magnetfeld (5 mT) ausgesetzt waren, als die
Kontrollgruppe (Mayer-Wagner et al.; 2010).

Der aktuellen Studienlage zufolge scheinen niederfrequente Magnetfelder

eher differenzierungsférdernde Effekte in humanen Zellen ausldsen.

3.2 Auswirkungen hochfrequenter magnetischer Felder auf

Zellen

Als die zunehmende Bedeutung der MRT-Diagnostik in der Humanmedizin
erkennbar wurde, erfolgte die Durchfiihrung erster Studien, um maogliche
Folgen von hochfrequenten Magnetfeldern auf den menschlichen Korper
sichtbar zu machen. So zeigten Untersuchungen, die ab Mitte der 80er
Jahre des 20. Jahrhunderts durchgefiihrt wurden, dass eine Exposition von
Individuen gegeniiber starken, hochfrequenten elektromagnetischen
Feldern zu einem Anstieg der Inzidenz von Leukdamie und anderen

Tumoren fihren konnte (Barregard et al., 1985; Evans et al., 1993).
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Andererseits wurde in einigen, etwas spater durchgefiihrten Studien die
Unbedenklichkeit der Verwendung von MRTs bei Menschen nachgewiesen:
eine gesteigerte Inzidenz von Tumoren nach Exposition gegeniber

hochfrequenten Magnetfeldern konnte dabei nicht bestdtigt werden
(Ahlbom et al., 2000; Nakahara et al. 2002; De Mattei et al., 2004).

Auch der Bericht des SCENIHR der Europadischen Union aus dem Jahr 2007
halt bezlglich der bei MRTs verwendeten, hochfrequenten Felder fest, dass
es keine direkten Hinweise auf eine Zunahme der Tumorinzidenz in
Abhdngigkeit von der Exposition gegeniiber Hochfrequenz-Magnetfeldern
gibt. Als einzige mogliche Ausnahme sind hierbei Langzeitnutzer von
Mobiltelefonen zu nennen: bei dieser Gruppe gibt es Hinweise auf ein
haufigeres Auftreten von Akusticusneurinomen im Vergleich zum

Normalkollektiv (SCENIHR, 2007).

Mogliche Veranderungen auf zellularer Ebene, welche zu einer
gesteigerten Inzidenz von Tumorerkrankungen fiihren kénnten, wurden
bis jetzt nicht eindeutig beschrieben. Zwar gibt es dltere Studien, die auf
eine intensitatsabhangige Beeinflussung von Onkogenen wie c-jun oder c-
fos durch hochfrequente elektromagnetische Felder hindeuten (Hiraoka et
al., 1992; Phillips et al., 1992), der verantwortliche Mechanismus dafir ist
jedoch bis heute nicht genau bekannt. Eine entscheidende Rolle als
regulativer Botenstoff scheint in diesem Zusammenhang intrazellulares
Kalziums Zu spielen. Die Regulation der intrazelluldren
Kalziumkonzentration stellt ein wichtiges Signal der
Informationsweiterleitung in Zellen dar. Die Kalzium-Freisetzung wird tber
Signalkaskaden vermittelt, in denen second messenger eine wichtige Rolle
spielen. Second messenger leiten Signale primdrer messenger weiter und
verstarken sie. Bekannte, zur Kalzium Freisetzung fiihrende Mechanismen
sind die Inositol Triphosphat (IP3)-Kaskade, der Mechanismus des ,calcium
induced calcium release® (CICR) oder die Freisetzung durch

sogenannte ,neue second messenger’ wie z.B. Nikotinsdaure-Adenin-
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Dinukleotidphosphat (NAADP). Die Arbeitsgruppe von Korzh-Sleptsova
konnte zeigen, dass die Exposition von Jurkat T-Zellen gegeniber einem
Magnetfeld zu einem intrazelluldren, IP3-vermittelten Kalziumanstieg fiihrt
(Korzh-Sleptsova et al., 1995). Die Aktivierung von IP3 erfolgte aber
nicht, wie sonst Ublich, Phospholipase C-vermittelt (Abb. 1). Die Wirkung
von hochfrequenten Magnetfeldern auf humane Chondrozyten ist bisher

nur wenig untersucht, die Ergebnisse widerspriichlich.

Wahrend Stolfa et al. (2007) Steigerungen der Proliferationsrate von
humanen Chondrozyten durch ein statisches Magnetfeld fanden, konnte
die Arbeitsgruppe keine signifikante Steigerung der Proliferation
feststellen, wenn die Chondrozyten einem hochfrequenten (21,5 MHz)

Magnetfeld ausgesetzt wurden (Stolfa S. et al., 2007).

Extraccllular signals

Receplor
G protein ol Suiface Membruwe

Phespholipase C (PLC)

| Phosphatidyl Inositol bis-phosphate (PIP2) ]

I Inacsitol | 4,8 trisphospate (IP,) ‘ Diacyl Glycerol (DAG) |
IP, receptor Protein Kinase C (PKC)
IRBI'T Calcium ion Phocphorylation
| | i
Cellular Response Cellular Response

Abb. 1.: Schematische Darstellung des IP3 / DAG Pathways. (Katsuhiko M et
al., 2007)
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Hsieh et al. (2008) verwendeten in ihrer Arbeit sowohl statische als auch
hochfrequente 3T-Magnetfelder, denen humane Chondrozyten in vitro
ausgesetzt wurden. Die Gruppe untersuchte nach jeweils 8, 24, 48 und 72
Stunden unter anderem die Auswirkungen auf die Proliferation der
Chondrozyten. Hierbei lieR sich eine Proliferationshemmung feststellen,
die sich in den ersten 8 bis 24 Stunden nach der Exposition etablierte. Im
Zeitraum zwischen 24 bis 72 Stunden nach Exposition konnte die
Proliferationsrate der humanen Chondrozyten zwar den initialen Verlust
nicht aufholen, hielt den Abstand zu der Kontrollgruppe aber konstant.
Interessanterweise flhrte in dieser Studie die Exposition humaner
Chondrozyten gegeniiber einem hochfrequenten 3T-Magnetfeld in vitro 6
Stunden nach Exposition zu einem Anstieg der intrazelluldaren
Kalziumkonzentration. Die Autoren flihren diesen Anstieg auf eine
Zunahme des Kalzium Influx aus dem extrazelluliren Kompartment

zuruck.

Wahrend diese Studie also schadigende Effekte von statischen 3T- und
hochfrequenten (125 MHz) 3T-Magnetfeldern auf humane Chondrozyten
nachzuweisen scheint (Hsieh et al., 2008), konnte eine Arbeitsgruppe aus
Wien nur einen voriibergehend hemmenden Einfluss eines hochfrequenten
3T-Magnetfelds auf die biosynthetische Aktivitit von bovinen
Chondrozyten feststellen (Sunk et al., 2006). Die Synthese von
Glycosaminoglycanen wurde an Tag 0, 3 und 6 nach Exposition
quantifiziert. Dabei zeigte sich an Tag O eine verminderte
Syntheseleistung. Bei der nachsten Messung nach 3 Tagen konnte jedoch
kein Unterschied mehr zwischen den verschiedenen Chondrozytengruppen
mehr festgestellt werden. Nach nur 3 Tagen hatten die bovinen
Chondrozyten also ihre Syntheseleistung nicht nur stabilisiert, sondern
scheinbar auf urspriingliche Werte hochgefahren. Die gleiche Studie zeigte,
dass hochfrequente 1,5T-Magnetfelder keinen Einfluss auf die bovinen

Zellen in vitro hatten. Die Datenlage zum Einfluss von hochfrequenten
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elektromagnetischen Feldern auf humane Zellen im Allgemeinen und

Chondrozyten im Speziellen lasst somit viele Fragen offen.

Jedoch spielen gerade hochfrequente Magnetfelder im klinischen Alltag
eine entscheidende Rolle, da es genau diese Magnetfelder sind, die eine
Diagnostik von Knorpelschaden z.B. im Rahmen einer Osteoarthrose
ermoglichen. Eine sichere diagnostische Abkldarung oder die Bestimmung
des Ausmales von kartilagindaren Defekten erscheint ohne die Verwendung
der Magnetresonanztomografie heute nicht mehr vorstellbar. Trotz der
diagnostischen Bedeutung sind die Effekte von MRT-Untersuchungen bzw.
hochfrequenten Magnetfeldern auf Chondrozyten bis heute nicht im Detail

bekannt.
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4. Okonomische Aspekte

Der Mangel an gesicherten Erkenntnissen Uber die Auswirkung von
hochfrequenten Magnetfeldern auf Chondrozyten ist auch aus
okonomischer Sicht nicht gutzuheiBen. Einer in verschiedenen Ldandern
durchgefiihrten Untersuchung zufolge beldauft sich die jahrliche
0konomische Belastung durch Erkrankungen des Bewegungsapparats auf
etwa 1 - 2.5 % des Bruttosozialprodukts (March LM et al., 1997). So ist also
davon auszugehen, dass trotz insgesamt sinkender Bevolkerungszahlen
aufgrund der demografischen Entwicklung die Kosten fiir Behandlungen
von Erkrankungen stark steigen werden. Das Bundesamt fir Statistik
schatzt, dass die Anzahl der Krankenhausfille im Jahr 2030 alleine
aufgrund von Erkrankungen des muskulo-skelettalen Systems im Vergleich

zu 2008 um 4 % bundesweit zunehmen wird. (Abb.2).

Die Zahl aller Krankenhausfalle wird bis zum Jahr 2030 von derzeit etwa
17,9 Millionen auf 19,3 Millionen ansteigen. Dies entspricht einem Anstieg
von 8 % bundesweit (Abb. 3), Bayern ist mit einem Anstieg um 14 %

deutlich starker als der Durchschnitt der deutschen Bundeslander belastet.
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Abb. 2.: Veranderung der Anzahl der Krankenhausfdlle 2030 gegeniiber
2008 nach zusammen-gefassten Diagnosearten (Status-Quo-Szenario).
Quelle: Statistische Amter des Bundes und des Landes, Heft 2, Ausgabe
2010
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Abb. 3.: Krankenhausfalle von 1995 bis 2030 in Millionen.
Quelle: Statistische Amter des Bundes und des Landes, Heft 2, Ausgabe
2010
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Aber nicht nur die zunehmende Lebenserwartung, auch die Anderung des
Lebensstils einhergehend mit einer Zunahme der Adipositas fiihrt zu
einem deutlich friheren Auftreten von Arthrosen im Sinne von
degenerativen Gelenkserkrankungen. War bis vor wenigen Jahrzehnten
ausreichend Nahrung Uberwiegend ein Privileg der Reichen, so wurde die
danach folgende Selbstverstandlichkeit der ausreichenden
Lebensmittelversorgung zum Grundstein fur die ,Volkskrankheit"

Adipositas.

Einer Untersuchung des Statistischen Bundesamt (Destatis) zufolge waren
im Jahr 2009 insgesamt 51 % der erwachsenen Bevolkerung Deutschlands
ubergewichtig, namlich 60 % der Manner und 43 % der Frauen
(Mikrozensus Zusatzbefragung, 2009). Vergleicht man diese Zahlen mit
Daten vergangener Erhebungen, so ldsst sich eine Zunahme des Anteils
Ubergewichtiger feststellen (1999: 56 % der Manner und 40 % der Frauen).
Uber 16 % der Manner und 14 % der Frauen waren nach Definition der WHO
sogar stark Ulbergewichtig (Body Mass Index - BMI > 30). Auch die
0konomischen Folgen der Adipositas werden aus dieser Untersuchung
heraus ersichtlich: stuften Personen sich als gesundheitlich beeintrachtigt
ein, waren sie signifikant haufiger adipds als normalgewichtig. So hatten
von den kranken Mannern 20 % einen BMI Uber 30, der Anteil bei den
gesunden Madnnern betrug 15 %. Bei Frauen lagen die entsprechenden
Werte bei 20 % und 13 %. Das Hauptproblem bei Adipositas ist die grosse
Zahl der Folgeerkrankungen, die mit Ubergewicht einhergehen. Die Kosten
der Behandlung von Adipositas in Deutschland wurden im Jahr 2008 auf
13 bis 20 Milliarden Euro geschatzt. Dies entspricht einem Anteil von etwa
6 % aller Krankheitskosten (Schulze, 2008). Die Folgekosten fiir Arthrose
betragen dabei ca. 1 Mrd. Euro und kommen somit an dritter Stelle nach
den Kosten fiur Diabetes mellitus (6,8 Mrd.) und Herz-Kreislauf

Erkrankungen (1,9 Mrd.).
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Zusammengefasst kann man also davon ausgehen, dass aufgrund der
oben angefiihrten Griinde die Anzahl an durchgefiihrten MRTs in den
kommenden Jahren kontinuierlich steigen wird. Auch die Auswirkungen
der zunehmenden Verbreitung von MRTs mit einer Feldstarke von mehr als
3 T sind bisher nicht bekannt. Tatsache ist, dass wir bis heute nur
unzureichende Informationen vorweisen kénnen, wie sich hochfrequente,
starke Magnetfelder (wie sie bei MRTs Verwendung finden) auf humane
Chondrozyten und auf die Entstehung und Progredienz von Osteoarthrose

beim Menschen auswirken.

Die Entstehung von Arthrose ist ein heterogener Prozess. Um zu
verstehen, auf welch vielfdltige Moglichkeiten Osteoarthrose entstehen und
die Proliferation von Chondrozyten beeinfluBt werden kann, miissen basale
Prinzipien der Chondrogenese und Osteoarthrose bekannt sein. Ein kurzer
Uberblick tiber die Grundlagen der Chondrogenese soll in dieser Arbeit
vermittelt werden. Auch die verschiedenen immunologischen Prozesse, die
zur Entstehung von Arthrose beitragen kdnnen, miissen erdrtert werden,
um eine mogliche BeeinfluBung dieser Prozesse durch hochfrequente
Magnetfelder verstandlich zu machen. Knorpelgewebe setzt sich aus
unterschiedlichen Bestandteilen zusammen; entsprechend vielfadltig sind
die Moglichkeiten der BeeinfluRbarkeit verschiedener Bestanteile durch
exogene Faktoren wie z.B. Magnetfelder. Die folgenden Seiten sollen einen
Uberblick Uber die komplexen Entstehungsprozesse von Arthrose auf

zellularer Ebene geben.
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5. Grundlagen der humanen Chondrogenese

Knorpel ist ein druckstabiles Bindegewebe, das in Laufe der Entwicklung
des menschlichen Korpers sehr unterschiedliche Aufgaben Ubernimmt.
Knorpelgewebe besteht nicht nur aus den Chondrozyten bzw. deren
Vorlaufern, den Chondroblasten, sondern erhdlt seine besonderen
Eigenschaften vor allem durch Strukturproteine, die in eine amorphe
Grundsubstanz eingelagert sind. Die Versorgung des Knorpels mit
Nahrstoffen erfolgt im Gelenk durch die Synovialflissigkeit. Der Mangel an
suffizienter Versorgung uber BlutgefdRe ist einer der Grinde fiir das
limitierte Regenerationspotenzial von hyalinem Knorpelgewebe. Defekte

heilen, wenn Uberhaupt, mit der Bildung eines fibroésen Ersatzknorpels aus.

Am Beginn der Chondrogenese stehen pluripotente mesenchymale
Stammzellen, die unter dem EinfluR von Wachstumsfaktoren (u.a. FGF -2
und -18) zu Chondroblasten differenzieren (Haque T et al., 2007).
Chondroblasten beginnen mit der Bildung der Grundsubstanz, die aus
Hyaluronsaure, Proteoglykanen, Glykoproteinen, Elektrolyten und
Plasmazellprodukten besteht. Eingelagert in die Grundsubstanz finden sich
jene von Chondrozyten gebildeten Strukturproteine, die maRgeblich die
Eigenschaften des Knorpelgewebes bestimmen. Als Strukturproteine
werden fibrillare Polypeptide wie Kollagene und Elastin bezeichnet.
Kollagene bilden den Hauptbestandteil nicht nur von Knorpel, sondern
auch von Knochen, Basalmembran und anderen spezialisierten Geweben
des menschlichen Organismus. Kollagene, die eine linksgdngige
Tripelhelix aus a-helikalen Peptidketten aufweisen, machen ca. 25-30%
des Gesamtkorperproteins aus (Fietzek PP, Kihn K; 1976). Ein
interessanter Aspekt der Kollagenstruktur ist der hohe Anteil an Glycin,
Prolin, Hydroxyprolin und Hydroxylysin. So ist jede dritte Aminosadure der
Primarstruktur Glycin. Kollagene werden als Prokollagen synthetisiert, erst
durch proteolytische Abspaltung entstehen die Kollagenmolekiile, die sich
danach zu Kollagenfibrillen aggregieren (Bocker: Pathologie, 2001).

27



Derzeit sind 29 Typen von Kollagen bekannt, welche in verschiedenen
Gewebearten vorkommen. In hyalinem Knorpel finden sich hauptsachlich
Kollagenfasern vom Typ Il, IX und XI. Elastin ist ein Bestandteil elastischer
Fasern und in groRerer Menge in Geweben mit erhdhter Gewebselastizitat
eingebaut. Im Gegensatz zu Kollagen ist Elastin elastisch dehnbar. Elastin
ist ein Proteinnetzwerk, abwechselnd zusammengesetzt aus hydrophoben
und hydrophilen Domanen. Elastin findet sich im elastischen Knorpel und
verleiht ihm Druck- und Biegestabilitdt, nicht jedoch im hyalinen Knorpel

(Bocker: Pathologie, 2001).

5.1 Zusammensetzung der Knorpel-Grundsubstanz

Die Grundsubstanz besteht, wie bereits oben beschrieben, neben den
Strukturproteinen auch aus amorphen Anteilen. Hauptbestandteile sind
Hyaluronsaure (HA), ein langkettiges Polysaccharid, und Aggrekan, ein

Proteoglykan, sowie Chondroitinsulfat.

-Hyaluronsaure: sie ist die Hauptkomponente der Grundsubstanz. Als
lineares Polysaccharid besteht Hyaluronsdaure aus D-Glukuronsaure
und N-Azetyl-D-Glucosamin, zwei Glucosederivaten. Im Gegensatz
zu anderen Glycosaminoglycanen wird Hyaluronsdure nicht im
endoplasmatischen Retikulum zusammengesetzt, sondern von HA-
Synthasen intrazellular synthetisiert. Der Transport in den
extrazellularen Raum erfolgt Uber sogenannte MRP5 ABC-
Transporter (Schulz T et al.,, 2007). Aufgrund der hohen molaren
Masse der einzelnen Ketten besitzt HA die Fahigkeit, enorme
Mengen an Wasser zu binden (bis zu 6 Litern pro Gramm). Der somit
hohe Wasseranteil des Knorpels erklart auch dessen grosse
Druckbestandigkeit unter Belastung. Als Bestandteil der

Synovialflissigkeit verleiht sie dieser eine Strukturviskositat, das
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heiRt, die Viskositat der Synovialfliissigkeit nimmt mit der Starke der
einwirkenden Scherkrafte ab und wirkt damit als ,Schmierflissigkeit*
strukturellen Knorpelschaden entgegen. Zusatzlich bindet das im
hyalinen Knorpel vorhandene Aggrekan an die Hyaluronsaure.
Insgesamt enthalt der menschliche Korper etwa 15g Hyaluronsaure,

wovon 5g jeden Tag neu synthetisiert und abgebaut werden.

-Aggrekan: gehort zu der Familie der Proteoglycane und bildet einen
essentiellen Bestandteil der extrazellularen Knorpelmatrix oder
Grundsubstanz. Die humane Form des Aggrekan umfasst Giber 2000
Aminosauren, durch alternatives splicing entstehen multiple
Isoformen des Proteoglycans. Aggrekan bindet an der Basis an
Hyaluronsaure, wahrend Chondroitinsulfat- und Keratansulfatketten
an das Aggrekan binden. Durch die spezielle molekulare Form weist
der Komplex aus Proteoglycanen und Gycosaminoglycanen die
notwendige osmotische Aktivitait auf, um durch das gebundene
Wasser den notwendigen Schwelldruck zu erzeugen, der dem
Knorpel die erforderliche Stabilitdt verleiht. Die Domane am N-
terminalen Ende des Aggrekan ist sehr empfindlich gegenliber
proteolytischer Aktivitdit durch Proteasen. Insbesondere Mitglieder
der ADAMTS-Familie (A Disintegrin and Metalloproteinase with
Thrombospondin Motifs) sind flir die proteolytische Aktivitdt im
Knorpel verantwortlich und spielen eine wichtige Rolle bei Arthrose

und rheumatoider Arthritis.

-Chondroitinsulfat: gehort zur Gruppe der Glycosaminoglycanen. Wie
bereits oben beschrieben, ist Chondroitinsulfat als wichtiger
Bestandteil der Knorpelmatrix normalerweise an Proteoglycane
gebunden. Als Ligand fir CD44 T-Lymphozyten vermittelt und

induziert Chondroitinsulfat proinflammatorische Reaktionen.
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6. Definition der Osteoarthrose

Trotz des hdufigen Vorkommens ist die Definition der Osteoarthrose bis
heute nicht eindeutig geklart. Die Unklarheiten fangen bei der
Namensgebung an: synonym fir die Osteoarthrose wird der Begriff
Osteoarthritis, vor allem im englischen Sprachgebrauch, verwendet. Im
deutschen Sprachgebrauch bezeichnet die Endung ,-itis* das
Vorhandensein einer inflammatorischen Komponente, so dass der Begriff
Osteoarthritis zumeist entweder im Rahmen einer aktivierten Arthrose
oder aber bei entziindlicher Genese der Osteoarthrose verwendet wird.
Osteoarthrose ist die weltweit haufigste Gelenkerkrankung (Felson DT,
1990). Untersuchungen zeigen, dass mehr als 12% der Einwohner in den
USA, die alter als 25 Jahre sind, klinische Symptome einer Osteoarthrose
aufweisen (Lawrence RC et al., 1998). Die Tatsache, dass Osteoarthrose fiir
Betroffene eine massive Einschrankung der Lebensqualitit bedeutet, wird
behandelnde Arzte angesichts der oben beschriebenen demografischen
Anderungen in den nichsten Jahrzehnten vor groRe Herausforderungen

stellen.

6.1 Klassifikation der Osteoarthrose

Die hadufigste zur Beschreibung der Osteoarthrose verwendete Definition
ist nach wie vor die Klassifikation nach Kellgren und Lawrence: dabei wird
die Arthrose nach Vorhandensein von folgenden radiologischen Kriterien in
vier Grade eingeteilt. Uberprift werden das Vorhandensein von
Osteophyten, eine Verschmadlerung des Gelenkspaltes, subchondrale
Sklerosierung sowie das Vorhandensein von Gerollzysten (Kellgren JH,
Lawrence JS, 1957). Nicht unerwahnt bleiben sollte auch die in Nordeuropa
verbreitete Klassifikation der Arthrose nach Ahlbdack. Hierbei wird die

Arthrose nach Gelenkspaltverschmadlerung und Knochenabbau bei
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Gelenken unter Belastung in funf Grade eingeteilt (Ahlback S, 1968).
Daneben wurden zahlreiche Scores entwickelt, die auf dem Vorkommen
klinischer Symptome wie Bewegungseinschrankung, Gelenkschmerz,
Morgensteifigkeit und Gelenkknirschen beruhen (Altman R et al., 1991).
Die Verwendung dieser herkdbmmlichen radiologischen Klassifikation wirft
einige Probleme auf, die interindividuellen Unterschiede bei der
Beurteilung der Arthrosezeichen sind teilweise betrachtlich (Kellgren JH,
Lawrence JS, 1957). Da die gebrauchlichsten Klassifikationen auf
radiologischen Scores beruhen, erklart dies teilweise die Schwierigkeit,
genaue Inzidenzzahlen zur Osteoarthrose zu ermitteln. Vor allem in frithen
Stadien der Arthrose kann die Beurteilung des Schweregrades anhand
rontgenologischer Bilder nicht ganz unproblematisch sein. Degenerative
Veranderungen am Knorpel sind arthroskopisch nachweisbar, bevor sie

konventionell radiologisch zu erkennen sind (Blackburn WD et al., 1994).

Im Gegensatz dazu erlauben MRTs eine wesentlich genauere und vor allem
frihzeitigere Diagnose von kartilagindren Defekten. Ein groRer Vorteil der
MRT-Diagnostik im  Rahmen der Osteoarthrose liegt darin,
differentialdiagnostische Ursachen von Gelenkschmerzen (z.B.
Osteochondrosis dissecans) ausschlieRen zu konnen. Nachteile der MRT -
Untersuchung sind die deutlich hoéheren Kosten im Vergleich zu
herkdbmmlichen radiologischen Untersuchungen sowie die deutlich
geringere Verfligbarkeit (Hart DJ, Spector TD; 2000). Unabhangig davon,
ob man die aktuelle Entwicklung gutheilft oder nicht, steht auler Frage,
dass die Anzahl der durchgefiihrten MRTs in den letzten Jahren
angestiegen ist und aller Wahrscheinlichkeit nach auch in den kommenden
Jahrzehnten zunehmen wird. Ob und in welcher Weise humane
Chondrozyten reagieren, wenn sie einem hochfrequenten Magnetfeld
ausgesetzt sind, ist, wie oben beschrieben, umstritten. Ebensowenig
geklart ist, ob im Rahmen einer Osteoarthrose bereits geschadigtes
Knorpelgewebe anders auf hochfrequente Magnetfelder reagiert als

gesunder Knorpel.
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6.2 Inzidenz und Pravalenz der Osteoarthrose

Die mangelnde Korrelation klinisch relevanter Symptomatik mit
radiologisch gesicherter Arthrose stellt ein grosses Problem in der
Erfassung der Prdavalenz der Osteoarthrose dar. Auch die
Inzidenzerfassung epidemiologischer Arthrosestudien wird dadurch
erschwert (Hirsch R et al., 2000). Einer britischen Studie zufolge klagten
nur 25 % der Patienten, die nach radiologischen Kriterien eine Gonarthrose

aufwiesen, uber klinische Beschwerden (Spector TD et al., 1991).

Allgemein gultige Aussagen Uber Pravalenz und Inzidenz der Arthrose zu
treffen, ist also relativ schwierig. Eine schwedische Studie zeigte bei
Menschen zwischen 50-70 Jahren das Vorhandensein einer klinisch
signifikanten Osteoarthrose in 8,5 % der Falle (Jacobson L et al, 1989).
Grundsatzlich ist die Arthroserate bei Frauen aller Altersgruppen hoher als
bei ihren mannlichen Altersgenossen. Dass die Arthroseprdvalenz mit
steigendem Alter zunimmt, wurde bereits weiter oben angefiihrt und
erscheint logisch (van Saase JL et al.,, 1989). Eine Verteilung der am
haufigsten von klinischen Beschwerden der Arthrose betroffenen Gelenken
zeigt Abb. 4.

Neben dem Alter gibt es weitere, unabhdngige Risikofaktoren fir die

Entwicklung einer klinisch relevanten Arthrose. Als nicht beeinflussbare

Faktoren werden das Geschlecht und genetische Pradisposition bezeichnet.
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Abb. 4.: Arthrotische Beschwerden nach Lokalisation. Daten aus 25.000 Antworten,
erhalten bei einer Mitgliederumfrage der Arthose Hilfe e.V. aus dem Jahr 2000
(Quelle: Engelhardt M, 2003)

Beeinflussbare Faktoren stellen vor allem die Adipositas, hormonelle
EinfliRe, Gelenktraumata, Belastung sowie friihe operative Eingriffe an
Gelenken dar (Engelhardt M., 2003). So zeigten Studien, dass schwere
Traumata des Kniegelenks das Risiko fiir die anschlieRende Entwicklung
einer Gonarthrose um bis zu 70 % steigern kénnen, insbesondere wenn

posttraumatisch eine Meniskektomie indiziert war (Gelber AC et al., 2000).

Vor allem die Adipositas stellt einen Faktor dar, der zunehmend an
Bedeutung gewinnt. Wie bereits oben dargestellt, waren 2009 erstmals
mehr als die Halfte der Bevolkerung (51 %) Deutschlands lUbergewichtig.
Vor allem das Auftreten einer Gonarthrose ist eng an einen erhohten BMI-
Wert (body mass index) gekoppelt (Giunther KP et al.,, 2002). Studien
zufolge fihrt eine Reduktion des BMI-Wertes um 2 Einheiten bei Frauen zu
einer 50 % Reduktion des Risikos, eine Gonarthrose zu entwickeln (Felson
DT et al., 1992). Beziiglich der Coxarthrose scheint kein oder nur geringer

Zusammenhang mit Adipositas zu bestehen.
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6.3 Einfluss des MRTs auf Chondrozyten und Pathogenese der

Osteoarthrose

Die Osteoarthrose als degenerative Erkrankung wird durch den Verlust
gesunder Knorpelzellen und die damit verbundenen Veranderungen in der
Zusammensetzung der Knorpelmatrix definiert (Sandell L) et al., 2001).
Allgemein giiltige Aussagen uber die Auswirkung von MRTs auf die
Entstehung der Osteoarthrose sind derzeit nicht sicher moglich. Wahrend
eine  Arbeitsgruppe eine Proliferationshemmung von humanen
Chondrozyten innerhalb von 48 h nach Exposition gegeniuber einem
hochfrequenten Magnetfeld fand (Hsieh et al.; 2008), konnte eine andere
Gruppe nur eine tempordre Beeintrachtigung von Chondrozyten
nachweisen (Sunk et al.; 2006). Aufgrund des Mangels an Daten lassen
sich bis jetzt keine verldsslichen Aussagen zur moglichen Beeinflussung

von Chondrozyten durch hochfrequente Magnetfelder treffen.

Die Pathogenese der Osteoarthrose ist ein komplexerer Prozess als auf
den ersten Blick scheint: durch den voranschreitenden Abbau verlieren
Chondrozyten die Fahigkeit, die Balance zwischen Synthese und Abbau der
Knorpelmatrix aufrecht zu erhalten. Es kommt zur Bildung von Zonen mit
vermehrter Apoptoserate der Chondrozyten im Bereich von erkranktem
Knorpelgewebe (Blanco FJ et al.,, 1998), ein wichtiges Kriterium zur
Unterscheidung von gesunden Arealen. Ein Problem stellt das Fehlen von
Phagozyten im Knorpel dar. Abgestorbene Zellen werden nicht
phagozytiert und abgebaut, sondern geben ihre toxischen Uberreste in die
Umgebung ab, was wiederum zu einem Fortschreiten des Knorpelabbaus
und Mineralisierung der Knorpelmatrix zu fiuhren scheint (Hashimoto S et

al., 1998).

Lange Zeit wurde die Induktion von Apoptose in Chondrozyten als
Stickstoff-Monoxid (NO) vermittelt angesehen (Blanco FJ et al., 1995).

Neuere Studien zeigen aber, dass eine Schliisselrolle bei dem Fortschreiten
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der Degeneration toxische Stoffwechselprodukte, sogenannte ,reactive
oxigen species® (ROS) spielen. ROS entstehen im Rahmen des
mitochondrialen Zellstoffwechsels und scheinen unter anderem fir die
Induktion von vermehrter Apoptose in Chondrozyten verantwortlich zu
sein (Taskiran D et al., 1994). Erst die, unter anderem durch NO
vermittelte, gesteigerte Freisetzung von ROS fiihrt zur pathologisch
gesteigerten Apoptoserate (Del CM Jr. et al., 2002). ROS fihren
intrazellular zu einer vermehrten Oxidierung von membrangebundenen,
ungesattigten Fettsdauren, was zu der Synthese von Aldehyden fiihrt.
Aldehyde wiederum koénnen, dhnlich wie freie Radikale, an Proteine binden

und Zellen schadigen.

Die Pathogenitit von Aldehyden wird durch ihre Bindungsaffinitat
einerseits und ihre Halbwertszeit andererseits bestimmt. Zu den
reaktivsten Aldehyden gehoren solche aus der Gruppe der 4-hydroxy -2-
alkenal Gruppe, wie z.B. 4- hydroxynonenal (HNE) (Vaillancourt F et al.,
2008). Eine andere Studie konnte belegen, dass die Konzentration von HNE
in der Synovialfliissigkeit von Patienten mit Osteoarthritis im Vergleich zu
gesunden Probanden deutlich erhoht war. Des Weiteren wurde gezeigt,
dass vermehrtes Vorkommen von HNE die Transkription von Kollagen Typ
I und Metalloproteasen (MMP-13) modifiziert, wodurch es zu einem
erhdohten Abbau von Knorpelmatrix kommt. Auch kann HNE die Expression
von Cyclooxigenase-2 (COX-2) vermehrt induzieren sowie die fakultative
Form der NO-Synthase (iNOS) uber Inaktivierung von Nuclear Factor kappa
B (NFkB) inhibieren (Morquette B et al., 2006). Die Ergebnisse der Studie
legen nahe, dass die Induktion von Apoptose in Chondrozyten durch HNE
Uber eine Aktivierung des Fas/CD95-Rezeptors und der poly ~ADP-ribose-
Polymerase (PARP) getriggert wird. Interessanterweise lieRen sich
samtliche, proapoptotische Effekte durch die Gabe von antioxidativ

wirkendem N-acetyl-cystein hemmen (Vaillancourt F et al., 2008).
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6.4 Die Rolle von ADAMTS-Proteinasen bei der Entwicklung von

Osteoarthrose

ADAMTS (A Disintegrin And Metalloproteinase with Thrombospondin
Motifs) Proteinasen sind eine Gruppe von Enzymen, die in unter anderem
in der Entwicklung der Arthritis eine entscheidende Rolle spielen. ADAMTS
wurden erstmals 1997 im Mausmodell beschrieben (Kuno K et al., 1997).
Bis jetzt wurden 19 verschiedene Arten von humanen ADAMTS
identifiziert, wobei allen Arten gemein ist, dass die Zink-bindende
katalytische Doméine einen hohen Grad an Ahnlichkeit aufweist. Die Zink-
bindende Doméine wird C-terminal von einem Methionin-Uberrest gefolgt,
der die, fiir die katalytische Funktion unerldssliche, Faltung garantiert
(Bode W et al., 1993). Auf die katalytische Domdne folgt eine Region,
welche eine 25-45 % Ahnlichkeit mit Disintegrinen von Schlangengiften
aufweist, woher auch die Namensgebung stammt, obwohl es bis jetzt
keinen Beweis dafir gibt, dass diese ADAMTS-Domadne tatsdchlich mit

Integrinen interagieren kann (Huang TF, 1998).

Des Weiteren besteht ADAMTS aus einer gut konservierten Sequenz
namens TSR (thrombospondin type 1-like repeat), die als Bindungsstelle
fir Glycosaminoglycane fungiert und eine CRD-Domdane (cystein rich
domain), die als funktionelles Bindeglied zu Strukturen der extrazelluldaren
Matrix zu wirken scheint (Kuno K et al., 1998). Verschiedene ADAMTS-
Gruppen (-1, -4, -5, -8, -9, -15 und -20) wirken als Hyalectanasen, d.h.,
sie vermitteln die Abspaltung verschiedener Proteoglycane von
Hyaluronsdure. Da das am hadufigsten gespaltene Proteoglycan Aggrekan
ist, werden ADAMTS-Proteinasen in der Literatur auch als Aggrekanasen
bezeichnet (Sandy JD et al., 1991). Einzelne ADAMTS-Gruppen (u.a.
ADAMTS-4 und -5) spalten neben anderen Proteoglycanen wie Hyalectan
und Brevican aber auch COMP (cartilage oligomeric matrix protein),
Fibromodulin und Decorin. ADAMTS-Proteinase scheinen also ein weiteres

proteolytisches Spektrum zu haben als lange Zeit vermutet (Kashiwagi M et
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al., 2004). Die physiologische Inhibition der Aggrekanasen erfolgt
hauptsdchlich durch die Familie der TIMPs (tissue inhibitor of
metalloproteinases). TIMP-3  findet sich ausschlieBlich in der
extrazellularen Matrix von Chondrozyten und gilt als der wichtigste

Inhibitor von ADAMTS-4 und -5 (Kashiwagi M et al., 2001).

Im Rahmen der Entwicklung einer Osteoarthrose scheint Studien zufolge
hauptsachlich ADAMTS-5, modglicherweise auch ADAMTS-4 eine Rolle zu
spielen. Bei Mdausen konnte eine signifikante Reduktion des Fortschreitens
einer zuvor chirurgisch hervorgerufen Osteoarthrose beobachtet werden,
wenn ADAMTS-5 nicht exprimiert wurde (Glasson SS et al., 2004, 2005).
Ahnliches gilt fiir Modelle, in denen die Knorpeldefekte durch
inflammatorische Prozesse vergleichbar mit einer akuten Arthritis

hervorgerufen wurden (Stanton H et al., 2005).

Aggrekanasen spielen also eine entscheidende Rolle bei den
pathologischen Abbauprozessen von Knorpel im Rahmen von arthritischen
Erkrankungen (Lohmander LS et al., 1993; Sandy JD et al., 2001). Pratta et
al. (2003) konnten in einer Arbeit zeigen, dass gebundenes Aggrekan nicht
nur wichtige mechanische Funktionen im Knorpel tUbernimmt, sondern
auch die gebundenen Kollagenfibrillen vor dem proteolytischen Abbau

schutzt.

Es gibt Hinweise darauf, dass die im Rahmen von entziindlichen Prozessen
aktivierten und hochregulierten Zytokine zu einer vermehrten Expression
von bestimmten Aggrekanasen fiihren. So konnte eine vermehrte
Expression von ADAMTS-4 mRNA in Chondrozyten durch die Gabe von
Interleukin-17 oder TGF-B hervorgerufen werden (Sylvester J et al., 2004).
Sowohl im Mausmodell als auch bei humanen Chondrozyten konnte durch
die Applikation von IL-1x eine vermehrte Expression von ADAMTS-5
festgestellt werden (Koshy PJ et al., 2002). Ob die Aktivierung der

Aggrekanasen dabei direkt tGiber die applizierten Zytokine erfolgt oder aber
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uber zwischengeschaltete, regulierende Enzyme, ist noch unklar (Patwari P
et al., 2005). Jedoch scheint nicht nur die absolute Menge an exprimierter
Aggrekanase eine Rolle bei der Entwicklung der Arthrose zu spielen,
sondern auch das Fehlen bestimmter inhibitorischer Regionen im Protein
selbst: so wirde Aggrekan nicht nur teilweise von Hyaluronsdure
abgespalten werden, sondern zu grossen Teilen komplett aus dem Knorpel
entfernt und konnte damit weder die mechanische Schutzfunktion erfillen,

noch den Schutz von Kollagen vor proteolytischer Aktivitat gewdhrleisten
(Jones GC et al., 2005).

Dazu passend wurden Unterschiede in der Expression von ADAMTS in
gesundem und osteoarthritisch verdndertem humanen Knorpelgewebe
untersucht. Es zeigte sich, dass normaler Knorpel das gesamte Spektrum
der ADAMTS-Familie exprimiert, bis auf ADAMTS-7 und -8. Die hochste
Expression im gesunden Knorpel fand sich bei ADAMTS-1, -5, -6, -15,
-18 und -19. Interessanterweise war die Expression der Hyalectanasen
ADAMTS-1, -5, -9 und -15 im gesunden Knorpel hoher, dafiir exprimierte
osteoarthritisch veranderter Knorpel deutlich mehr ADAMTS-2 und -14,
die als Prokollagen-Peptidasen fungieren. Die geringere Expression von
Hyalectanasen in Knorpelgewebe im fortgeschrittenen Arthosestadium
bedeutet aber nicht, dass diese ADAMTS Untergruppen im Anfangsstadium

der Knorpeldegeneration keine Rolle spielen (Jones et al., 2005)

Auch ADAMTS-12 und -16 waren im osteoarthritischen Knorpel erhoht.
Wahrend man weil, dass ADAMTS-12 in der Lage ist, COMP (cartilage
oligomeric matrix protein) abzubauen, kennt man die Funktion von
ADAMTS-16 im Knorpel noch nicht (Liu CJ et al., 2006; Surridge AK et al.,
2009). Fur die Entstehung degenerativer kartilagindarer Veranderungen sind
sicherlich viele Faktoren zu beriicksichtigen. Eine entscheidende Rolle
dabei spielt jedoch sicherlich nicht nur die korrekte Regulation der
Expression der Hyalectanasen, sondern auch die korrekte Transkription.

Fehler in der Transkription fiihren in manchen Fallen nicht zu einem
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Funktionsverlust, sondern zu einer Expression aggressiverer Arten von
ADAMTS, die zu einem zu radikalen Abbau von Aggrekan fiihren. Fehlt
Aggrekan schlieBlich im Knorpelgewebe, so kommt es neben vermehrter
mechanischer Schadigung auch zu einem vermehrten Abbau von Kollagen
durch Prokollagen Peptidasen, was wiederum zu einer verminderten

Resistenz des verbliebenen kartilagindaren Gewebes fiihren kann.
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7. Bedeutung von Magnetfeldern im Rahmen der

Therapie der Osteoarthrose

Die Bedeutung der Osteoarthrose als weltweit haufigste Gelenkerkrankung
wurde bereits oben beschrieben. Neben der hohen Pravalenz ist vor allem
die dramatische Reduktion der Lebensqualitdt, die Betroffene erleiden, ein
grosses Problem der Erkrankung. Nach wie vor gibt es keine kurativen
Therapiemdglichkeiten, die eine restitutio ad integrum ermadglichen.
Vereinfacht gesagt basiert die Therapie der Osteoarthritis auf analgetisch
bzw. antiinflammatorisch wirkender Medikation, um dem Patienten einen
moglichst langen Zeitraum zu gewdhren, bevor eine operative Versorgung
mit einer Endoprothese notwendig wird. Aufgrund der Beschrdanktheit der
konservativen Therapiemdglichkeiten wenden sich Patienten oft
hilfesuchend an Anbieter alternativer Therapeutika, deren Wirkung oft nur
unzureichend oder gar nicht belegt ist. Immer wieder finden sich
verschiedene Gerdate am Markt, die dem Patienten eine Linderung der
osteoarthrotisch bedingten Beschwerden durch die Applikation von
niederfrequenten Magnetfelder versprechen. Angebote finden sich von
privaten Anbietern mit klingenden Namen wie
~-Magnetovital® (www.magnetovital.ppm-marburg.de) genauso wie von
niedergelassenen Arzten. Dem Patienten wird Linderung nicht nur von
arthrotischen Beschwerden versprochen, auch viele andere Beschwerden
von Hypertonie bis Depression sollen durch die Anwendung der
»-Magnetfeldtherapie” verschwinden.

Die aktuelle Studienlage zeichnet ein anderes Bild: in einem aktuellen
Review (Cao LY et al., 2012) wurden fiunf randomisiert kontrollierte Studien
untersucht. Insgesamt wurden dabei 331 Patienten, die unter Gonarthrose
litten, mit pulsierenden elektromagnetischen Feldern behandelt. Eine
signifikante  Verbesserung der Beschwerden im Vergleich zu

Kontrollpatienten konnte dabei nicht gefunden werden.
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7.1 Medikamentose Therapie der Osteoarthrose

Aufgrund der Wichtigkeit der konservativen pharmakologischen Therapie
der nicht - rheumatisch bedingten Osteoarthrose soll hier ein kurzer
Uberblick tber die verschiedenen Moglichkeiten der medikamentdsen
Therapie und deren Stellenwert gegeben werden. Die folgenden
Empfehlungen stammen aus den aktuellen Leitlinien des ,American
College of Rheumatology” (ACR) 2012. Generell empfiehlt die ACR allen
Patienten mit beginnender oder moderat fortgeschrittener Arthrose des
Knies oder der Hifte die Teilnahme an Sportgruppen sowie
gegebenenfalls die Reduktion von Gewicht. Zusatzlich werden die
Verordnung von Orthesen vor allem bei der Osteoarthrose der Hand, aber

auch der Gon- und Coxarthrose empfohlen (Hochberg M et al, 2012).

Bezliglich der pharmakologischen Therapie konnen die verfiigbaren
Medikamente grob in fiinf Subkategorien eingeteilt werden: (1) Analgetika
vom nicht- NSAR Typ, (2) nicht steriodale-Antirheumatika (NSARs - im
anglikanischen Sprachgebrauch auch als NSAIDs bezeichnet), (3) topische
Analgetika, (4) intraartikular applizierte Cortikosteroide und (5)

experimentelle Biologika (z.B: Hyaluronsdure oder Chondroitinsulfat).

-Analgetika vom nicht -NSAR Typ: Als hadufigster Vertreter dieser
Gruppe wird Paracetamol genannt. Die Gabe von Paracetamol wird
vom ,American College of Rheumatology” (ACR) initial zur Therapie
der symptomatischen Osteoarthrose von Knie- und Hiuftgelenk
empfohlen. Keine Empfehlung fir die Verwendung von Paracetamol
besteht bei der symptomatischen Arthrose der Hand. Paracetamol in
einer Dosierung von bis zu 2g pro Tag hat ein signifikant niedrigeres
Risiko beziglich des Auftretens gastrointestinaler Nebenwirkungen
und kann auch bei Patienten mit beginnender und moderat
fortgeschrittener  Niereninsuffizienz  eingesetzt werden. Die
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analgetische Potenz bleibt in dieser Dosierung allerdings auch
deutlich unter jener von NSARs. Die Dosierung von Paracetamol kann
auf bis zu 4g pro Tag gesteigert werden um eine Verbesserung der
analgetischen Potenz zu erreichen, jedoch steigt dabei das Risiko des
Auftretens gastrointestinaler Blutungen auf ein vergleichbares Niveau
wie bei der Verwendung von NSARs. Das scheint an der
dosisabhdngigen, vergleichsweise schwachen COX-1-Inhibierung
durch Paracetamol zu liegen. Generell wird die Verwendung von
Paracetamol bei Osteoarthrose-Patienten uber dem 75. Lebensjahr
empfohlen. Andere Vertreter dieser Gruppe sind schwach wirksame
Opioide wie z.B. Tramadol. Die Verwendung von Opioiden wird fir
Patienten empfohlen, denen bei fortgeschrittener, schmerzhafter
Arthrose aus verschiedenen Grinden keine endoprothetische
Versorgung empfohlen werden kann. Keine Empfehlung wird fiir den

manchmal verwendeten Wirkstoff Duloxetin ausgesprochen.

-Nicht-steroidale Antirheumatika (NSARs): die ACR-Leitlinien
empfehlen bei Patienten, die von der Gabe von Paracetamol nicht
adaquat profitieren, die Gabe von NSARs. Die Wirksamkeit von NSARs
im Vergleich zu Placebos oder Paracetamol wurde in Studien
hinreichend belegt (Watson MC et al., 2000). Kein Unterschied konnte
in der Wirksamkeit der unterschiedlichen Prdaparate gefunden werden.
Die moglichen Nebenwirkungen von NSARs sind hinreichend bekannt.
So koénnen NSARs neben gastrointestinalen Blutungen und
Ulzerationen auch zu nephrotoxischen Syndromen und kongestiver
Herzinsuffizienz fiihren (Hernandez-Diaz S et al., 2001). So wird bei
Patienten mit Gonarthrose und aktuellen gastrointestinalen oder
renalen Beschwerden oder bei Patienten tber 75 Jahren die topische
Anwendung von NSARs empfohlen. Bei Patienten mit anamnestisch
bekannten gastrointestinalen Ulzerationen, welche langer als ein Jahr
zuriuckliegen, konnen NSARs zusammen mit Protonenpumpen-

Inhibitoren (PPIs) gegeben werden. Eine interessante Alternative stellt
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die Gruppe der Coxibe dar. Coxibe blockieren selektiv die fakultativ
exprimierte Cyclooxygenase-2 (COX-2). Obwohl das Risiko fiir die
Entwicklung gastrointestinaler Ulzerationen bei COX-2 Hemmern
deutlich geringer ist als bei herkdmmlichen NSARs, empfiehlt die ACR
in den aktuellen Leitlinien eine Kombination mit PPIs bei Patienten mit
anamnestisch bekannten gastrointestinalen Blutungen (Rostom A et
al., 2009). Bei Osteoarthritis—Patienten mit gleichzeitiger Einnahme
von niedrig dosierter Acetylsalicylsaure (ASS, < 325mg /d) aus
kardioprotektiven Griinden empfiehlt die ACR die Verwendung von
einem nicht-selektiven NSARs (mit Ausnahme von Ibuprofen)
zusammen mit einem PPl. Diese Empfehlung basiert auf einer
Aussage der FDA (Food and Drug Admnistration), wonach die
gleichzeitige Einnahme von Ibuprofen mit ASS die kardioprotektive
Wirkung von ASS verringern kann (Ellison J et al., 2007). Obwohl keine
Interaktion von Coxiben mit ASS nachgewiesen werden konnten, wird
die Verwendung von selektiven COX-2-Inhibitoren bei gleichzeitiger,
regelmaRiger ASS Einnahme nicht empfohlen (Wilner KD et al.,2002).
Bezliglich des allgemeinen kardivaskularen Risikos von Coxiben
konnte gezeigt werden, dass selektive COX-2-Hemmer Uber einen
Anstieg des mittleren arteriellen Drucks vor allem bei Patienten mir
vorbestehender Hypertension im Vergleich mit Placebos und
Naproxen zu einem Anstieg kardiovaskuldrer Ereignisse flhrt.
Vergleicht man jedoch selektive COX-2-Inhibitoren mit nicht-
selektiven NSARs wie Diclofenac, findet sich kein erhohtes Risiko, ein
kardiovaskuladres Ereignis zu erleiden (Cannon CP et al., 2006; Laine
L et al., 2008). Wie alle Vertreter der nicht-selektiven NSARs konnen
auch Coxibe in seltenen Fallen liber eine arterielle Hypertension zu
renaler Dysfunktion oder kongestiver Herzinsuffizienz fuhren.
Zusammengefasst stellen Coxibe eine Alternative zu herkdmmlichen,
nicht-selektiven NSARs dar. Bei gleicher Effektivitdat in der Reduktion
von Osteoarthrose-bedingten Schmerzen weisen COX-2-Inhibitoren

bezliglich gastrointestinaler Nebenwirkungen ein deutlich glinstigeres
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Risikoprofil auf. Andere Nebenwirkungen und Komplikationen treten

nicht haufiger als bei traditionellen NSARs auf.

-Intraartikuldar applizierte Corticosteroide: Die ACR empfiehlt die
zusatzliche Anwendung von intraartikular applizierten
Corticosteroiden bei Patienten mit symptomatischer Gonarthrose oder
Coxarthrose neben der Gabe von oralen Analgetika. Vor allem im
Rahmen einer aktivierten Arthrose kann die intraartikuldare Therapie
rasche Schmerzlinderung verschaffen. Gerade bei Gonarthrose ist die
intraartikulare Anwendung von Corticosteroiden ein hdaufig genutztes
Mittel. Allerdings geben nur etwa 60% der Patienten eine kurz
anhaltende (< 2 Wochen) Verbesserung und nur 20% der Patienten
eine lang anhaltende Verbesserung der Beschwerden an. In neueren
Studien konnte gezeigt werden, dass eine genetische Variante des MIF
(macrophage inflammatory factor) flir eine schwache oder
ausbleibende Verbesserung der Beschwerden verantwortlich sein
kdonnte. MIF fungiert im Korper als natirlicher Gegenspieler der von
Corticosteroiden vermittelten anti- inflammatorischen Wirkung. Ein
spezifischer Polymorphismus im MIF-Gen scheint diese Wirkung von
Corticosteroiden zu unterdriicken (Gatha M et al., 2011). Uber die
Risiken einer intraartikularen Infektion miissen Patienten vor der

Anwendung naturlich grindlich aufgeklart werden.

-Experimentelle Biologika: Die perorale Anwendung von Glucosamin
und Chondroitin sowie  die intraartikulare  Gabe  von
Hyaluronsaureprdaparaten gelten als umstritten. In den Leitlinien
spricht sich die ACR klar gegen eine orale Anwendung von
Chondroitinsulfat- und Glucosaminprdparaten aus, da entsprechende
Nachweise der Wirksamkeit fehlen. Was die intraartikuldre
Anwendung von Hyaluronsdure betrifft, gibt die ACR keine
Empfehlung ab. Betrachtet man die derzeit vorhandenen Studien und

Metaanalysen, so finden sich recht heterogene Resultate. Eine aktuelle

44



kanadische Arbeit berichtet von Ergebnissen einer randomisiert-
kontrollierten, doppelblinden Studie uber die Wirkung von oral
verabreichtem Chondroitinsulfat. 69 Patienten mit Gonarthrose und
klinischen Zeichen einer Synovialitis erhielten 800mg
Chondroitinsulfat (CS) pro Tag oder ein Placebo (iber einen Zeitraum
von 6 Monaten, gefolgt von einer open-label Phase, in der alle
Patienten der Studie flur weitere 6 Monate 800mg CS verabreicht
bekamen. Knorpeldicke und Knochenmarks-Lasionen (bone marrow
lesions -BML) wurden mit MRT nach 6 und 12 Monaten untersucht
und mit Ausgangswerten verglichen. Nach der Aussage der Autoren
fand sich sowohl ein signifikant geringerer Knorpelverlust als auch ein
niedrigerer Score fiir BMLs in der Verum-Gruppe. Die Autoren rdumen
allerdings auch ein, dass sich die klinische Symptomatik in der CS-
Gruppe nicht besserte (Wildi L et al., 2011). Andere Multicenter-
Studien und meta-Analysen mit weitaus groReren Fall- und
Patientenzahlen konnten in ihren Untersuchungen keinen Effekt von
Glucosaminen oder Chondroitinsulfat auf die Verdnderung des
Gelenkspaltes oder die Reduktion von klinischen Symptomen finden.
Lediglich bei der Subgruppe von Patienten mit moderaten bis
schweren klinischen Symptomen zu Studienbeginn fand sich in einer
grossen Studie eine signifikante Besserung der Schmerzen im
Vergleich zur Placebogabe wenn Glucosamin und Chondroitinsulfat
gemeinsam verabreicht wurden (Wandel S et al., 2010; Clegg DO et
al., 2006). Eine weitere Metaanalyse untersuchte die Placebo-
kontrollierte Wirksamkeit ~ von intraartikular ~ verabreichter
Hyaluronsaure in das Kniegelenk. Inkludiert wurden 54 Studien mit
insgesamt 7545 Patienten. Die Auswirkung auf klinische Symptome
(Knieschmerz) wurde nach 4,8,12,16,20 und 24 Wochen untersucht.
Eine signifikante Reduktion der Schmerzen bei Patienten mit
Gonarthrose wurde nach 4 Wochen beobachtet, wobei die maximale
Schmerzreduktion nach 8 Wochen eintrat. Nach 24 Wochen war nur

mehr ein minimaler Effekt feststellbar. Die Autoren stellen fest, dass
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die EffektgroRe (peaksize) deutlich Gber den als klinisch relevant
angesehenen 20% liegt. Die relative Symptomlinderung zwischen der
4. und 8. Woche lag der Studie zufolge sogar lUber jener von NSARs
und Coxiben. Betont werden muss aber, dass die absolute
Schmerzreduktion durch herkémmliche Analgetika (NSARs und
COX-2-Inhibitoren) deutlich groRer war, als jene, die durch die
intraartikulare Gabe von Hyaluronsdure hervorgerufen werden konnte
(Bannuru RR et al., 2010). Zusammenfassend muss man Patienten mit
klinisch symptomatischer Arthrose von einer oralen Therapie mit
Chondroitinsulfat oder Glucosaminen eher abraten, da die von
Herstellern versprochene Wirkung in grossen Studien nicht
nachgewiesen werden konnte. Bezuglich der intraartikularen Gabe
[aRt sich ein Symptom-lindernder Effekt nicht ausschlieBen, dieser
liegt jedoch deutlich unter jenem von herkémmlichen analgetisch und
anti-inflammatorisch wirkenden Medikamenten. Auch hier werden die

Therapiekosten in der Regel nicht von Krankenkassen libernommen.

Nicht aulBer Acht lassen sollte man konservative Methoden, die auf
Anderung des Lebensstils des Patienten basieren. Ein grosser Teil der
Patienten mit Osteoarthrose leidet unter Adipositas. Der positive Einfluss
von Gewichtsreduktion und moderater Bewegung ist hinreichend
untersucht und belegt (Jordan KM et al., 2003; Messier SP et al., 2004) .
Problematisch jedoch ist nach wie vor die mangelnde Compliance der
Patienten bei der Umsetzung der Empfehlungen zur Modifikation des

Lebensstils.

Scheitern konservative Therapieansadtze, ist die operative Versorgung von
arthrotischen Gelenken das Mittel der Wahl. Indikationen der operativen
Therapie sind Einschrankungen der Patienten bei der Arbeit oder der
Mobilitat, soweit diese nicht kompensiert werden koénnen, als auch
konservativ nicht beherrschbare Schmerzen. Trotz hervorragender

Ergebnisse und generell hoher Patientenzufriedenheit darf nicht vergessen
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werden, dass jeder operative Eingriff Risiken beinhaltet. Ein Faktor, der mit
der Anderung der Demographie zunehmend diskutiert wird, sind die
vergleichsweise hohen Kosten der operativen Therapie gegenliber der
konservativen Therapie. Zu beachten ist auch, dass der in der Orthopadie
am haufigsten durchgefiihrte Eingriff, das arthroskopische Debridement
des Kniegelenks und der Menisken, nur bei exakter Indikationsstellung zu

einer Besserung der Beschwerden fihrt (Kirkley A et al., 2008).

8. Fragestellung der Studie

Trotz der zunehmenden Bedeutung von Hochfrequenz-Magnetfeldern bei
der Diagnostik der Osteoarthrose sind die Auswirkungen von MRTs auf
humane Zellen nicht ausreichend untersucht. Eine Arbeitsgruppe fand
Hinweise auf proliferationshemmende Auswirkungen von 3T-
Magnetfeldern auf humane Chondrozyten (Hsieh et al., 2008). Ziel der
vorliegenden Studie war es zu kldren, ob hochfrequente magnetische
Felder  schddigend auf humane Chondrozyten wirken konnen. Wir
entschieden uns fur die Verwendung von hochfrequenten 3T-
Magnetfeldern, wie sie in der Humanmedizin bei der Verwendung von
MRTs jeden Tag zum Einsatz kommen. Da eine Vielzahl der MRT-
Untersuchungen mit der Fragestellung nach kartilagindren Schaden
durchgefiihrt werden, wurden Chondrozyten als Probenmaterial zu

verwendet. Fragestellungen waren:

(i) Weisen Chondrozyten eine Anderung des Proliferationsverhaltens
auf, wenn sie einem 3 T Magnetfeld ausgesetzt werden, das in Art
und Dauer einer typischen Untersuchungssequenz des Kniegelenks
entspricht?

(i) Kann im Falle einer Proliferationshemmung die Aktivierung eines
Apoptosemechanismus nachgewiesen werden?
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(iii) Fir den Fall einer Proliferationssteigerung, wird das Wachstum von
Chondrozyten angeregt, oder findet sich ein vermehrter Anteil an

dedifferenzierten Zellen?

9. Material und Methoden

Chondrozyten wurden von toten Spendern gewonnen, ein Ethikvotum der
Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) lag vor. Die Spender waren
mannlich und zwischen 25 und 55 Jahren alt. Bereiche von unversehrtem,
hyalinen Knorpel im Kniegelenk wurden ausgewahlt und unter sterilen
Bedingungen entfernt. Die Gewebeteile wurden im Labor in 1-3 mm?
kleine Teile zerschnitten bevor sie mit PBS (phosphate buffered saline)
gespult wurden. Danach wurden die Proben mit Typ Il Kollagenase
(Invitrogen™) fir 4 h bei 37° C inkubiert. Chondrozyten der Passage 1
wurden in T150 Flasks (2x10> Zellen pro Flask) mit je 20ml DMEM
(Dulbecco‘s modified eagle medium, Invitrogen™) angesetzt. Dem
Zellmedium wurden 10 % fetal calf serum sowie 1 % Streptomycin
zugesetzt. Die Chondrozytenkulturen wurden im Inkubator bei 37° C mit 5
% CO2 gelagert, bis sie eine Dichte von 65-75 % erreicht hatten. Das
Proliferationsmedium wurde alle 3-4 Tage gewechselt. Zwei Tage vor der
eigentlichen Versuchsdurchfiihrung wurden die Chondrocyten nochmals
gesplittet: ein Teil der Chondrozyten wurde in 96-well Platten
ausgebracht, um spadter die Viabilitat der Zellen mit Hilfe eines WST-1
Proliferationstest (Roche™) zu Uberprifen. Der andere Teil der Zellen
wurde wiederum in insgesamt vier T150 flasks ausgebracht, um spater die
RNA-Analyse der Chondrozyten durchzufiihren. Vor der
Versuchsdurchfiihrung wurde die Viabilitat der Zellen mikroskopisch und

mit Hilfe des WST-1 Proliferations-Assays uberprift.
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9.1 Applikation des hochfrequenten 3T-Magnetfeldes

In-vitro-Chondrozytenkulturen wurden nach dem Zufallsprinzip in zwei
Gruppen unterteilt. Gruppe A diente als Kontrollgruppe. In dieser Gruppe
wurden Chondrozyten zusammen mit den Zellen der Gruppe B an den Ort
transportiert, wo die Magnetfeld (MF)-Exposition stattfinden sollte. Zellen
der Gruppe A wurden allerdings so gelagert, dass keine Exposition
gegenilber einem MF stattfinden konnte.

In Gruppe B wurden Chondrozytenkulturen zusammen mit Zellen der
Gruppe A an den Ort der MF-Exposition transportiert, wo sie fiir exakt 27
Minuten einem hochfrequenten, 3 Tesla starken Magnetfeld ausgesetzt
waren. Das Protokoll des Magnetfeldes entsprach dabei jenem, das bei
MRT Untersuchungen des Kniegelenks angewendet wird (siehe Anhang).
Nach dem Versuch wurden Zellen der Gruppe B zusammen mit jenen der
Gruppe A wieder an den Ort der Lagerung zuriickgebracht. Die
Transportzeit betrug ca. 2 Minuten. Wdhrend des Transports waren
samtliche  Chondrozyten in einem sicheren Transportbehalter
untergebracht, der sowohl die Schockbelastung des Transports minimieren
sollte, als auch den Temperaturverlust auf ein geringstmdgliches MaR
reduzieren sollte. Nach der Versuchsdurchfiihrung wurden alle Zellen im
Zellinkubator bei 37° C und 5 % CO2 gelagert.
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9.2 WST-1 Proliferations-Assay

Zu Bestimmung der Zellproliferation der Chondrozyten verwendeten wir
den WST-1 Assay (4-[3-(4-lodophenyl)-2-(4-
nitrophenyl)-2H-5tetrazolio]-1.3-benzendisulfonat - (Roche™:
Indianapolis). Der WST-1 Assay verwendet ein colorimetrisches Verfahren
basierend auf der Spaltung des Tetrazolium-Salzes WST-1 durch
mitochondriale Dehydrogenasen in lebenden Zellen. Dieser Assay gilt als
sicheres Verfahren zur Quantifizierung von Proliferation und Viabilitat der
Uberpriften Zellen, sagt aber nichts liber den Zelltypus aus.

Im Rahmen unseres Versuchs verwendeten wir den WST-1 Assay zu drei
verschiedenen Zeitpunkten nach der eigentlichen Versuchsdurchfiihrung.
Nach einer Ruhezeit von 24 h wurden der erste Proliferationstest an Tag 1
nach der Magnetfeldexposition durchgefiihrt, gefolgt von weiteren Tests
an den Tagen 5 wund 10. In diesem Zeitraum wurden die
Chondrozytenkulturen im Zellinkubator bei 37° C und 5 % CO2 aufbewahrt.
Der Wechsel des Nahrmediums erfolgte alle 3 Tage, die Viabilitdat der
Chondrozytenkulturen wurde regelmaRig mikroskopisch Gberprift.
Chondrozyten der Passage 2 wurden in 96-well Platten ausgebracht (n =
5). Pro well wurden 3 x 10* Chondrozyten in 100 pl Nahrmedium (DMEM,
Invitrogen™) ausgebracht. Vor der eigentlichen Durchfiilhrung des WST-1
Assays an den Tagen 1, 5 und 10 wurde WST-1 LOsung in einer 1:10
Verdiinnung gemaR den Angaben des Herstellers zu den Chondrozyten
hinzugefiigt. Nach einer Inkubationszeit von 2 h (37° C, 5 % CO2) wurden
die 96-well Platten auf einem Microplate Reader bei 450nm Wellenldange

und einer Referenzwellenlange von 690nm ausgelesen.
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9.3 RNA-Extraktion und Messung der mRNA-Expression mit rt -
PCR

Chondrozyten der Passage 2 wurden in T150 flasks kultiviert und
randomisiert einer Gruppe (A und B) zugeordnet. Die
Chondrozytenkulturen wurden wahrend des gesamten Studienverlaufes bei
37° C und 5 % CO2 im Inkubator kultiviert. Nachdem die Chondrozyten
einem 3T-Hochfrequenz Magnetfeld (Gruppe B) bzw. nur dem Transport
(Gruppe A) ausgesetzt worden waren, wurden nach 24 h Ruhezeit an den
Tagen 1, 5 und 10 post expositionem die Expression von mRNA evaluiert.

Zu jedem oben beschriebenen Zeitpunkt wurden die Chondrozyten nach
einem evaluierten Protokoll zuerst trypsinisiert und zentrifugiert, danach
wurden die Zellen gewaschen und in PBS resuspendiert. Zur
Quantifizierung der Chondrozyten erfolgte die Farbung mit Trypanblau,
danach wurden die Zellen jeder Gruppe mit Hilfe eines Hemocytometers
gezahlt. Die Isolierung der Chondrozyten-RNA aus den Zellpellets erfolgte

unter Verwendung des RNeasy Mini Kit (Quiagen™),

Um die erforderliche cDNA zu synthetisieren wurden 0.5 pg Gesamt-RNA
mit dem QuantiTect Reverse Transcription Kit ( with included DNAse
treatment - Quiagen™) behandelt. Unter Verwendung des Protokolls von
Varras et al. (2007) wurden die Expressionslevel von Aggrekan (als
spezifischer Marker fiir hyalinen Knorpel) mit folgender Sequenz ermittelt:
5’- CAG CAC CAG CAT CCC AGA-3’ als antegrade und 5’- CAG CAG TTG
ATT CTG ATT CAC G-3’ als retrograde Sequenz. Zur Evaluierung der
GAPDH-Expression (als housekeeping Referenz-Gen) verwendeten wir 5’-
TGCACCACCAACTGCTTAGC -3’ als antegrade und 5-
GGCATGGACTGTGGTCATGAG-3" als retrograde Sequenz nach dem
Protokoll von Vandesompele et al. (2002). Als Apoptosemarker diente das
Expressionslevel von hPARP (humane poly ADP-ribose polymerase). Nach
dem Protokoll von Gao et al. (2010) verwendeten wir 5 - CCC AGG GTC
TTC GGA TAG-3" als antegrade und 5‘-AGC GTG CTT CAG TTC ATA CA-3¢
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als retrograde Sequenz. Fir die quantitative real-time PCR wurde der
LightCycler® (Roche™) mit 2 pL SYBR Green MasterMix, 1 yL cDNA und
500 nM Primer-Konzentration fiir Aggrekan und PARP sowie 300 nM fiir
GAPDH  verwendet. Das Endvolumen betrug 20 ul. Die
Amplifikationsparameter wurden fiir Aggrekan bei 10 Minuten
Polymerase-Aktivierung bei 95° C eingestellt, es folgten 40 Zyklen von 95°
C fur 10 Sekunden, 65°C fiir 5 Sekunden und 72° C tber 15 Sekunden. Fiir
GAPDH wurden nach 10 Minuten Polymerase-Aktivierung bei 95°C 40
Zyklen 95° C fur 10 Sekunden, danach 60° C fur 60 Sekunden, gefolgt von
72° C fir 15 Sekunden. Parameter fur PARP waren nach 10 Minuten
Polymerase-Aktivierung bei 95° C 40 Zyklen bei 95° C fur 10 Sekunden,
60° C Uber 5 Sekunden gefolgt von 72° C iiber 15 Sekunden. UberméRige
DNA-Schadigung fiihrt zu einer Aktivierung von PARP-1, einem Enzym,
das uber die Bildung von poly ADP-ribose zum programmierten Zelltod
fiuhrt. PARP wird daher oft als Apoptosemarker verwendet. Die
Schmelzkurven von Amplicons konnten eine erfolgreiche Amplifkation der

jeweiligen Primer bestatigen.
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9.4 Statistische Analyse

Fur die Auswertung der gewonnenen Daten wurde das GraphPad Prism
(Graph Pad Software, Inc.) verwendet. Um die Signifikanz der Ergebnisse zu
ermitteln wurden der Kruskal-Wallis Test sowie Dunn‘s multiple comparing
test verwendet. Das Signifikanz-Level wurde mit p<0.05 festgesetzt. Alle
Darstellungen sind als mean + S.E.M (standard error of the mean)
dargestellt. Um die Daten der real-time-PCR 2zu analysieren und
darzustellen verwendeten wir ein mathematisches Modell, das von Michael
W. Pfaffl beschrieben wurde (Pfaffel MW, 2001). Die so genannte Delta-
Delta Methode wurde entwickelt, um Ergebnisse der rtPCR von relativen

Expressionsunterschieden darzustellen.
Die Methode beschreibt den relativen Unterschied der Expression eines

Zielgens in der Verumgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe,

normalisiert auf ein Referenzgen (Ratio = 2-2ACP),
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10. Ergebnisse

10.1 Einfluss eines 3T-MRTs auf die Proliferationsrate von

humanen Chondrocyten

Chondrozyten der Gruppe B wurden, wie oben beschrieben, einem
hochfrequenten, 3 Tesla starken Magnetfeld ausgesetzt. Verglichen mit
der Kontrollgruppe (Gruppe A) zeigten sich 1 und 5 Tage nach Exposition
folgende, jedoch nicht signifikante Unterschiede im WST-1 Proliferations-
Assay: Am ersten Tag post expositionem finden sich in der Kontrollgruppe
eine nicht signifikant hohere Proliferationsrate (0,33 + 0,02 S.E.M.) als in
Gruppe B (0,23 + 0,02 S.E.M.). Dieses Bild dandert sich nach finf Tagen,
nun betrdagt die Proliferationsrate der Kontrollgruppe 0,43 = 0,01 S.E.M.
wahrend Chondrozyten der Gruppe B eine nicht signifikant hohere
Proliferationsrate von 0,49 + 0,02 S.E.M. aufweisen. Zehn Tage nach
Exposition 1Rt sich dieser Trend zur gesteigerten Proliferationsrate der
MRT-exponierten  Chondrozyten an signifikant unterschiedlichen
Proliferationsraten  ablesen. Wahrend die Proliferationsrate bei
Chondrozyten der Gruppe A (Kontrollgruppe) 0,54 + 0,04 S.E.M. betrdgt,
findet sich bei Chondrozyten der Gruppe B eine statistisch hoch signifikant
gesteigerte Proliferationsrate von 0,84 + 0,07 S.E.M.(p < 0,01)

(Abb.5)
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Proliferation von Chondrozyten
der Gruppe A und Gruppe B
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Abb. 5.: Humane Chondrozyten, die einem hochfrequenten, 3 T
starken Magnetfeld ausgesetzt werden, weisen 10 Tage nach
Exposition eine signifikant hohere Proliferationsrate auf als
Chondrozyten ohne vergleichbare Exposition. (0,84 + 0,07 S.E.M.
gegeniiber 0,54 + 0,04 S.E.M.). a.u.: arbitrary units

ctrl: Kontrollgruppe (Gruppe A)
MRI: exponierte Gruppe (Gruppe B)

Die hoch signifikant gesteigerte Proliferationsrate von Chondrozyten der
Gruppe B verglichen mit jenen der Gruppe A nach 10 Tagen laRt sich sehr
gut anhand des relativen Anstiegs der Proliferationsraten darstellen.
Wahrend der Anstieg der WST-1 ermittelten relativen Wachstumskurve bei
Chondrozyten der Kontrollgruppe tber 10 Tage lediglich 0,07 + 0,002
S.E.M. betrdgt, findet sich bei Chondrozyten der Gruppe B ein Anstieg von
0,3 + 0,007 S.E.M. uber 10 Tage. (p < 0,01; Abb. 6).
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Relative Proliferationsdifferenz

in Chondrozyten der Gruppe A und Gruppe B
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Abb. 6.: Die Darstellung der relativen Zunahme der Proliferationsrate
von humanen Chondrozyten zeigt einen signifikant stdrkeren
Anstieg Uber 10 Tage, wenn die Zellpopulation zuvor einem 3T
starken, hochfrequenten Magnetfeld ausgesetzt war (0,3 = 0,007
S.E.M. gegeniiber 0,07 + 0,002 S.E.M.)

delta ctrl: Proliferationsdanderung der Kontrollgruppe (Gruppe A)
delta MRI: Proliferationsanderung der exponierten Gruppe (Gruppe B)
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10.2 Einfluss eines 3T-MRTs auf die Expression von Aggrekan

Wie oben beschrieben, weisen humane Chondrozyten eine gesteigerte
Proliferationsrate auf, wenn sie zuvor einem 3 Tesla-
Hochfrequenzmagnetfeld ausgesetzt worden sind. Wurden mit Hilfe des
WST-1 Proliferationsassays hohere Wachstumsraten festgestellt, mussten
wir nun nachweisen, dass die Proliferation auch tatsachlich durch
Chondrozyten generiert wurde, und nicht z.B. durch Fibroblasten. Zu
diesem Zweck untersuchten wir die Aggrekanexpression in den Proben.
Wie weiter oben bereits ausfiuhrlich beschrieben, ist Aggrekan ein
wichtiger Bestandteil der extrazellularen Matrix von hyalinem Knorpel und
eignet sich daher hervorragend zum Nachweis von reifen, hyalinen Knorpel

formenden Chondrozyten.

Um Unterschiede in der Expression von Aggrekan aufzuzeigen, eignet sich
die Delta-Delta-Methode hervorragend. Damit kann der
Expressionsunterschied von Aggrekan zwischen Gruppe A und B unter
Berlicksichtigung der Viabilitat der gesamten Population korrekt
dargestellt werden. Wir ermittelten also den relativen
Expressionsunterschied (ACP) von Aggrekan zwischen Chondrozyten der
Kontrollgruppe (Gruppe A) und MF exponierten Chondrozyten der Gruppe
B und normalisierten die Werte auf ein Referenzgen, in unserem Falle
GAPDH (AACP Wert). Vereinfacht gesagt wiirde ein Nullwert bedeuten, dass
es keinen Expressionsunterschied eines Zielgens zwischen zwei Gruppen
gibt. Ein positiver Wert bedeutet eine vermehrte Expression eines Zielgens
in Gruppe B verglichen mit Gruppe A, ein negativer Wert stellt eine

geringere Expression in Gruppe B verglichen mit Gruppe A dar.

Der AACP Wert an Tag 1 liegt bei 0,73 = 0,04 S.E.M., das heilt,
Chondrozyten der Gruppe B exprimieren signifikant mehr Aggrekan als
Chondrozyten, welche keinem Magnetfeld ausgesetzt waren (p < 0,01). An

Tag 5 findet sich ein AACP Wert von -0,99 = 0,13, was gleichbedeutend
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mit einer vergleichsweise geringeren Expression von Aggrekan zu sein
scheint (p < 0,05). An Tag 10 findet sich ein AACP Wert von 0,87 + 0,06
S.E.M., das entspricht einer erhohten Aggrekan-Expression in

Chondrozyten, die einem dem 3T-Magnetfeld ausgesetzt waren (p < 0,01)
(Abb. 7).

Relativer Expressionsunterschied von Aggrecan
in Chondrozyten der Gruppe A zu Gruppe B
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Abb. 7.: Darstellung der Expression von Aggrekan mit Hilfe der Delta-Delta-
Methode. Ein Wert groRer Null stellt eine relativ hohere Expression von Aggrekan in
der dem 3T-Magnetfeld exponierten Gruppe dar, ein Wert unter Null eine relativ
hohere Aggrekanexpression der Kontrollgruppe. Die Normierung der Werte erfolgte
gegeniiber GAPDH. Die Expression von Aggrekan bestdtigt das konstante
Vorhandensein von Chondrozyten in beiden Gruppen.

AACP: beschreibt den relativen Unterschied der Expression von Aggrekan der
Gruppe B verglichen mit der Kontrollgruppe (A), normalisiert auf GAPDH
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10.3 Einfluss eines 3T-MRTs auf die Expression von PARP

Zusatzlich untersuchten wir die Unterschiede in der Expression von

humaner poly ADP-ribose polymerase (PARP) in den

Chondrozytenkulturen.

Relativer Expressionsunterschied von PARP
in Chondrozyten der Gruppe A zu Gruppe B
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Abb. 8.: Darstellung der Expression des Apoptosemarkers PARP mit
Hilfe der Delta-Delta-Methode. Ein Wert groRer Null stellt eine
relativ hohere Expression von PARP in der dem 3T-Magnetfeld
exponierten Gruppe dar, ein Wert unter Null eine relativ héhere
Expression von PARP in der Kontrollgruppe. Die Normierung der
Werte erfolgte gegentiber GAPDH.

AACP: beschreibt den relativen Unterschied der Expression von

PARP  der Gruppe B verglichen mit der Kontrollgruppe (A),
normalisiert auf GAPDH
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Wie Abb. 8 zeigt, exprimieren Chondrozyten, die einem 3T-Magnetfeld
ausgesetzt waren, sowohl nach 24h Ruhezeit an Tag 1 (-0,35 + 0,04
S.E.M.) als auch an Tag 5 nach Exposition (-0,35 = 0,08 S.E.M.) signifikant
geringere Mengen des Apoptose-induzierenden PARP als nicht exponierte
Chondrozyten (p < 0,001). Erst an Tag 10 post expositionem findet sich
zwischen Gruppe A und B kein signifikanter Unterschied in der Expression

von PARP mehr (-0,01 + 0,06 S.E.M.) (Abb. 8).
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11. Diskussion

11.1 Mdogliche Ursachen der Heterogenitat vorhandener Studien

MRT-Untersuchungen haben in der Diagnostik von traumatischen oder
degenerativen chondralen Defekten einen hohen Stellenwert. Obwohl die
Unbedenklichkeit der Untersuchungsmethode in der Anwendung beim
Menschen mehrfach untersucht wurde und als belegt gilt (Ahlbom et al.,
2000; Nakahara et al. 2002; De Mattei et al., 2004), zeigen in vitro Studien
an verschiedenen Zellen und Organismen eine BeeinfluBung der
Zellphysiologie durch Magnetfelder (Potenza et al., 2004; Chionna et al.,
2005).

Problematisch bei der Beurteilung der Ergebnisse zu diesem Thema ist die
Heterogenitdt der Studienergebnisse. Die Wirkung eines Magnetfeldes auf
die Proliferationsrate einer Zellpopulation konnte im Wesentlichen von drei

Faktoren abhdngig zu sein:

-Starke und Art des Magnetfeldes: grob vereinfacht lassen sich
Studien, die sich mit der Auswirkung von Magnetfeldern auf Zellen
beschaftigen, in zwei Untergruppen kategorisieren. So hat sich die
Mehrzahl der bisher durchgefiihrten Studien mit den Auswirkungen
von schwachen Magnetfeldern im Milli-Tesla-Bereich
auseinandergesetzt (Tofani et al., 2001; Tenuzzo et al., 2006). Des
weiteren wurden uberwiegend statische Felder eingesetzt. Die zweite,
allerdings wesentlich kleinere Gruppe der Studien beschaftigt sich mit
den Auswirkungen ,starker Magnetfelder im Bereich von 0.5 bis 7
Tesla. Diese werden von MRTs erzeugt und sind in der Regel
hochfrequent variierend. Das Forschungsfeld um die Auswirkungen
starker Magnetfelder wurde insbesondere in den letzten Jahren
zunehmend als interessant erachtet, als die Starke der kommerziell

erhaltlichen MRT-Gerdate immer weiter zunahm. Ein klarer
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Zusammenhang zwischen Starke des Magnetfeldes und Auswirkung
auf das Proliferations- bzw. Apoptoseverhalten von Zellen laRt sich
nicht erkennen. Auch die Art des verwendeten Magnetfelds (statisch
vs. hochfrequent) ldaRt keine eindeutigen Riickschlisse auf die

BeeinfluBung von Zellen zu (Hiraoka et al., 1992; Stolfa et al., 2007).

-Zelltyp: Eine weitere Ursache fiir die Heterogenitat der Ergebnisse
bisheriger Studien ist sicherlich, dass oben angefiihrte Studien
verschiedenen Zelltypen verwenden. Man kann davon ausgehen, dass
jede Zellgruppe unterschiedlich auf Magnetfelder reagiert. In diesem
Zusammenhang sei nochmals auf die Studie von Tofani et al.
hingewiesen, der bereits 2001 nachweisen konnten, dass vor allem
kanzerogen verdnderte Zelllinien mit Induktion von Apoptose
reagieren, wenn sie Magnetfeldern ausgesetzt werden. Nicht auler
Acht lassen sollte man auch die Tatsache, dass Chondrozyten hoherer
Passagen moglicherweise schwacher auf externe Reize wie zum
Beispiel Magnetfelder reagieren kdénnten, als Chondrozyten niedriger

Passagen.

-Intervall der Proliferations- Evaluierung: Hsieh et al. zeigten in
ihrer Studie von 2008, dass die Proliferationsrate von Chondrozyten
innerhalb der ersten 8 bis 24 Stunden abfallt, wenn die Zellen einem
3T-MRT ausgesetzt waren, danach jedoch bis 72 Stunden nach
Exposition stabil bleibt. Ahnliches wurde bei bovinen Chondrozyten
durch Sunk et al. im Jahre 2006 nachgewiesen. Hier zeigte sich eine
verminderte Syntheseleistung der Chondrozyten am Tag 0 nach
Exposition, ab Tag 3 bis Tag 6 war die Syntheseleistung jedoch nicht
nur stabil, sie erholte sich sogar auf Werte, welche keine signifikanten
Unterschiede zu der Kontrollgruppe mehr feststellen lieRen.
Genaugenommen misste man also von einer verbesserten
Syntheseleistung nach MRT-Exposition sprechen, da die initial

bestehende Differenz nicht nur stabil im Verlauf gehalten wurde,
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sondern sich wieder ausglich. Zusammengefasst scheint das Intervall
der durchgefiihrten Nachuntersuchungen einen entscheidenenden
EinfluB darauf zu haben, ob die Auswirkungen von Magnetfeldern auf
Chondrozyten als eher proliferationsférdernd oder eher —-hemmend

beschrieben werden.

11.2 Diskussion der Effekte wvon 3T-MRT auf die

Proliferationsrate

In  unserer Studie konnten wir nachweisen, dass hochfrequente
Magnetfelder, wie sie im MRT verwendet werden, keine Hemmung der
Proliferation von humanen Chondrozyten verursachen. Anders als in
einigen bisher durchgefihrten Studien (Sunk et al, 2006; Hsieh et al.,
2008) fanden wir eine signifikante Steigerung der Proliferationsrate von
humanen Chondrozyten nach 3T-MRT-Exposition nach einem Zeitraum
von 10 Tagen. Dieses Ergebnis steht aber nur auf den ersten Blick im
Widerspruch zu bisher durchgefiihrten Studien. Wie bereits oben
beschrieben, zeigt die Arbeit von Hsieh et al (2008) eine
Proliferationshemmung im Vergleich zur Kontrollgruppe nur in dem
Zeitraum 8 bis 24 Stunden nach Exposition. Sunk et al. (2006) kommen
zumindest am Anfang der Nachuntersuchungsperiode zu ganz dhlichen
Ergebnisse, auch hier zeigt sich eine Hemmung der Proliferation boviner
Chondrozyten unmittelbar nach Exposition (Tag 0) im Vergleich zu der
Kontrollgruppe. Der Nachuntersuchungszeitraum ist bei der zuletzt
genannten Studie doppelt so lange wie bei Hsieh et al. (2008) gewadhlt,
namlich 6 Tage. Bereits ab Tag 3 ist fur Sunk et al. keine signifikante
Proliferationshemmung mehr nachweisbar. Vergleicht man diese
Ergebnisse mit den von uns gesammelten Daten, so finden sich dhnliche
Ergebnisse. Am ersten Tag post expositionem findet sich auch in unserer

Studie eine Reduktion der Proliferationsrate von Chondrozyten, die einem
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Magnetfeld ausgesetzt waren. Dieser Unterschied ist deutlich sichtbar,

jedoch nicht signifikant.

Die Proliferationsrate von humanen Chondrozyten 5 Tage nach Exposition
weist keinen Unterschied zu jener der Kontrollgruppe auf. Vergleicht man
dieses Ergebnis mit jenen der Studie von Sunk et al., so findet sich auch
hier eine Uberraschend deutliche Korrelation: auch in dieser Arbeit waren 6
Tage nach Exposition keine signifikanten Unterschiede der Proliferation
zwischen den einzelnen Gruppen der Chondrozyten mehr nachweisbar. In
unserer Arbeit kdonnen wir erstmals zeigen, dass die Proliferationsrate
humaner Chondrozyten 10 Tagen nach 3T-MRT Exposition signifikant
ansteigt. Die Ergebnisse sind somit nicht widersprichlich, sondern ein
Ausdruck  der  unterschiedlichen Dauer  und Intervalle  der
Nachuntersuchungen. Wahrend es kurz nach der Exposition von humanen
Chondrozyten zu einer kurzfristig messbaren Hemmung der Proliferation
kommt, scheint dieses initiale Defizit eine gesteigerte Proliferationsrate
nach sich zu ziehen. Bereits nach 5 Tagen ist kein Unterschied mehr
zwischen exponierten Zellen und Kontrollgruppe feststellbar. Bereits zu
diesem Zeitpunkt 1aRt sich eine gesteigerte Proliferationsrate nach MRT-
Exposition feststellen: wadre die Proliferationsrate nach der initialen
Proliferationshemmung nur auf das normale Niveau der Kontrollgruppe
zuriickgekehrt, musste die negative Proliferationsdifferenz noch weiter
sichtbar sein. Bereits nach 10 Tagen ist die Anzahl der humanen
Chondrozyten der exponierten Gruppe weiter angestiegen, die Differenz

zu der Proliferationsrate der Kontrollgruppe ist signifikant.

Wodurch es zu der anfdanglichen beobachtbaren Proliferationshemmung
kommt, die spdter in eine signifikant gesteigerte Proliferationsrate
umschlagt, bleibt vorlaufig unklar. Mégliche Hinweise auf eine Erhohung
der Proliferationsrate durch Aktivierung von intrazellulairen Kalzium-
Signalkaskaden finden sich in der Literatur (Korzh-Sleptsova et al., 1995;

Hsieh et al., 2008). Welche Mechanismen zu einer Veranderung der
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intrazellularen Kalziumfreisetzung fiihren, ist bis zu diesem Zeitpunkt
nicht geklart. Wie Khorzh-Sleptsova 1995 zeigte, fihrt die Exposition von
T-Zellen gegenliber einem Magnetfeld zwar zu einer Kalziumfreisetzung
uber die IP3-Signalkaskade, diese wurde aber nicht wie sonst durch
Phospholipase C aktiviert. Eine Aufklarung der tatsdchlich aktivierten
Signalkaskade muss daher der nachste Schritt sein, um die Wirkung von

Hochfrequenz-Magnetfeldern auf Zellen besser zu verstehen.

11.3 Diskussion der Ergebnisse der Aggrekanexpression

Um das konstante Vorhandensein von Chondrozyten zu bestdtigen, wurde
die Expression von Aggrekan zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach dem
oben beschriebenen Protokoll bestimmt. Zur Darstellung der
Expressionsunterschiede verwendeten wir die Delta-Delta-Methode. Diese
bietet die Maoglichkeit, nicht nur alleine die Expressionsunterschiede
zwischen verschiedenen Gruppen von Zellen darzustellen, die Werte
werden gleichzeitig auch als relative Werte angegeben, da eine
Normierung durch ein Referenzgen bereits in der Gleichung enthalten ist
(Pfaffel MW, 2001). Diese Methode bietet einerseits die Chance einer
ubersichtlichen Darstellung komplexer Zusammenhdnge. Andererseits
bedeutet eine Relativierung der Daten auch, dass in die Darstellung eben
nicht nur die Expression des Zielgens einflieRt, sondern auch ein
Unterschied der exprimierten Menge des Referenzgens die Darstellung
beeinfluRt. Dieser Aspekt ist bei der Bewertung der Abbildung 7 uber die
Expression von Aggrekan zu beachten. Generell beweist die Untersuchung
das Vorhandensein von Aggrekan und damit das Vorliegen einer
Chondrozytenpopulation. Auffallig ist sicherlich der, im Vergleich mit der
Kontrollgruppe erniedrigte, Aggrekan-Expressionswert am 5. Tag nach
Exposition. Dieser relative Abfall ist jedoch wahrscheinlich damit zu

erkldren, dass es gerade in diesem Zeitfenster um den fiinften Tag zu
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einer deutlichen Vermehrung der Chondrozytenpopulation kommt. Unreife
oder neu gebildete Chondrozyten wdren noch nicht in der Lage, eine
adaquate Aggrekanexpression in gleichem Ausmass wie reife
Chondrozyten zu vollbringen (Stokes et al.,, 2001; Yagi et al., 2005).
Unabhangig davon allerdings kann man einen Anstieg der Expression des
Referenzgens GAPDH erwarten. Die vermehrte Expression von GAPDH ist
am ehesten durch eine Zunahme der Zellzahl zu erklaren, die
mikroskopisch bestdatigt werden konnte. Durch die Normierung des
Zielgens (Aggrekan) mit dem Referenzgen (GAPDH) ist eine BeeinfluRung
des rechnerisch ermittelten Expressionswertes des Zielgens durch einen

einseitigen Anstieg des Referenzgens zu erwarten.

An Tag 10 nach Exposition findet sich ein Aggrekan-Expressionsverhaltnis
ahnlich jenem von Tag 1 zugunsten der Condrozyten aus Gruppe B. Diese
rasche ,Normalisierung“ der Expression von Aggrekan spricht daher
wahrscheinlich  fir den abgeschlossenen  Reifungsprozess  der
Chondrozyten mit einer relativ normalisierten Expression von Aggrekan.

Der Nachweis der Aggrekan-mRNA-Expression an Tag 10 auf einem Level,
das vergleichbar ist mit dem Expressionlevel von Tag 1 ist noch aus einem
anderen Grund bemerkbar. Wie in mehreren Arbeiten gezeigt wurde, sinkt
bei humanen Chondrozyten im Laufe der zunehmenden Dedifferenzierung
die gesamte Expression von Chondrozyten-spezifischen Genen wie zum
Beispiel Aggrekan oder auch Kollagen Typ 2 (Elima et al., 1989). Wie man
in Abbildung 7 deutlich sehen kann, ist das Level der Aggrekanexpression
an Tag 10 nicht niedriger als an Tag 1. Aufgrund dieser erneuten
~-Normalisierung® der Aggrekanexpression an Tag 10 verglichen mit Tag 1
kann davon ausgegangen werden, dass es zu keiner Dedifferenzierung der
Chondrozytenpopulation kam. Weitere Untersuchungen Uuber langere
Zeitraume sind notwendig, um den EinfluR von hochfrequenten
Magnetfeldern auf die Dedifferenzierung von Chondrozyten genauer zu

bestimmen.
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Ein Unsicherheitsfaktor in der Untersuchung der Aggrekanexpression ist
ohne Zweifel das Alter der Chondrozytenspender. Die Quantitat der
Aggrekansynthese ebenso wie ihre Qualitit (gemessen an der
MoleklilgroRe der zusammengesetzten Aggrekankomplexe) nimmt mit
zunehmendem Alter der Spender betrachtlich ab. Verglichen mit der
Syntheseleistung von Chondrozyten eines 20-jahrigen Spenders sinkt die
Syntheseleistung bei 45-jdahrigen auf 50 %, bei 69-jahrigen sogar auf 25 %
des urspriinglichen Levels (Verbruggen et al., 2000). Diese Faktoren
kdonnen die gemessenen Level der Aggrekanexpression mit beeinfluRen.
Aufgrund der randomisierten Zuteilung der Chondrozytenpopulationen ist

das Risiko einer signifikanten Beeinflussung allerdings gering.

11.4 Diskussion der Ergebnisse der PARP-Expression

Die Aktivierung von Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP) ist im
physiologischen Zellstoffwechsel eine Reaktion auf die Exposition von
Zellen gegenuber endogenen und exogenen mutagenen Substanzen
(Herceg et al.,, 2001). Ein anderer, bekannter Mechanismus, der zum
Schutz des Genoms vor UbermdRiger Mutation dient, ist zum Beispiel p53.
Die Aktivierung von PARP induziert verschiedene Kaskaden, die primar zu
einer Reparatur von geschadigter DNA fiihren soll, aber auch Apoptose
einleiten kann, wenn die Schadigung der Zell-DNA ein bestimmtes AusmaR
uberschreitet. Wird die PAR-Polymerase durch DNA-Strang-Briiche
aktiviert, fuhrt das zu einer post-translationellen Modifizierung von

Kernproteinen (Amé et al., 2004).

Der Hauptvertreter der PARP-Familie, PARP-1, wirkt in Zellen einerseits
Uber eine Aktivierung von NF-kB und andererseits (iber eine
Sensibilisierung der Zellen gegeniber Sauerstoffradikalen, was zu

Inflammation und Apoptose fiihrt (Hassa et al.,1999). Die Apoptose wird
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dabei durch die Freisetzung eines mitochondrialen, proapoptotischen
Proteins induziert, dem Apoptose-induzierendem Faktor (AIF) (Yu et al.,
2002). Nach Aktivierung wandert AIF in den Zellkern und fihrt dort zu
Chromatinkondensation und DNA-Fragmentierung. Dieser Vorgang wird
als Chromatinolyse bezeichnet und unterscheidet sich von davor
bekannten Apoptose-induzierenden Kaskaden durch die Unabhangigkeit

von Caspase-Aktivierung (Penninger et al., 2003).

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Expression des Apoptosemarkers
sollten die Daten der Proliferation in die Uberlegung mit eingeschlossen
werden. Betrachtet man Abbildung 8, so findet sich eine signifikant
geringere Expression des Apoptosemarkers PARP an Tag 1 und Tag 5
nach MRT-Exposition in Chondrozyten der Gruppe B. Diese Ergebnisse
stehen im Einklang mit den gesteigerten Proliferationswerten der

entsprechenden Tage.

Die Exposition einer Population von humanen Chondrozyten gegentber
einem hochfrequentem 3T-Magnetfeld fihrt zu einer Steigerung der
Proliferationsrate. Parallel dazu scheint die Induktion von Apoptose an Tag
1 und 5 nach Exposition verringert zu werden. Wie vergleichbare Arbeiten
anderer Gruppen belegen, scheint die Schadigung einer
Chondrozytenpopulation durch ein Hochfrequenzmagnetfeld unmittelbar
nach Exposition bis etwa 24 Stunden nach Exposition am GroRten zu sein
(Hsieh et al., 2008; Sunk et al., 2006). Betrachtet man die weiteren Effekte
jedoch uber einen Zeitraum von einigen Tagen, zeigt sich ein ganzlich
anderes Bild: unsere Daten zeigen eine Induktion der Proliferation rund um
den 5. Tag nach Exposition. Dementsprechend findet sich 10 Tage nach
Exposition eine Anndherung der PARP-Expressionswerte der exponierten
Zellen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese Daten entsprechen den
Ergebnissen anderer Untersuchungen, die keine erhohte, PARP-induzierte,
Apoptoserate nach Exposition von Neuroblastomzellen gegeniiber 900

MHz elektromagnetischen Feldern finden konnten (Merola et al., 2006).
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Wurden Neuroblastom-Zellen einem 1 mT Magnetfeld (50 Hz) ausgesetzt,
konnte nicht nur ein protektiver Effekt gegeniliber Apoptoseinduktion
beobachtet werden, nach sieben Tagen kontinuierlicher Magnetfeld-
Exposition fand sich auch ein Anstieg des Proliferationsindex (Pirozzoli et

al., 2003). Diese Daten werden durch unsere Untersuchungen bestatigt.
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12. Zusammenfassung

Die Magnetresonanztomografie als diagnostisches Mittel zur Evaluierung
von Knorpeldefekten nach traumatischen Ereignissen oder im Rahmen von
Osteoarthritis hat in den vergangenen Jahren zunehmend an Bedeutung
gewonnen. Wahrend die Effekte von schwachen Magnetfeldern auf Zellen
gut untersucht wurden, gibt es trotz der enormen Bedeutung des MRTs im
klinischen Alltag nur eine Handvoll Studien, die sich mit den Auswirkungen
von Hochfrequenz-Magnetfeldern auf humane Zellen, insbesondere
Chondrozyten, beschaftigen. Die Ergebnisse dieser Studien waren
heterogen. Das Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Auswirkungen
eines 3T-MRTs auf Proliferation und Gen-Expression von humanen
Chondrozyten in vitro. Dafir wurden humane Chondrozyten einem
hochfrequenten 3T-Magnetfeld ausgesetzt, wie es auch im Rahmen von
Knie-Untersuchungen verwendet wird. An den Tagen 1, 5 und 10 nach
Exposition untersuchten wir die Auswirkungen auf Proliferation sowie die
Expression von Chondrozyten-spezifischer RNA und proapoptotischen
Proteinen. Exponierte Zellen zeigten 10 Tage nach Exposition eine
signifikant gesteigerte Proliferationsrate verglichen mit Chondrozyten der
Kontrollgruppe. Eine initiale Proliferationshemmung der exponierten
Chondrozyten konnte an Tag 1 beobachtet werden. Chondrozyten-
spezifische RNA war wahrend des gesamten Zeitraums in Zellpopulationen
nachweisbar. Die Expression von proapototischem PARP war an Tag 1 und

5 nach Exposition verringert.

In dieser Arbeit zeigen wir zum ersten Mal, dass humanen Chondrozyten
nach 10 Tagen eine signifikante Steigerung der Proliferation aufweisen,
wenn sie zuvor einem hochfrequenten 3T-Magnetfeld ausgesetzt waren.
Unsere Ergebnisse unterstiitzen die Ergebnisse friherer Untersuchungen,
die eine initiale Hemmung der Zellproliferation nach Exposition gegeniber

einem hochfrequenten Magnetfeld vermuten lassen.
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13. Ausblick

Die technische Entwicklung macht den Einsatz immer starkerer
hochfrequenter Magnetfelder in der Diagnostik moglich. MRTs mit einer
Feldstarke von 7 Tesla werden demndchst als diagnostischer Standard
gelten. Ein Ende dieser Entwicklung ist derzeit noch nicht absehbar, Gerate
mit einer Feldstarke von bis zu 11 Tesla sind bereits vereinzelt in
Verwendung. Eine Begrenzung der Feldstdrke ist theoretisch nur durch
eine Zunahme der Nebenwirkungen bei Patienten zu erwarten. Die
Auswirkungen dieser extrem leistungsstarken MRTs auf den menschlichen
Organismus sind bis jetzt nicht ausreichend untersucht. Entsprechende

Studien werden in den nachsten Jahren mit Sicherheit erforderlich sein.

In unserer Studie konnten wir erstmals eine Zunahme der Proliferation
humaner Chondrozyten nach MRT-Exposition nachweisen. Die
zellphysiologischen Grundlagen dieser Reaktion sind bisher nicht bekannt.
Vorhergehende Arbeiten legen eine mogliche Veranderung der
intrazellularen Kalziumfreisetzung nahe. Weiterfiihrende Studien zur
Uberprifung dieser Hypothese missen folgen, um moglich Folgen von

hochfrequenten Magnetfeldern im Teslabereich abschdtzen zu kénnen .
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- 3T-MRT Protokoll: Knie-Sequenz

SIEMENS MAGNETOM Verio syngo MR B17

\WUSER\GELENKE\KNIE\Knie kurz\Lokalizer links

TA: 0:29 PAT:2  Voxel size: 0.6x0.5x8.0 mm  Rel. SNR: 1.00 SIEMENS: gre
) Phase partial Fourier off
Properties -
Prio Recon Off Inter polatlon ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Oﬁ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
Before measurement PAT mode GRAPPA
After measurement Accel. factor PE 2
Load to viewer On Ref. lines PE 24
Inline movie Off Matrix Coil Mode Triple
Auto store images On Reference scan mode Integrated
Load to stamp segments On T TTeTeTeToeosoooeoiooioooooosiooosossoosoooosoooes
Load images to graphic Off Image E|Iter On
segments Intensity Smooth
Auto open inline display On Edge Er)hancement 3
Start measurement without off Smgothlng_ 3
further preparation U.”""efed Images orf
Wait for user to start off Distortion Corr. " off
Start measurements single P’esca'.‘ Normalize off
Normalize off
Routine B1 filter Off
Slice group 1 Raw filter Off
Slices 5 Elliptical filter On
Dist. factor 140 % Mode Inplane
Position L100.0 A20.0 H0.0
Orientation Transversal Geome_try. .
Phase enc. dir. R>>L Multi-slice mode Sequential
Rotation 90.00 deg Series Interleaved
Slice group 2 Saturation mode Standard
Slices 3 Special sat. None
Dist. factor 200 % e
Po.silion‘ L100.0 A20.0 H0.0 SelnGo Protocol """"""""" Oﬂ """""""""""""""""""
Orientation _ Coronal Table position H
Phasg enc. dir. R>>L Table position 0 mm
Rotation 0.00 deg Inline Composing off
Slice group 3
Slices 3 System
Dist. factor 300 % Body Off
Position 1.100.0 A20.0 H0.0 K15 On
Orientation Sagittal SP4 off
Phase enc. dir. A>>P SP2 Off
Rotation 0.00 deg SP8 off
Phase oversampling 0% SP6 Off
FoV read 220 mm SP3 Off
FoV phase 100.0 % SP1 Off
Slice thickness 8.0 mm SP7 Off
TR 13 ms SP5 Off
Xserages ‘11'92 ms Positioning mode REF
Concatenations 1 I\SAS,\'/t'tAI E{ >§ LT
Filter Elliptical filter, Image Filter C?)?('mil NS
Coil elements K15 Transversal Hos F
Contrast Coil Combine Mode Adaptive Combine
D 0oms AutoAlign
MTC Off Auto Coil Select Default
Magn. preparation None |4 I T
Flip angle 30 deg ls\g'm tmo_?r:e body coil ngne up
Fat suppr. None Just with body col
Water suppr None Confirm freq. adjustment off
SWI . off Assume Silicone off
____________________________________________________________________________________ ? Ref. amplitude 1H 0.000 V
Averaging mode Short term Adjustment Tolerance Auto
Reconstruction Magnitude Adjust volume
Measurements 1 Position Isocenter
Multiple series Each measurement Orientation Transversal
; Rotation 0.00 deg
Resolution R>>L 350 mm
Base resolu'ﬁo_n 443 A>> P 263 mm
Phase resolution 80 %

1+
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| F>>H 350 mm

Physio
st Signal/Mode None
Segments 1
Tagging None
Dark blood Off
Resp. control off

Inline
Subfract Off
Liver registration off
Std-Dev-Sag Off
Std-Dev-Cor Off
Std-Dev-Tra off
Std-Dev-Time Ooff
MIP-Sag Off
MIP-Cor Ooff
MIP-Tra Off
MIP-Time Off
Save original images On
Wash - In Off
Wash - Out Off
TTP Off
PEI Off
MIP - time Off
Mapit None
Contrasts 1

Sequence
Introduction on
Dimension 2D
Phase stabilisation Off
Asymmetric echo Allowed
Bandwidth 130 Hz/Px
Flow comp. No
Allowed delay 0s
RF pulse type Fast
Gradient mode Fast
Excitation Slice-sel.
RF spoiling On




