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Zusammenfassung

Hintergrund: Gonarthrose ist die am weitesten verbreitete Gelenkerkrankung
der Welt und hat in Deutschland laut einer Auswertung der NAKO (Nationale
Kohortenstudie) aus dem Jahre 2020 eine Pravalenz von 10,6 %. Da durch den
demographischen Wandel eine weiter steigende Pravalenz zu erwarten ist, sind
wirksame Therapien von grof3er Bedeutung. Mit einer Behandlung durch wiRA
(wassergefiltertes Infrarot-A) in anderen Bereichen (chronisch vendse Ulzera,
Arthritis psoriatica, M. Bechterew usw.) konnte bereits eine klinische
Wirksamkeit gezeigt werden. Eine Patient*innenbeobachtung von Merle aus
dem Jahre 1995 gab Hinweise auf eine Reduktion von Schmerzen und
Schmerzmittelbedarf bei Gonarthrose-Patient*innen. Die hier vorgestellte
randomisierte kontrollierte Studie soll den Effekt einer taglichen wIRA-
Behandlung gegeniiber der Standardtherapie von Gonarthrose untersuchen.

Methoden: Es wurden 108 Patient*innen randomisiert auf eine
Interventionsgruppe und eine Kontrollgruppe verteilt. Die Proband*innen der
Interventionsgruppe bestrahlten ihr betroffenes Knie im hauslichen Umfeld
liber den Zeitraum von 30 Tagen jeweils mindestens eine Stunde pro Tag. Bei
beidseitiger Gonarthrose wurde das beschwerdedominante Knie behandelt, bei
gleicher Symptomatik das Knie des ,seitenfiihrenden” Beins. Die Kontrollgruppe
erhielt keine tiber die zuvor bereits durchgefiihrten Therapiemafinahmen
hinausgehende Intervention. Zu Beginn und Ende der Studie wurden alle
Teilnehmer*innen klinisch evaluiert (Bewegungsumfang, Einbeinstand, KOOS,
Schmerzen, Lebensqualitat, etc.), zusatzlich wurden die Proband*innen
wochentlich mittels Fragebdgen beurteilt.

Ergebnisse: Es zeigten sich zwei homogene Studiengruppen. Die Schmerzen im
Knie unter Belastung zeigten sich schon nach 2 Wochen wiRA-Behandlung
statistisch signifikant verbessert (VAS -12 vs. -2 mm; p<0.001). Dieser Effekt
verstdrkte sich noch iiber den kompletten Studienzeitraum (VAS -18 vs. -4 mm;
p<0.001). Die Einschrankungen der Lebensqualitat konnten reduziert werden
(VAS -8 vs. 0 mm; p<0,001). Der KOOS zeigte in allen Teilbereichen eine
Verbesserung, die keine statistische Signifikanz erreichen konnte. Verglichen
mit der Kontrollgruppe gaben zu Ende der Studie doppelt so viele
Proband*innen der Interventionsgruppe (20 vs. 10) an, unbegrenzt weit
schmerzfrei gehen zu kénnen.

Schlussfolgerung: Der Einsatz von wiRA bei Gonarthrose zeigte sich als
Therapieoption, die die Schmerzen unter Belastung signifikant reduzieren und
die Lebensqualitat der Patient*innen signifikant steigern kann.



Abstract

Objective: Knee osteoarthritis is the most common joint disease in the world.
According to the National Cohort Study (NAKO), the prevalence in Germany is
10.6 %. With the rising age of the population, improving the treatment of knee
osteoarthritis is of high importance. wIRA has been successfully used in other
fields of medicine treating diseases such as chronic venous ulcers, psoriasis-
arthritis and Bechterew’s disease. A small study by Merle 1995 showed signs of
positive impact on the pain level and painkiller intake of patients with knee
osteoarthritis. The objective of this study is to test whether daily treatment with
water filtered infrared-A (wIRA) will significantly improve the symptoms of
patients with knee osteoarthritis compared to a control-group.

Material and Methods: 108 patients were randomly divided into the wIRA- and
the control-group. The patients that were assigned to the wIRA group were
given a wlRA-irradiator and treated their pain-dominant knee at home over the
course of 30 days at least one hour daily. When both knees were equally
affected, the knee of the “leading” leg was treated. The control group received no
additional treatment but could continue their standard therapy schemes.
Patients were clinically evaluated at the start and end of the study (range of
motion, one leg stand test, KOOS, pain, quality of life, etc.). Additional weekly
questionnaires were filled out.

Results: We saw two homogenous study-groups. Pain under stress decreased
statistically significant after only two weeks of wIRA-treatment (VAS -12 vs. -2
mm; p<0.001). This effect increased (VAS -18 vs. -4 mm; p<0.001) over the
course of the whole study. The quality of life impairment decreased statistically
significant (VAS -8 vs. 0 mm; p<0,001). The KOOS showed improvement in all
five categories but the effects could not reach statistical significance. At the end
of the study twice as many participants in the wIRA-group than in the control
group declared that they could walk an unlimited distance pain free (20 vs. 10).

Conclusion: Using wiRA in knee osteoarthritis treatment shows to be significant
in reducing pain under stress and improving quality of life.



1. Einleitung
1.1 Gonarthrose

Unter dem Begriff Gonarthrose versteht man alle chronisch-progredienten
degenerativen Erkrankungen des hyalinen Knorpels des Kniegelenks, unter
Mitbeteiligung des Bandapparats, der Gelenkkapsel sowie der Muskulatur und
des Knochens [1].

Es kann eine Einteilung in eine primare, idiopathische Gonarthrose und eine
sekundare Gonarthrose auf Basis von Risikofaktoren vorgenommen werden.
Arthrose ist die haufigste Gelenkerkrankung der Welt [ 2, 3]. In Deutschland zeigte
sich in einer Auswertung der NAKO (Nationale Kohortenstudie) aus dem Jahre
2020 zum Thema muskuloskelettaler Symptome und Erkrankungen eine
Pravalenz von 20,6 % fiir Arthrose. Die Kniearthrose machte dabei mit 10,6 % den
grofdten Teil aus. [4]

Insgesamt betrachtet erscheinen die degenerativen Gelenkerkrankungen im
offentlichen Diskurs, gemessen an ihrer medizinischen Bedeutung, stark
unterreprasentiert. Dies wird noch offensichtlicher, wenn man sich den
steigenden Anteil an alteren Patient*innen vor Augen fiihrt. [5]

Auf Basis dieser Beobachtungen lasst sich ein grofdes gesellschaftliches Interesse
an der Weiterentwicklung der Behandlung dieser Volkskrankheit ableiten.

1.1.1 Atiologie

Die genaue Atiologie ist zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht abschlieend geklart,
allerdings kann davon ausgegangen werden, dass eine Kombination von
endogenen und exogenen Risikofaktoren zur Entstehung beitragt. [1, 6, 7]

Zu den endogenen Risikofaktoren zahlen unter anderem:

1. Alter [4]
2. Weibliches Geschlecht (11,8 % vs. 9,4 % [4])
3. Genetische Pradisposition [8, 9]

Exogene Risikofaktoren:

1. Gewicht [10, 11]
2. Stoffwechselerkrankungen
3. Mikro-/Traumata [12]

Diese Risikofaktoren fithren generell zu einem Ungleichgewicht zwischen
anabolem und katabolem Stoffwechsel der Chondrozyten des hyalinen Knorpels
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an den Gelenkflachen des Knies. Die anabole/regenerative Fahigkeit des Knorpels
ist, unter anderem aufgrund der Avaskularitiat des Gewebes, stark eingeschrankt.
Bei einer Schadigung, die diese Regenerationsfahigkeit libersteigt, kann es somit
zu einer Degeneration der Knorpelmatrix kommen. [1, 6, 7]

Das Korpergewicht spielt dabei eine besonders wichtige Rolle in der Pathogenese
der Gonarthrose. Grotle et al. konnten ein 2,8-fach erhohtes Risiko ab einem BMI
von iiber 30 m?/kg im Vergleich zu Normalgewicht (BMI<25 m?/kg) feststellen
[10, 11]. Ein Zusammenhang zwischen kardiovaskuldren Erkrankungen und
Gonarthrose konnte ebenso festgestellt werden [13].

1.1.2 Diagnostik und Symptome

Zur Diagnostik der Gonarthrose sollte immer eine ausfiihrliche Anamnese der
korperlichen Beschwerden (Schmerzen, Bewegungseinschrankungen, etc.) und
der Funktionsfahigkeit (Laufstrecke, Muskelschwiche, etc.) der Patient*innen
durchgefiihrt werden. Anamnese und korperliche Untersuchung sollten der
Rontgendiagnostik vorangestellt sein. Laut Hannan et al. 2000 [14] gaben nur
15% der Patient*innen mit radiologisch gesicherter Gonarthrose auch
Knieschmerzen an. Die Anamnese sollte dabei explizit auf den Beruf, die
Vorerkrankungen, das Gewicht der Patient*innen sowie die aktuelle
Schmerzsituation eingehen. Bei der Anamnese der Vorerkrankungen sollten
unbedingt mogliche stattgefundene Traumata eruiert werden. [1]

Neben der Anamnese ist auch die klinische Untersuchung von zentraler
Bedeutung. Bei Inspektion und Palpation sollte hier auch in besonderer Weise auf
die Achsverhiltnisse der Beine geachtet werden, insbesondere um eine Varus-
oder Valgusstellung des Knies als Mitverursacher der Beschwerden ausschliefden
zu konnen. Wenn eine solche Fehlstellung erkannt wird, sollte sie zunachst mit
konservativen Methoden behandelt (Einlagen, Absatzerhéhung, etc.), oder mit
operativen Methoden behoben werden. Eine Bewertung des Bewegungsumfangs
kann beispielsweise nach der Neutral-0-Methode durchgefiihrt werden [15]. Des
Weiteren sollte der Bandapparat des Knies auf Stabilitat getestet werden. [1, 6,
7]

Zur Diagnosesicherung und zur Beurteilung des Progresses bieten sich
bildgebende Verfahren an. Bei Rontgenbildern sollte nach Kellgren und Lawrence
1957 [16] vor allem auf folgende 4 Zeichen der Gonarthrose geachtet werden:

1. Bildung von Osteophyten

2. Verschmalerung des Gelenkspalts
3. Subchondrale Sklerosierung

4. Subchondrale Gerollzysten

10



Zur besseren Beurteilung des Knorpels kann die Verwendung einer
Magnetresonanztomographie (MRT) und der Sonographie hilfreich sein [6].

Die Diagnostik von Gonarthrose durch den Einsatz von Biomarkern koénnte
zukiinftig die Behandlungsoptionen dahingehend verbessern, dass eine Therapie
mit tertidrpraventiver Funktion schon frith begonnen werden kénnte. Es wird
davon ausgegangen, dass eine Therapie in einem Stadium vor der irreversiblen
Zerstorung von Knorpelmatrix am wirkungsvollsten sein koénnte [17].
Verschiedene Parameter werden in der Forschung betrachtet, allerdings steht
eine Validierung, und damit der Einzug in den klinischen Alltag, noch aus. [1, 18,
19]

1.1.3 Konservative Therapie

Da bislang kein validiertes Screening-Verfahren zur Verfiigung steht, beginnt die
Therapie der Gonarthrose erst nach Beginn der Symptomatik. Somit beschrankt
sich der Grofteil der Therapieoptionen auf die Linderung der Beschwerden.

Zu Beginn der medikamentdsen Therapie sollte die Anwendung von topischen
NSAR (nichtsteroidales Antirheumatikum) durchgefiihrt werden [1], ihre
Wirksamkeit konnte in Studien und Metaanalysen bestatigt werden [20, 21]. Eine
dquivalente Wirkung von Diclofenac konnte in einem Review von Bariguian im
Jahre 2020 [22] gezeigt werden. Eine topische Behandlung ist gegeniiber einer
systemischen aufgrund des deutlich reduzierten Nebenwirkungsprofils zu
favorisieren [23].

Bei einer wunzureichenden analgetischen Wirkung der topischen
Darreichungsform sollte auf die orale Gabe von NSAR umgestellt werden,
allerdings sollte das Potential fiir kardiovaskuldre, renale und vor allem
gastrointestinale Nebenwirkungen beachtet werden [1, 23].

In der aktuellen Fassung der AWMF-S2K-Leitlinie ,Gonarthrose“ Stand
18.01.2018 wird auch ein Einsatz von Glucosamin diskutiert. Bei
widerspriichlicher Datenlage kann die ,Gabe von Glucosamin bei Patienten mit
NSAR-Unvertraglichkeit [kann] in Erwagung gezogen werden; (81 %
Zustimmung)“ [1].

Eine Eskalation der Schmerztherapie kann mit Opioiden durchgefiihrt werden,
allerdings sollte hier der moglichst kurzfristige Einsatz mit der am niedrigsten
wirksamen Dosis erfolgen [1]. Ein Szenario fiir die Verwendung von Opioiden
kann die Uberbriickung der Zeit bis zu einer geplanten Operation bei mit NSAR
nicht zu kontrollierendem Schmerzniveau sein.
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Der Behandlung der Gonarthroseschmerzen mit Paracetamol konnte nur eine
minimale [24] bis nicht vorhandene [25] Wirkung bestatigt werden.

Als intraartikulare Behandlungsoptionen werden in der S2K-Leitlinie [1] die
Verwendung von Corticosteroiden und Hyaluronsdaure mit Einschrankungen
empfohlen. Die Wirkung dieser Therapien wird unter anderem durch die Reviews
und Metaanalysen von Bannuru et al. [26, 27] sowie das systematische Review
von Hepper et al. [28] bestitigt. Eine Uberlegenheit von intraartikuliren
Substanzen gegeniiber NSAR konnte gezeigt werden [27]. In der neueren
Literatur werden diese Einschiatzungen kritisch gesehen. Juni et al. [29]
kritisieren die Qualitdt der Studien. Billesberger et al. [30] schliefden sich dieser
Meinung an und konkludieren, dass die Behandlung mit Corticosteroiden
tiberdacht werden sollte, da die Nebenwirkungen iiberwiegen konnten. Der
Verwendung von plattchenreichem Plasma (PRP) werden vielversprechende
Ergebnisse bescheinigt [30].

Mafinahmen der Bewegungstherapie sollten neben der medikamentdsen
Therapie zu den primaren Behandlungsoptionen der Gonarthrose zdhlen [1].
Wellsandt und Golightly 2018 [31] sowie Page et al. 2011 [32] kommen in ihren
Reviews zu dem Schluss, dass eine Bewegungstherapie die Schmerzen von
Patient*innen mit Gonarthrose reduzieren und Einschrankungen in der
Funktionalitit verbessern kann. Es kann keine Uberlegenheit einer bestimmten
Art von Physiotherapie (Warmetherapie, Sport, manuelle Therapie, Wassersport,
etc.) festgestellt werden. Eine Kombination von mehreren physiotherapeutischen
Ansatzen mit Gewichtsverlust, psychologischem Training und medikamentdser
Therapie scheint am wirksamsten [31-33]. Fransen et al. 2015 [34] verglich in
seinem Review die Therapieerfolge von Patient*innen mit ,landgestiitzter”
Bewegungstherapie mit denen von Kontrollpatient*innen. Es konnte eine
mindestens 2-6 Monate anhaltender Behandlungseffekt in Bezug auf
Schmerzreduktion und Funktionsverbesserung dargestellt werden. In einer
randomisierten, kontrollierten Studie zur Effektivitit von manueller Therapie
und Bewegungstherapie zur Behandlung von Gonarthrose von Deyle et al. aus
dem Jahre 2000 [35] konnte eine signifikante Verbesserung der Gehstrecke im 6-
Minuten Gehtest sowie im WOMAC-Score [36] gezeigt werden. Nach einem Jahr
war die Anzahl der Patient*innen mit einer Knie-Endoprothese in der
Interventionsgruppe um 15 % niedriger. Hieraus schlief3en Deyle et al., dass das
Hinauszdgern oder sogar Verhindern einer Operation durch die konservative
Behandlung moglich sei. Auch eine Uberlegenheit der physikalischen Therapie
gegeniiber der Injektion von Glukokortikoiden in das Kniegelenk nach einem Jahr
konnte gezeigt werden [37]. Zur Schmerzreduktion und Funktionsverbesserung
sollte bei libergewichtigen Patient*innen zusatzlich eine Gewichtsreduktion
angestrebt werden [10].

12



1.1.4 Operative Therapie

Wenn die Schmerzsymptomatik oder die Funktionseinschrankungen der
Patient*innen mit der konservativen Therapie nicht mehr in den Griff zu
bekommen sind, kann eine operative Therapie indiziert sein. [1, 38]

Hier bieten sich entweder gelenkerhaltende oder gelenkersetzende
Therapiemoglichkeiten an.

Die Kniearthroskopie ist eine minimalinvasive, gelenkerhaltende Therapieoption,
die zu Lavage und Debridement bei Gonarthrosepatient*innen eingesetzt wird.
Randomisierte Studien der letzten Jahre haben Kkeinen Vorteil dieser
Behandlungsoption gegeniiber einer physiotherapeutischen und
medikamentdsen Therapie zeigen konnen [39]. Insbesondere arthroskopische
Knorpelersatzverfahren kénnen bei Gonarthrose, mit Ausnahme der fokalen
Fritharthrose, nicht angewendet werden [1]. Ein Review von Thorlund et al. aus
dem Jahre 2015 kommt zu dem Schluss, dass das Durchfiihren einer Arthroskopie
bei Patient*innen ab mittlerem Alter keinen Vorteil bringt [40].

Wenn allerdings neben der Gonarthrose noch ein nichttraumatischer
Meniskusriss vorliegt, kann eine operative Therapie, in Form einer
arthroskopischen Meniskektomie, durchaus sinnvoll sein [41].

Eine Option fiir Patient*innen mit einer Achsfehlstellung und der daraus
folgenden Fehlbelastung des Knies kann die Hohe Tibiale Osteotomie (HTO) sein.
Durch diese Operation kann die Achsfehlstellung korrigiert und somit das
Schmerzlevel reduziert werden. Eine Studie von Niinimaki et al. aus dem Jahre
2012 [42] konnte zudem zeigen, dass durch das Durchfiihren der HTO eine Knie-
Totalendoprothese (Knie-TEP) bis zu 10 Jahre hinausgezogert werden konnte.

Als nachste Stufe der operativen Therapie werden die gelenkersetzenden
Methoden gesehen. Optionen sind hier unikondyldare Prothesen oder die Knie-
TEP, wobei die unikondyldaren Prothesen nur bei isolierter medialer oder lateraler
Gonarthrose eingesetzt werden konnen. In einer vergleichenden Meta-Analyse
von Arirachakaran et al. aus dem Jahre 2015 [43] zeigte sich kein eindeutiger
Vorteil im klinischen Ergebnis der beiden Therapieoptionen. Die Ergebnisse fir
die trochleare Endoprothese bei isolierter patellofemoraler Gonarthrose sind bei
dieser neuen Therapieoption noch nicht eindeutig zu bewerten [44]. Generell
zeigt sich die Knie-TEP als eine etablierte therapeutische Option, mit einer
Revisionsrate von unter 5 % bei 10 Jahren Nutzungsdauer und einer lang
anhaltenden Funktionsverbesserung, die zu einer der am meisten durchgefiihrten
Operationen in der Orthopadie aufgestiegen ist [45]. Einschrankend ist hier die
Lebensdauer einer solchen Prothese, deshalb sollte gerade bei jungen
Patient*innen versucht werden die Implantation mdglichst lange
hinauszuzogern. In der aktuelleren Literatur wird sogar die Option einer
ambulanten Durchfiihrung dieser Operation diskutiert [46].
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Die als final zu betrachtende Operation ist die Arthrodese des Kniegelenks.

Diese Option sollte nur nach strenger Indikationsstellung durchgefiihrt werden,
da mit ihr eine Unbeweglichkeit des Kniegelenks einhergeht. Die Arthrodese wird
deshalb nur bei rezidivierenden Knieinfektionen (z.B. nach Implantation einer
Knie-TEP) oder bei ,ausgedehntem Knochen- und Weichteildefekt und/oder
Insuffizienz des Streckapparates” [1] als eine therapeutische Option empfohlen.
Laut Wu et al. 2014 [47] scheint die Arthrodese bei einer Reinfektion des
Kniegelenks nach einer zweizeitigen Revision mit einer Knie-TEP die beste
verfiigbare Option. [48, 49]

1.2 Wassergefilterte Infrarot-A-Strahlung

Die Nutzung von wassergefilterer Infrarotstrahlung (wIRA) ist eine besondere
Form der oben erwdhnten Warmetherapie. In der Literatur wird etwa ab 1989
erstmals der Einsatz von wIRA zur Behandlung von chronischen Wunden
erwiahnt [50]. Uber die folgenden Jahre hinweg wurde die experimentelle
Verwendung dieser Behandlung auf andere Krankheiten ausgedehnt. In diesem
Zusammenhang ldsst sich die Behandlung von superfiziellen Tumoren durch
Vaupel et al. 1992 [51] sowie das Bestrahlen von akuten Wunden zur
Schmerzreduktion durch Hartel et al. 2006 [52] erwdhnen. In einer prospektiven
randomisierten kontrollierten Patient*innenbeobachtung von Merle aus dem
Jahre 1995 [53] wurde das Kniegelenk von Patient*innen mit Gonarthrose tliber
den Zeitraum von 5-6 Wochen 10 mal fiir jeweils 30 Minuten mit einem wIRA-
Strahler behandelt, in der Kontrollgruppe wurden die Bestrahlungen mit einer
herkémmlichen Infrarotlampe durchgefiihrt. Im Vergleich zur Kontrollgruppe
zeigte sich eine Verringerung der Schmerzintensitat (0,9 vs. 2,1 auf einer Skala
von 0-6 nach 10 Wochen) und eine Reduktion des Schmerzmittelbedarfs (0,7 vs.
2,9 Tab. Ibuprofen 400 pro Tag nach 10 Wochen), allerdings kénnen die
Ergebnisse aufgrund der niedrigen Teilnehmer*innenzahl (n = 20) nur als
explorativ angesehen werden.

Eine Studie zu chronisch venésen Unterschenkelulzera von Schumann et al. aus
dem Jahre 2011 [54] konnte eine Tendenz zur besseren Wundheilung
nachweisen.

Besonders bei der Behandlung von rheumatischen Erkrankungen durch Lange et
al. 2014 und 2017 konnte eine signifikante und klinisch relevante anhaltende
Schmerzreduktion bei Arthritis psoriatica [55] und Morbus Bechterew [56]
erzielt werden. Diese Schmerzreduktion konnte auch bei der von Xu et al. 2019
[57] durchgefiihrten Behandlung einer M. Bechterew-assoziierten Sakroiliitis
reproduziert werden. Auch eine antiinfektive Wirkung in der Wundheilung
konnte in Studien bestatigt werden [58, 59].
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1.2.1 Wirkungsweise von wlRA - aktueller Forschungsstand

Die wassergefilterte Infrarot-A-Strahlung wird durch das Filtern des ganzen
Spektrums eines 3000 Kelvin Halogenstrahlers erzeugt [60-62]. Durch die
Filtrierung wird die Infrarot-B- und C-Strahlung aus dem Spektrum entfernt. Dies
filhrt dazu, dass ein hoherer Energietransfer ohne Irritation der Haut durch zu
hohe Oberflichentemperatur moglich ist [61, 62]. Die nun librig gebliebene
Strahlung besteht aus Wellen zwischen 780 und 1400 nm [61-64]. Diese
Zusammensetzung wird in Abbildung 1 deutlich gemacht, zum Vergleich wurde
auch das Spektrum der Sonne abgebildet. Teilweise wurde in Studien auch eine
Kombination aus VIS (,,visible“ engl. fiir ,sichtbar”) und wiRA verwendet [62, 65].
Der Vorteil von wiRA gegeniiber VIS ist die hohere Eindringtiefe und somit auch
eine gleichmafiigere und gewebeschonendere Erwarmung des zu bestrahlenden
Korperteils [61, 62].

Wassergefilterte Infrarot-A-Strahlung wirkt einerseits tiiber thermische,
andererseits tiber nicht-thermische Effekte [62, 66]. Theoretisch kdnnte man die
thermischen Effekte in zwei Untergruppen unterteilen: in jene, die durch die reine
Ubertragung von Wirmeenergie auftreten und solche, die durch das Ansteigen
der Temperatur des bestrahlten Gewebes erzeugt werden. Allerdings ist eine
getrennte Betrachtung nur sehr schwer moglich. Aus diesem Grund werden diese
beiden Effekte im Folgenden unter dem Begriff ,thermische Effekte®
zusammengefasst [61].
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Abbildung 1: Spektren des wiRA-Strahlers, zwei ungefilterter Halogenstrahler und der Sonne. Durch die
unterschiedlichen graphisch dargestellten Bestrahlungsstdrken kann beim Menschen jeweils eine gleichwertige
Erwdrmung der Hautoberfldche erzeugt werden. [61]
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1.2.2 Thermische Effekte

Die Erzeugung eines ,Warmefeldes“ kann zur Erklarung der thermischen Effekte
herangezogen werden. Die wIRA-Strahlung fiihrt zu einer oberflachlichen und
wegen ihrer besonderen Eindringtiefe auch zu einer tieferliegenden Erwarmung
des bestrahlten Gewebes. Eine Verteilung der Warme in das angrenzende Gewebe
findet einerseits durch Konduktion, andererseits auch durch Konvektion tiber
den Blutfluss in Arterien und Venen statt. Diesen Effekt unterstiitzt die
reflektorische Vasodilatation der Kapillaren durch Warme. Die bessere
Blutversorgung fiihrt zu einem héheren Sauerstoffpartialdruck des Gewebes und
der Anstieg der Temperatur gemafd der Reaktions-Geschwindigkeits-
Temperatur-Regel zu einer schnelleren Stoffwechselaktivitat. [52, 61, 62, 66, 67]

1.2.3 Nicht-thermische Effekte

Eine Wirkung der wlRA- Bestrahlung durch nicht-thermische Effekte wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. In ersten experimentellen Ansidtzen konnten
Albrecht-Biihler [68] und Ehrlicher et al. [69] Zellwachstum und die Ausbildung
von Pseudopodien in Richtung einer Infrarot-Quelle (800-900nm) feststellen.
Dies setzt eine direkte Wechselwirkung der Strahlung mit Bestandteilen der Zelle
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voraus. Eine Zusammenfassung dieser Effekte auf die Zytochrom-C-Oxidase
findet sich in einem Review von Karu aus dem Jahre 2010 [70]. Es sticht speziell
die durch Infrarot-A induzierte Extrasynthese von ATP hervor. ATP kann sowohl
als Energielieferant als auch als Transmitter dienen und dadurch nicht nur in den
Stoffwechsel der Zelle, sondern auch in die Interaktion mit anderen Bestandteilen
des Gewebes eingreifen. Widerlegt werden konnte die These, dass wIRA die DNA
schadigt und Stress-Proteine oder Proteasen induziert. Umgekehrt wurde sogar
eine Steigerung der Konzentration von Ferritin und somit ein hoherer
antioxidativer Schutz der Zelle beobachtet. [71, 72]

Die Bestrahlung von Fibroblasten mit einer Wellenldnge von 700-1000 nm
konnte vor UV-Strahlung schiitzen sowie Mitosen induzieren [73]. Diese
Beobachtung wird durch die protektive Wirkung von Infrarot-A-Strahlung bei
UV-B induziertem Sonnenbrand im Mausemodell unterstiitzt [74]. Klinisch
signifikante Auswirkungen auf Entziindungs- oder Immunparameter in
bestrahlten Kuh-Eutern konnten nicht festgestellt werden [75]. Weitere, noch
nicht erforschte, immunmodulatorische Wirkungen werden vermutet [56, 61, 62,
66].

Ob die oben genannten Wirkungen auf nicht-thermischen Effekten beruhen, ist
schwierig festzustellen. Es wird diskutiert, ob nicht auch hier eine Erwarmung der
bestrahlten Zellen zu Grunde liegt. Verschiedene Ansitze zur Kiihlung der
behandelten Zellen und Zellverbande wurden experimentell betrachtet [76, 77].
Die Bestrahlung von wassergekiihlten Zellen mit wIRA wurde in einem Versuch
von Hohn aus dem Jahre 2015 durchgefiihrt [78]. Die protektive Wirkung von
wIRA gegeniiber UV-B induzierten DNA-Schiaden konnte hier auch bei isothermer
Bestrahlung nachgewiesen werden. Andere oft genannte Effekte, wie die Bildung
von mitochondrialem Superoxid, die Anderung des mitochondrialen
Membranpotenzials oder die Anderung der intrazelluliren Calcium-
Konzentration, konnten nicht durch eine isotherme Bestrahlung mit wlRA
erzeugt werden, durch einfache Erwarmung allerdings schon. Andererseits wird
auch auf die technische Herausforderung hingewiesen, Zellen oder sogar ganze
Zellverbande unter isothermen Bedingungen bestrahlen zu wollen, da sogar bei
dufierer Isothermitit der Zellen intrazellulire ,Hotspots“ die Messungen
beeinflussen konnten. Eine Unterscheidung zwischen thermischen und nicht-
thermischen Effekten ist somit nur begrenzt moglich.

1.3 Fragestellung

Diese randomisierte kontrollierte Studie soll den Effekt einer téglichen,
einstiindigen Behandlung der Knie von Gonarthrose betroffenen Patient*innen
iiber den Zeitraum von 30 Tagen gegeniiber einer Kontrollgruppe mit
Standardtherapie untersuchen.
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2. Methoden

2.1 Studiendesign

Als Studiendesign wurde eine prospektive randomisierte kontrollierte Studie
ohne Verblindung der Proband*innen oder der untersuchenden
Studienmitarbeiter*innen gewahlt. Eine Randomisierungsliste mit Vierer-
Zeitblocken wurde durch das Institut fiir Biometrie und klinische Epidemiologie
der Charité mittels ,Sealed Envelope“ erstellt [79]. Diese Studie wurde durch die
Ethikkommission der Charité Universititsmedizin  Berlin  bewilligt
(Antragsnummer: EA4/184/17) und beim Deutschen Register Klinischer Studien
(DRKS; ID: DRKS00015180) registriert. An die Proband*innen wurde nach der
telefonischen Bestdtigung ihres Termins eine laufende Nummer vergeben,
anhand welcher durch die Randomisierungsliste eine Zuteilung zu den
Studiengruppen moglich war. Somit wussten die Proband*innen vor ihrem
Termin in der Hochschulambulanz fiir Physikalische Medizin nicht, welcher
Gruppe sie zugeordnet worden waren. Eingeschlossen wurden nur Patient*innen,
die alle Einschlusskriterien, aber dabei keines der Ausschlusskriterien erfillten.
Alle Proband*innen wurden vor Beginn der Studie aufgeklart und unterschrieben
eine Einwilligungserklarung.

In der ,wlIRA-Gruppe“ genannten Interventionsgruppe erhielten die
Proband*innen an Tag 1 der Studie den ,hydrosun®575 home“ wIRA-Strahler der
Firma Hydrosun Medizintechnik GmbH (Miillheim), mit dem sie sich liber den
Zeitraum von einem Monat jeden Tag mindestens eine Stunde im hauslichen
Setting selbst behandelten. An Tag 1 wurde den Proband*innen der
Interventionsgruppe die Handhabung des wIRA-Strahlers (Bestrahlungswinkel,
Abstand des Strahlers zum Knie, Bedienung des im Gerat eingebauten Timers,
etc.), sowie das Vorgehen bei etwaigen Nebenwirkungen (Schmerzen,
Schwellung, etc.), genau erklart. Es wurde explizit darauf hingewiesen, dass die
Proband*innen sich nach eigenem Ermessen zeitlich unbegrenzt auch langer als
die vorgegebene Stunde bestrahlen diirfen. Die tatsachliche Behandlungszeit
wurde von den Proband*innen taglich dokumentiert. Andere, schon vor Beginn
der Studie angefangene Therapien (Krankengymnastik, Schmerzmedikation,
physikalische Therapie) wurden von den Proband*innen weiter durchgefiihrt.
Das Studienteam stand per E-Mail und Telefon fiir Riickfragen bereit. An den
Studientagen 2, 9, 16, 23 und 30 wurde ein Fragebogen vor und nach der
Behandlung mit dem Strahler ausgefiillt.

In der Kontrollgruppe erhielten die Proband*innen an Tag 1 keinen wIRA-

Strahler. Im Rahmen der Studie wurde Kkeine spezielle Therapie mit den

Proband*innen der Kontrollgruppe durchgefiihrt, sie durften allerdings auch alle

vorher schon begonnenen Therapien weiterfiihren. Gleichzeitig wurde auch hier
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ein Fragebogen ausgegeben, der an den Studientagen 2, 9, 16, 23 und 30
auszufiillen war.

Die Auspriagung von Gonarthrose ist bei Patient*innen individuell
unterschiedlich, so kann die Symptomatik z.B. ein- oder beidseitig vorliegen. Alle
wahrend der Studie gestellten Fragen, sofern nicht explizit seitengetrennt
erhoben, beziehen sich auf das beschwerdedominante Knie. Bei beidseitig
identischer =~ Symptomatik  wurde das  seitenfiihrende  Knie als
beschwerdedominantes Knie definiert.

2.2 Rekrutierung

Die Proband*innen wurden von April 2018 bis Januar 2020 fiir diese Studie
rekrutiert. Die Rekrutierung erfolgte tiiber die Hochschulambulanz fiir
Physikalische Medizin der Charité, liber Poster sowie auch tber das Charité-
interne Portal ,Intranet”.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien:

e Weibliche und mannliche Patient*innen im Alter von mindestens 35 Jahren

¢ Klinisch dominant als Ausdruck einer Gonarthrose gewertete Schmerzen an
einem oder beiden Knien liber den Zeitraum der vergangenen drei Monate
oder langer, die Diagnose wird primar klinisch gestellt. Begleitende
Knieerkrankungen, wie z.B. Meniskuslasionen, stellen keinen
Ausschlussgrund dar, soweit die Beschwerden klinisch dominant als
Ausdruck der vorliegenden Gonarthrose gewertet werden kdnnen.

Ausschlusskriterien:

Unmittelbar geplante Operationen am Knie

Knie-Endoprothesen des zu behandelnden Knies

Im personlichen Kontakt Zeichen einer ungeniigenden Compliance
Randbedingungen, die keine Teilnahme an der Studie in der vorgesehenen
Form ermoglichen oder die keine korrekte Teilnahme ,per Protokoll”
erwarten lassen

Die Proband*innen konnten bei nicht-studiengerechter Teilnahme auch nach
Einschluss jederzeit durch das Studienteam von der Studie ausgeschlossen
werden. Bei relevanter Verschlechterung der Symptomatik konnte die Teilnahme
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an der Studie durch das Studienteam oder die Proband*innen jederzeit
abgebrochen werden.

2.4 Untersuchungen

Die Proband*innen beider Gruppen wurden im Rahmen der Studie an Tag 1 sowie
an Tag 30 klinisch untersucht. Die Untersuchung wurde an beiden Tagen
identisch und, wenn moglich, auch durch dieselbe Person durchgefiihrt.

Zu Beginn fand eine Anamnese mit gonarthrosespezifischem Schwerpunkt und
klinischer Uberpriifung der Diagnose statt, wihrend welcher auch das
beschwerdedominante Knie durch Proband*in und Untersucher festgelegt
wurde. Von einer radiologischen Untersuchung wurde im Rahmen der Studie
Abstand genommen.

Daraufhin wurde die Beweglichkeit beider Knie der Proband*innen auf Basis der
Neutral-Null-Methode [15] mit einem Goniometer bestimmt. Dabei wurde jede
Auspragung (Strecken, Beugen) aktiv und passiv einzeln untersucht. Begonnen
wurde mit dem beschwerdenachrangigen Knie.

Die Einbeinstanduntersuchung orientiert sich an Bohannon 1999 [80]. Die
Untersuchung erfolgte auf ebenem Boden sowie auf instabilem Untergrund
(AIREX® Balance-Pad) mit gedffneten Augen und vor der Brust verschrankten
Armen. Mit beiden Beinen wurden jeweils auf ebenem und instabilem Grund 3
Versuche unternommen. Begonnen wurde auch hier jeweils mit dem
beschwerdenachrangigen Knie. Als Abbruchkriterien wurden das Losen der
Armposition sowie der Bodenkontakt des Spielbeins definiert. Die maximale
Standzeit betrug 30 Sekunden. Der Median der jeweils 3 Versuche wurde fiir die
Auswertungen genutzt. Zusatzliche wurden, jeweils fiir beide Knie getrennt, vor
und nach der Durchfiihrung des Einbeinstandes die Schmerzlevel mittels VAS
abgefragt.

2.5 Fragenbogen

Die Datenerhebung erfolgte in der Klinik (Tag 1 und 30), sowie durch die Ausgabe
eines Fragenkatalogs, den die Proband*innen an den Tagen 2, 9, 16, 23 und 30
Zuhause ausfiillten. Die Proband*innen der Studiengruppe fiillten hierbei vor
(Markierung der Fragen mit einem ,a“ Bsp.. VO1TOla (Frage 1, Tag 1, vor
Behandlung)) und nach (Markierung der Fragen mit einem ,b“, VO1TO01b (Frage
1, Tag 1, nach Behandlung)) ihrer eigenstiandigen Behandlung Fragen aus. Von
den Proband*innen der Kontrollgruppe wurden nur die fiir die Studiengruppe vor
der Behandlung gedachten Fragen (mit,a“ markiert) ausgefiillt.

Es wurden an allen der oben genannten Tagen Fragen mit visuellen Analogskalen
(VAS) nach Hayes & Patterson 1921 [81] verwendet. Dazu wurde den
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Proband*innen ein genau 100 mm langer Balken ohne Unterteilungen
prasentiert. Markiert und verbal umschrieben wurden hier nur ,0“ und , 100"
Lediglich bei Fragen, bei denen , 50" einen Neutralpunkte darstellte, wurde dieser
zum besseren Verstindnis markiert. Zur Beantwortung der Frage wurde durch
die Proband*innen ein senkrechter Strich durch den Balken gezogen. Alle VAS-
Fragen wurden so gestaltet, dass die giinstigere Auspragung (bspw. ,keine
Beschwerden®) links und die ungiinstigere Auspragung (bspw. ,extreme
Beschwerden) rechts gezeigt wurde.

An den Tagen 1 und 30 fullten die Proband*innen zusatzlich die deutsche Version
des KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score; [82]) nach Kessler et
al. 2003 [83] aus. Dieser Score dient der Evaluation von Symptomen, Schmerzen,
ADL-Kompetenz, Sport/Freizeit und Lebensqualitit der Proband*innen. Im
Studienplan wurde die Verwendung des WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities Arthritis Index) [36] eingeplant. Bei der Konzeption der
Fragebogen konnte allerdings leider kein Kontakt zu den Lizenzgebern aufgebaut
werden. Aufgrund des bevorstehenden Studienstarts wurde kurzfristig der KOOS
zur Evaluation der Proband*innen ausgewahlt und somit der WOMAC ersetzt. Da
bei der Ausarbeitung des Studienplans noch nicht mit der Verwendung des KOOS
geplant wurde, basierten 12 separat gestellte Einzelfragen (V002,V008-17,V023)
auf Teilen des KOOS. Da es nicht sinnvoll erschien, diese Fragen doppelt zu
bewerten, wurde von der Auswertung der Einzelfragen Abstand genommen und
der komplette KOOS nur einmal abgefragt.

Die Proband*innen der Interventionsgruppe wurden gebeten, die tagliche
Nutzungsdauer des Strahlers in einer Tabelle zu notieren. Dabei wurden die
Ergebnisse in vier Wochen gruppiert und jeweils ein Wochendurchschnitt
gebildet. Da die Studiendauer nicht genau vier Wochen, sondern 30 Tage, betrug,
wurden Woche 1 und 3 mit einer Dauer von jeweils 8 Tagen berechnet.

An Tag 1 wurden zusadtzlich mittels eines allgemeinen Fragebogens
personenbezogene Daten wie Alter, Geschlecht, Korpergrofie, Korpergewicht,
Vorerkrankungen und Medikation erfragt.

Der Schmerzmittelbedarf wurde an den Tagen 1, 9, 16, 23 und 30 abgefragt. Die
Quantifizierung und der Vergleich von verschiedenen Schmerzmitteln wurde
mittels der MQS (Medication Quantification Scale Version III) nach Harden 2005
[84] durchgefiihrt. Der Score wird durch einen Wert fiir das jeweilige Risikoprofil
des Medikaments (Aufteilung in 22 Medikamentenklassen) multipliziert mit
einem Verrechnungsfaktor fir die Dosis berechnet. Der Wert des Risikos fiir die
22 Medikamentengruppen basiert auf einer Befragung der Mitglieder der
,American Pain Scociety” aus den Jahren 2002 und 2003. Fiir die Evaluation
wurde die nach den Jahren 1992 und 1998 veranderte, dritte Version aus dem
Jahre 2003 verwendet. Der berechnete Score kann einen Wert ab 0 annehmen
und ist nach oben offen.
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2.6 Fallzahlabschatzung

Zur Fallzahlabschatzung wurden die beobachteten Effekte von Merle 1995 und
Hartel et al. 2006 zugrunde gelegt [52, 53]. Da fiir eine nicht-parametrische
Fallzahlberechnung keine Werte aus Vorstudien vorlagen, wurde auf eine
parametrische Fallzahlabschatzung zuriickgegriffen. Bei einem Gesamt-Alpha-
Fehler von 0,05 ist fir 25 unabhédngig voneinander durchzufiihrende Testungen
der Hauptzielvariablen ein individueller Alpha-Fehler von 0,002 zugrunde zu
legen. Auf Basis der vorliegenden Daten wurde fiir eine Power von 90% die
parametrische Situation mit n1 = n2 = 41 festgelegt. Nimmt man eine relative
Starke der nicht-parametrischen Testung von 96 % zu der parametrischen an,
ergibt sich eine Fallzahl von jeweils 43 Patient*innen in Kontroll- und
Interventionsgruppe. Bei einer angenommenen maximalen Dropoutrate von 20
% wurde berechnet, in beide Gruppen jeweils 54 Patient*innen einzuschliefden,
insgesamt also 108. Die Fallzahlabschatzung wurde mit der Software BiAS
(Version 2015) durchgefiihrt.

2.7 Auswertung der Daten

Die Charakteristika der Studienteilnehmer*innen beider Gruppen wurden
miteinander verglichen. Der Vergleich der metrischen Variablen (Alter,
Korpergewicht, Korpergrofle, BMI) wurde mit dem t-Test fiir unabhdngige
Stichproben durchgefiihrt. Die Analyse der nominalskalierten Daten (Geschlecht
und Vorerkrankungen) erfolgte mittels des zweiseitigen Chi-Quadrat-Tests nach
Pearson.

Die erhobenen Daten wurden in eine in MS Excel gefiihrte Datenbank eingetragen.
Zur Auswertung wurden die Daten in SPSS 26 uiberfiihrt. Fiir die Auswertung der
langfristigen Hauptzielvariablen wurde festgelegt, die konfirmatorische Testung
hierarchisch zu gliedern. Hierbei wurde zum Zeitpunkt der Studienplanung fir
jede Hauptzielvariable festgelegt, zuerst die maximale Zeitspanne im
Gruppenvergleich zu testen (Tag 30 - Tag 1). Nur bei einem signifikanten
Ergebnis in diesem Schritt wurde mit der nachstkleineren Zeitspanne fortgesetzt
(Tag 23 - Tag 1 dann Tag 16 - Tagl dann Tag 9 - Tag 1). Der Tag 1 wurde hierbei
immer als Ausgangspunkt gewdhlt. Die Testung erfolgte mittels des Mann-
Whitney-U-Test fiir unabhdngige Stichproben. Beim ersten nicht signifikanten
Ergebnis wurde die Testung beendet, fiir jede Hauptzielvariable einzeln. Bei nicht
signifikantem Ergebnis des ersten Tests fand somit keine hierarchisch folgende
Testung statt.

In der Planung der Studie wurde auch eine Bewertung des ,Akuteffekts” der

Behandlung durch wIRA angestrebt. Es sollte eine Differenz von ,nach der

Behandlung“ (Fragen durch ,b“ gekennzeichnet) und ,vor der Behandlung“
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(Fragen durch ,a“ gekennzeichnet) berechnet werden. Vorgesehen war auch hier
eine hierarchische Testung der Gruppenunterschiede mit Beginn bei Tag 2.
Beispielsweise: Tag 2b minus Tag 2a. Bei signifikanten Ergebnissen wurde die
Testung auf den Tag 9 (dann Tag 16, Tag 23, Tag 30) ausgeweitet. Diese Testung
konnte jedoch nicht durchgefiihrt werden, da bei genauerer Betrachtung des
Sachverhalts eine zweizeitige Bewertung des Knies durch die Proband*innen der
Kontrollgruppe mit einer Stunde Abstand (analog zur Studiengruppe) als nicht
sinnvoll und durchfiithrbar erachtet wurde.

Somit ist eine Auswertung laut Studienplan nicht méglich und die mit diesen
Daten erarbeiteten Ergebnisse werden nur als explorativ betrachtet. Als Analyse
wurde mit dem Wilcoxon-Vorzeichenrangtest fiir verbundene Stichproben die
Nullhypothese ,Median der Differenzen zwischen ,a‘ und ,b‘ ist gleich 0“ getestet.
Das hierarchische Vorgehen der Testung wurde beibehalten.

Insgesamt wurden in der Studienplanung 25 Hauptzielvariablen zur Auswertung
mit konfirmatorisch hierarchisch langfristiger Testung definiert. Da der WOMAC
durch den KOOS ausgetauscht wurde, werden die somit doppelt gestellten Fragen
des KOOS nur einmal ausgewertet (siehe 2.5 Fragebogen). Die konfirmatorisch
hierarchisch geplante kurzfristige Fragestellung konnte aufgrund der fehlenden
Daten der Kontrollgruppe nicht ausgewertet werden. Nach Abzug dieser bleiben
18 Hauptzielvariablen iibrig. Auf Basis eines Gesamt-Alphafehlers von p = 0,05 ist
fir 18 unabhangig voneinander durchzufiihrenden Vergleiche mittels der
Bonferroni-Korrektur ein individueller p-Wert von p = 0,00278 zugrunde zu
legen. Die Anderung von 25 auf 18 Hauptzielvariablen, und die damit verbundene
Erhohung des p-Wertes fiihrte nicht zu mehr statistisch signifikanten
Ergebnissen. Alle anderen Variablen werden als Nebenzielvariablen betrachtet
und nur explorativ ausgewertet. Hierbei wird ein p-Wert von p = 0,05 zu Grunde
gelegt.

Fehlende Werte wurden in die statistische Auswertung nicht eingeschlossen. Die
Bildung von Differenzen wurde bei Fehlen eines der beiden Werte nicht
durchgefiihrt. Der (konfirmatorische) Mann-Whitney-U-Test und die Angabe der
Mediane beruht auf dem paarweisen Fallausschluss. Fiir jede Analyse wird die
jeweilige Anzahl an ausgewerteten Datensidtzen angegeben. Die Analyse der
Daten erfolgte mit der Software SPSS 23 (IBM, USA).

2.8 Hauptzielvariablen

[.  VOO1 (Zufriedenheit mit dem Knie)
II. V004 (Schmerzen in Ruhe)
[II. VOO5 (Schmerzen unter Belastung)
IV. V006 (Schmerzen nachts)

V. V007 (Schmerzmittelbedarf)
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VL
VIL.
VIIL
IX.

X.
XL
XII.
XIII.
XIV.
XV.
XVI
XVII.
XVIIL

V024 (Minderung der Lebensqualitat)

V025 (Erfolg der Mafdnahmen)

V032 (Differenz ,, V031 minus V028“)

V034 (Kniebeurteilung; Studienmitarbeiter*in)

V035 (Erfolg der Mafdnahmen; Studienmitarbeiter*in)
KOOS (Symptome)

KOOS (Schmerzen)

KOOS (ADL)

KOOS (Sport)

KOOS (Lebensqualitat)

V069 (beschwerdedominates Knie aktive Streckung)
V070 (beschwerdedominates Knie aktive Beugung)
V088 (Standzeit beschwerdedominantes Knie auf instabilem Grund)

2.9 Nebenzielvariablen

I1.
1.
IV.

VL
VIL.
VIIL
IX.

XL
XII.
XIII.
XIV.
XV.
XVI
XVII.
XVIIL
XIX.
XX.
XXI.
XXII.
XXIIIL.
XXIV.
XXV.
XXVI.

V001 (Zufriedenheit mit dem Knie; Akuteffekt)

V003 (Schmerzen tiber den Tag)

V004 (Schmerzen in Ruhe; Akuteffekt)

V005 (Schmerzen unter Belastung; Akuteffekt)

V018 (Schwierigkeiten beim Stehen auf einem Bein)

V019 (Schmerzfreie Gehstrecke)

V020 (Schmerzfreie Gehzeit)

V021 (Maximale Gehstrecke

V022 (Maximale Gehzeit)

V026 (Erfolg der Behandlung mit wlRA)

V027 (Schmerzen beschwerdenachrangiges Knie vor Einbeinstand)
V028 (Schmerzen beschwerdedominantes Knie vor Einbeinstand)
V029 (Schmerzen beschwerdenachrangiges Knie nach Einbeinstand)
V030 (Differenz ,, V029 minus V027%)

V031 (Schmerzen beschwerdedominantes Knie nach Einbeinstand)
V033 (Handhabung des wIRA-Strahlers)

V036 (Erfolg der Behandlung mit wiRA; Studienmitarbeiter*in)
V065 (beschwerdenachrangiges Knie aktive Streckung)

V066 (beschwerdenachrangiges Knie aktive Beugung)

V067 (beschwerdenachrangiges Knie passive Streckung)

V068 (beschwerdenachrangiges Knie passive Beugung)

V071 (beschwerdedominantes Knie passive Beugung)

V072 (beschwerdedominantes Knie passive Streckung)

V085 (Standzeit beschwerdenachrangiges Knie auf ebenem Grund)
V086 (Standzeit beschwerdenachrangiges Knie auf instabilem Grund)
V087 (Standzeit beschwerdedominantes Knie auf ebenem Grund)

24



3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Studienteilnehmer*innen

240 Patient*innen wurden durch das Studienteam und das Ambulanzpersonal
der Hochschulambulanz fiir Physikalische Medizin gescreent. Das Screening fand
per Telefon, E-Mail oder personlich vor Ort statt. 109 Patient*innen wurden, nach
erfolgreichem Screening, durch das Studienpersonal untersucht. Eine Patientin
erfiillte die Kriterien fiir die Untersuchung nicht.

108 Patient*innen wurden in diese kontrollierte randomisierte Studie
eingeschlossen, davon jeweils 54 in Kontroll- und Interventionsgruppe. Es
beendeten 51 Proband*innen der Interventionsgruppe und 43 Proband*innen
der Kontrollgruppe erfolgreich die Studie (siehe Abbildung 2).

14 Proband*innen (davon 3 [5,6 %] der Interventionsgruppe und 11 [20,3 %] der
Kontrollgruppe) mussten im Verlauf der Studie als Dropout gewertet werden.
Von den drei aus der Interventionsgruppe ausgeschiedenen Proband*innen
berichteten zwei (Nr. 47 u. Nr. 54) von adverse events im Sinne des Studienplans.
Beide Probandinnen gaben unabhéangig voneinander eine Schmerzzunahme nach
Bestrahlung an, welche sich nach Ende der Therapie folgenlos zuriickbildete.
Diese adverse events sind somit als ,leicht” einzuordnen. Beiden Fallen
gemeinsam waren die vorbekannten Diagnosen einer Adipositas (BMI: 36,8 bzw.
44,7 kg/m?) sowie eine chronisch vendose Insuffizienz.

Der letzte ausgeschiedene Proband der Interventionsgruppe musste seine
Teilnahme krankheitsbedingt beenden, allerdings konnte dies nicht in
Verbindung zur Behandlung gebracht werden.

In der Kontrollgruppe beendeten 11 Proband*innen ihre Teilnahme. Sechs
Proband*innen erschienen nicht zu ihrer Abschlussuntersuchung und konnten
weder telefonisch oder per E-Mail motiviert werden, einen Ausweichtermin
wahrzunehmen. Drei Proband*innen erschienen zu ihrem Termin, hatten den
Fragebogen aber nicht ,per-protokoll“ ausgefiillt, ein Proband musste die Studie
aus nicht naher beschriebenen gesundheitlichen Griinden abbrechen. Da in der
Kontrollgruppe keine Behandlung im Rahmen der Studie angeboten wurde, zeigte
sich die Compliance in dieser Gruppe erwartungsgemaf? geringer. Die Anzahl der
Dropouts lag insgesamt deutlich unter der a priori eingeplanten Quote.

Die 94 verbliebenen Proband*innen erschienen zu beiden Terminen der

klinischen Untersuchung und fiillten ihre Fragebdgen wahrend der Studienzeit
hinreichend aus.
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Abbildung 2: Flow Chart mit schematischer Darstellung des Studienablaufs
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Tabelle 1: Charakteristika der Studienteilnehmer*innen

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=51) (n=43)

Demographische Charakteristika (Mittelwert, 95 % KI)

Alter (Jahre) 59,3 (56,9 -61,7) 59,3(57,1-61,5) 0,993
Korpergewicht (kg) 86,9 (81,1 -92, 8) 86,7 (81,9 -91,5) 0,946
Korpergrofie (cm) 170,4 (167,8-173,1) 171 (168,4-173,6) 0,762
BMI (kg/m?) 29,8 (28,1 - 31,5) 29,7 (28,1 - 31,3) 0,910
Weiblich (%) 76,5 76,7 0,975
Vorerkrankungen (in Prozent, ICD-Klassifikation)

Kreislaufsystem 471 37,2 0,336
Neubildungen 5,9 16,3 0,103
Stoffwechsel 33,3 23,3 0,282
Nervensystem 11,8 11,6 0,984
Atmungssystem 2 2,3 0,903
Haut und Unterhaut 2 0 0,356
Ohr und Warzenfortsatz 0 2,3 0,274
Auge und Augenanhangsgebilde 0 2,3 0,274

Durch die Randomisierung ergaben sich in Bezug auf die Charakteristika der
Studienteilnehmer*innen zwei homogene Studiengruppen, die sich in keiner der
verglichenen Kategorien signifikant unterschieden (siehe Tabelle 1).

Bei der Geschlechterverteilung wird der Prozentsatz der weiblichen
Probandinnen angegeben. Die Gruppierung der Vorerkrankungen orientierte sich
an den Kapiteln des ICD-Codes. Die Gruppe der muskuloskelettalen
Vorerkrankungen wurde, da allein durch die Einschlussdiagnose ,Gonarthrose”
alle Proband*innen per definitionem vorerkrankt waren, nicht in diese
Berechnungen eingeschlossen.
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Tabelle 2: Vergleich der Studienteilnehmer*innen "per-protocol” mit den Studienteilnehmer*innen "Dropout”

Per-protocol Dropout p-Wert
(n=94) (n=14)

Demographische Charakteristika (Mittelwert, 95 % KI)

Alter (Jahre) 59,29 (57,66 - 60,91) 65,57 (57,76 - 73,39) 0,004
Korpergewicht (kg) 86,83 (83,06 - 90,59) 84,65 (70,31 - 98,98) 0,053
Korpergrofie (cm) 170,67 (168,84 - 172,50) 166,21 (163,17 - 169,25) 0,024
BMI (kg/m?) 29,76 (28,63 - 30,89) 30,59 (25,67 - 35,48) 0,012
Weiblich (%) 76,6 64,3 0,321
Vorerkrankungen (in Prozent, ICD-Klassifikation)

Kreislaufsystem 42,6 35,7 0,628
Neubildungen 10,6 14,3 0,685
Stoffwechsel 28,7 57,1 0,034
Nervensystem 10,2 7,1 0,613
Atmungssystem 2,1 0 0,582
Haut und Unterhaut 1,1 0 0,698
Ohr und Warzenfortsatz 1,1 0 0,698
Auge und Augenanhangsgebilde 1,1 0 0,698

Die als Dropout gewerteten Proband*innen waren statistisch signifikant alter und
hatten bei einer kleineren Kérpergrofie und niedrigerem Gewicht einen hoheren
BMI. Es zeigte sich zudem ein hoherer Anteil an mannlichen Proband*innen in
dieser Gruppe. Bei der Analyse der Vorerkrankungen konnte beobachtet werden,
dass die Dropout-Proband*innen eine hohere Inzidenz fir
Stoffwechselerkrankungen zeigten (siehe Tabelle 2).

Zudem wurde ein Vergleich der Antworten an Tag 1 zwischen der Kontrollgruppe
und der Interventionsgruppe durchgefiihrt. Bei keiner der gestellten Fragen
zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test ein signifikanter Unterscheid zwischen den
beiden Gruppen. Auch die Ergebnisse des KOOS, der Einbeinstandtestung und der
passiven und aktiven Beweglichkeit der beiden Gruppen unterschieden sich nicht
statistisch signifikant (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: KOOS an Tag 1; Einbeinstand an Tag 1; Bewegungsumfang an Tag 1

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=51) (n=43)
Median (Qzs; Q7s) Median (Qzs; Q75)

KOOS (in Prozent)
Symptome 46 (36; 68) 57 (43; 75) 0,176
Schmerzen 47 (33; 61) 50 (33; 64) 0,837
ADL-Kompetenz 53 (38; 68) 51 (41;74) 0,738
Sport 25 (10; 40) 20 (10; 40) 0,897
Lebensqualitat 25 (12; 37) 25 (19; 37) 0,789
Einbeinstand (in Sekunden)
Beschwerdenachrangiges Knie
Ebener Untergrund 30 (15; 30) 30 (24; 30) 0,264
Instabiler Untergrund 12 (4; 30) 20 (4; 30) 0,681
Beschwerdedominantes Knie
Ebener Untergrund 30 (15; 30) 30 (13; 30) 0,993
Instabiler Untergrund 10 (5; 27) 21 (3; 30) 0,504
Bewegungsumfang (in Grad)
Beschwerdenachrangiges Knie
Aktive Streckung -1 (-5;0) -5 (-10; 0) 0,255
Passive Streckung 0(0;5) 0(-5;0) 0,187
Aktive Beugung -130 (-135; -110) -130 (-135;-120) 0,673
Passive Beugung -135 (-140; -125) -135 (-140; -120) 0,542
Beschwerdedominantes Knie
Aktive Streckung -5 (-10; 0) -5 (-10; 0) 0,774
Passive Streckung -5 (-10; 0) -5 (-5; 0) 0,667
Aktive Beugung -115 (-130; -110) -120 (-130; -110) 0,224
Passive Beugung -125 (-135;-110) -130 (-135; -115) 0,220
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3.2 Bewegungsumfang

Der Bewegungsumfang wurde an Tag 1 und Tag 30 bei beiden Gruppen fiir jeweils
beide Knie nach der Neutral-Null-Methode bestimmt. Als Hauptzielkriterien
wurden die aktive Streckung und Beugung des beschwerdedominaten Knies
betrachtet. Es zeigte sich eine verbesserte aktive Beugung des behandelten,
beschwerdedominanten Knies der Interventionsgruppe im Vergleich zu dem
beschwerdedominanten Knie der Kontrollgruppe (nach Neutral-Null-
Methode -5 Grad vs. 0 Grad; p = 0,011; Abbildung 3). In Sinne der Alpha-Fehler
Korrektur erreichte dieses Ergebnis keine statistische Signifikanz. Die aktive
Streckung des beschwerdedominaten Knies zeigte sich im Vergleich zur
Kontrollgruppe nicht verbessert (p = 0,126).

Abbildung 3: Differenz zwischen Tag 30 und Tag 1; Aktive Beugung des beschwerdedominanten Knies
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Als Nebenzielvariablen verbesserte sich auch die passive Beugung des
beschwerdedominanten Knies im Median um 5 Grad (Median der Kontrollgruppe
0 Grad; p=0,007). Die passive Streckung des beschwerdedominaten Knies
konnte sich nicht verdndern (p = 0,051).

Das nicht behandelte, beschwerdenachrangige Knie der Interventionsgruppe
zeigte keine verbesserte Beugung (aktiv p= 0,560; passiv p= 0,664) oder
Streckung (aktiv p=0,439; passiv p=0,887) im Vergleich zum
beschwerdenachrangigen Knie der Kontrollgruppe.
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3.3 Einbeinstand

Die Einbeinstanduntersuchung wurde an Tag 1 und Tag 30 durchgefiihrt. Als
Hauptzielkriterium war die Veranderung der Schmerzen iiber den Zeitraum des
Einbeinstandes in der Differenz Tag 30 minus Tag 1 im Gruppenvergleich
definiert. Diese zeigte keinen signifikanten Unterschied im Vergleich der beiden
Gruppen (p = 0,728). Als Nebenzielvariable wurde die Differenz zwischen Tag 1
und Tag 30 getrennt fiir ,Schmerz vor Einbeinstand“ und ,Schmerz nach
Einbeinstand“ mittels des Mann-Whitney-U-Test getestet. Es zeigte sich eine
Verbesserung des Schmerzlevels vor und nach der Untersuchung nur im
beschwerdedominanten, mit wIRA behandelten, Knie (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Differenz der Knieschmerzen vor und nach Einbeinstand fiir beschwerdedominantes und
beschwerdenachrangiges Knie; Skala: 0-100

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q7s) Median (Qzs; Q75)

Knieschmerzen Verbesserung
Beschwerdenachrangiges Knie
Knieschmerzen vor Stand 0(-7;0) (n=50) 0(-3;5) (n=42) 0,199
Knieschmerzen nach Stand 0(-8;0) (n=49) 0(-6;4) (n=42) 0,206
Beschwerdedominantes Knie
Knieschmerzen vor Stand -9 (-23; 0) (n=50) 0(-3; 10) (n=43) 0,009
Knieschmerzen nach Stand -14 (-27;0) (n = 48) -1(-15;7) (n=43) 0,011

Die Einbeinstandzeit der zwei Gruppen wurde fiir beide Knie jeweils auf ebenem
sowie auf instabilem Untergrund gemessen. Es wurden fiir jede Kombination
(bspw.: beschwerdedominantes Knie auf instabilem Untergrund) drei Versuche
durchgefiihrt. Der Median dieser Versuchsreihe wurde fiir die Gruppenvergleiche
verwendet.

Der Gruppenvergleich der Differenzen zwischen Tag 1 und Tag 30 wurde mit dem
Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Es zeigt sich eine verbesserte Standzeit des
beschwerdenachrangigen Knies der Interventionsgruppe auf ebenem Grund im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich
allerdings der Median der Verbesserung als 0 (p = 0,034). Bei der Betrachtung des
Mittelwerts ergab sich eine Verbesserung der Standzeit um 1,4 Sekunden in der
Interventionsgruppe, wahrend die Kontrollgruppe eine Verschlechterung um
0,51 Sekunden aufwies. Auf instabilem Grund zeigte sich keine Verbesserung der
Standzeit im Vergleich zur Kontrollgruppe (p = 0,321). Beim Vergleich des
beschwerdedominaten Knies zeigte sich weder auf ebenem (p = 0,539) noch auf
instabilem (p = 0,578) Grund ein Unterschied zur Kontrollgruppe.
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3.4 KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score)

Alle finf Teil-Scores des KOOS wurden als Hauptzielvariablen definiert. Sie
konnen jeweils einen Wert zwischen 0 und 100 % annehmen, dabei steht 0 % fiir
die schwerstmogliche Einschrankung der Proband*innen und 100 % fiir die
geringstmogliche Einschriankung. Bei der Auswertung wurde die Differenz
zwischen Tag 1 und Tag 30 im Gruppenvergleich per Mann-Whitney-U-Test
Uberpriift. Dies wurde gesondert fiir die fiinf Teilbereiche (Symptome,
Schmerzen, ADL-Kompetenz, Sport/Freizeit und Lebensqualitit) des KOOS
durchgefiihrt (Abbildungen 4-8). In Tabelle 5 sieht man eine Differenz in allen
funf Teilbereichen, allerdings konnten die Ergebnisse aufgrund der Alpha-Fehler-
Adjustierung keine statistische Signifikanz erreichen.

Tabelle 5: Verbesserung der Werte der KOOS-Scores tiber den Studienzeitraum; Skala 0-100 %

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q75) Median (Qzs; Q75)

Verinderung ,KOOS*
Symptome +8(0;18) (n=51) +/-0 (-7;7) (n=43) 0,003
Schmerzen +9 (0; 22) (n=51) +1(-3;9) (n=43) 0,039
ADL-Kompetenz +6 (0; 17) (n=51) +/-0 (-4; 10) (n=43) 0,015
Sport +5 (0; 20) (n =49) +/-0 (-5;10) (n=43) 0,033
Lebensqualitat +6 (0; 19) (n =50) +/-0 (-7;7) (n=43) 0,013

Abbildung 4: KOOS-Score Symptome an Tag 30 im Gruppenvergleich
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Abbildung 5: KOOS-Score Schmerzen an Tag 30 im Gruppenvergleich
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Abbildung 6: KOOS-Score ADL-Kompetenz an Tag 30 im Gruppenvergleich
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Abbildung 7: KOOS-Score Sport an Tag 30 im Gruppenvergleich
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Abbildung 8: KOOS-Score Lebensqualitdt an Tag 30 im Gruppenvergleich

KOOS-Score: Lebensqualitat
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3.5 Gehstrecke und Gehzeit

Gehstrecke und Gehzeit wurden als Nebenvariablen betrachtet. Zur Analyse
filllten die Proband*innen an Tag 1, 9, 16, 23 und 30 jeweils Fragen zu
,schmerzfreier und ,maximaler“ Geh-Strecke und -Zeit aus. Die Antworten
wurden gruppiert und Mittels des Mann-Whitney-U-Test fiir unabhangige
Stichproben verglichen. Eine Gruppierung war nétig, da den Proband*innen
neben der Angabe einer absoluten Zahl auch die Moglichkeit gegeben wurde
,2Unbegrenzt“ anzukreuzen. An Tag 1 zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied der beiden Gruppen. Fiir den Vergleich der schmerzfreien
Gehstrecke (p = 0,030) und Gehzeit (p = 0,018) an Tag 30 zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen. In der
Interventionsgruppe konnten doppelt so viele Proband*innen eine unbegrenzte
schmerzfreie Gehstrecke angeben (Siehe Abbildung 9). Fiir den Tag 23 ergab sich
kein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen fiir die schmerzfreie
Gehstrecke (p = 0,230) und Gehzeit (p = 0,168), somit wurde die Testung hier
beendet. Die maximale Gehstrecke (p = 0,111) und Gehzeit (p = 0,169) zeigte
keinen signifikanten Gruppenunterschied an Tag 30.

Abbildung 9: Angegebene schmerzfreie Gehstrecke der Proband*innen an Tag 30
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3.6 Behandlungsdauer

Fur die Dauer der Studie war eine Behandlungsdauer von minimal einer Stunde
pro Tag fiir die Proband*innen der Studiengruppe vorgesehen. Die
Behandlungszeit konnte jederzeit durch die Proband*innen verlangert werden.
Die Proband*innen wurden gebeten, die tatsachliche Bestrahlungszeit pro Tag in
einem Tagebuch einzutragen. Die hier angegebenen Werte wurden in 4 Wochen
eingeteilt, wobei jeweils Woche 1 und 3 mit acht Tagen berechnet wurden, um im
Endeffekt alle 30 Tage abzudecken. Es zeigt sich ein Maximum der angegebenen
Nutzungsdauer in Woche 2 mit einem Mittelwert von 65,08 Minuten (95 % KI
[59,97;70,19]). Gegen Ende der Studie sank die Nutzungsdauer leicht unter eine
Stunde auf einen Mittelwert von 59,28 Minuten (95 % KI [54,23;64,33]).
Insgesamt zeigten sich 82,5 % der Wochendurchschnitte grofder gleich 60
Minuten, was auf eine gute Compliance schliefden lasst (siehe Abbildung 10).

Abbildung 10: Mittelwert der angegebenen Nutzungsdauer der wiRA-Strahler
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3.7 Auswertung der Einzelfragen

3.7.1 Zielvariablen mit Gruppenvergleich

Folgende Fragen, mit Ausnahme von V034 (Hauptzielvariable IX.), wurden an den
Tagen 1, 9, 16, 23 und 30 der Studie an unsere Proband*innen gestellt. Die
statistische Auswertung unterliegt einer hierarchischen Gliederung der
Testabfolge (siehe Methoden). Die Fragen werden einzeln betrachtet und die
Ergebnisse fiir jede Frage einzeln vorgestellt. Alle statistischen Tests beziehen
sich auf den Gruppenvergleich der Differenzen zwischen den Tagen 30 und 1
(respektive dann auch ,23 und 1% ,16 und 1% ,9 und 1). Die Frage selbst ist in
kursiver Schrift dargestellt. Die Fragen waren als VAS formatiert, demnach ist die
Skala der Antwortmdoglichkeiten immer 0-100. Die entsprechende klinische
Korrelation ist bei jeder Frage angegeben. Alle Hauptzielvariablen wurden mit
dem, nach der Bonferroni-Korrektur angepassten p-Wert von 0,00278, bewertet
und sind dementsprechend gekennzeichnet.
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V001: Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie aktuell mit Ihrem Knie? (0 = sehr
zufrieden; 100 = sehr unzufrieden)

V001 wurde als Hauptzielvariable I im Sinne des Studienprotokolls definiert. Die
Auswertung mit dem Mann-Whitney-U-Test ergab, auf Basis der Alpha-Fehler-
Adjustierung, ein nicht signifikantes Ergebnis fur die Differenz ,Tag 30- Tag 1“
Bei nicht signifikantem Ergebnis wurde die weitere hierarchische Testung
abgebrochen (siehe Tabelle 6; Abbildung 11).

Tabelle 6: Verdnderung des fiir V001 angegebenen Wertes im Gruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q75) Median (Qzs; Q75)
V001
Ausgangswert Tag 1 73 (46;82) (n=51) 76 (51; 85) (n=43) 0,475
Tag 30 - Tag 1 -21 (-43;-3) (n=51) -8 (-25;-0,5) (n =41) 0,014

Abbildung 11: Verdnderung des fiir V001 angegebenen Wertes im Gruppenvergleich; Tag 30 - Tag 1
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V003: Wie stark sind aktuell Ihre Schmerzen im Knie tiber einen ganzen Tag

gerechnet, also iiber die letzten 24 Stunden? (0 = gar nicht vorhanden; 100 =
unertrdglich)

V003 wurde als Nebenzielvariable II im Sinne des Studienplans definiert, somit
sind die Ergebnisse als explorativ anzusehen. Die Auswertung mit dem Mann-
Whitney-U-Test ergab ein nicht statistisch signifikantes Resultat fiir die Differenz
,Tag 30 - Tag 1“ Bei nicht signifikantem Ergebnis wurde die weitere
hierarchische Testung abgebrochen (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Verdnderung des fiir V003 angegebenen Wertes im Gruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q75) Median (Qzs; Q75)
V003
Ausgangswert Tag 1 56 (36; 68) (n=51) 62 (34;71) (n=43) 0,569
Tag 30 - Tag 1 -16 (-30; +2) (n =51) -6 (-23; +4) (n =43) 0,106

V004: Wie stark sind aktuell Thre Schmerzen im Knie in Ruhe? (0 = gar nicht
vorhanden; 100 = unertrdglich)

V004 wurde als Hauptzielvariable II im Sinne des Studienplans definiert. Die
Auswertung mit dem Mann-Whitney-U-Test ergab ein nicht statistisch
signifikantes Resultat fiir die Differenz ,Tag 30 - Tag 1“. Bei nicht signifikantem
Ergebnis wurde die weitere hierarchische Testung abgebrochen (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Verdnderung des fiir V004 angegebenen Wertes im Gruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q75) Median (Qzs; Q75)
V004
Ausgangswert Tag 1 26 (10;48) (n=51) 21 (7;50) (n=43) 0,918
Tag 30 - Tag 1 -6 (-26; +3) (n=51) 0(-18; +9) (n =43) 0,110
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V005: Wie stark sind aktuell Ihre Schmerzen im Knie unter Belastung (z.B. Stehen,
Gehen, Treppensteigen)? (0 = gar nicht vorhanden; 100 = unertrdglich)

V005 wurde als Hauptzielvariable IIl im Sinne des Studienprotokolls definiert. Die
Auswertung mit dem Mann-Whitney-U-Test ergab ein statistisch signifikantes
Ergebnis fur die Differenz , Tag 30- Tag 1%, ,Tag 23 - Tag 1“ und ,Tag 16 — Tag 1°.
Bei einem nicht statistisch signifikanten Ergebnis fir ,Tag 9 - Tag 1“ wurde die
Testung abgebrochen. Es zeigt sich fiir die Interventionsgruppe eine im Median
zunehmende Verbesserung der Schmerzen im Knie bei Belastung bis zu Tag 23.
Zur besseren Visualisierung wird in Abbildung 12 der Mittelwert dargestellt
(siehe Tabelle 9; Abbildung 12).

Tabelle 9: Verdnderung des fiir V005 angegebenen Wertes im Gruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q75) Median (Qzs; Q75)

V005
Ausgangswert Tag 1 70 (61;83) (n=51) 80 (47;89) (n=43) 0,473
Tag 30 - Tag 1 -18 (-41; -6) (n=51) -4 (-13; +2) (n = 43) <0,001
Tag 23 - Tag 1 -19 (-34;-7) (n=51) -4 (-15; +3) (n = 42) < 0,001
Tag 16 - Tag 1 -12 (-33;-5) (n=51) -2 (-10; +2) (n=43) <0,001
Tag 9 - Tag 1 -10 (-26; -2) (n=51) -4 (-17; +4) (n = 42) 0,079

Abbildung 11: Belastungsschmerzen im Verlaufin mm VAS (Mittelwert)
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V006: Wie stark sind aktuell Ihre Schmerzen im Knie nachts? (0 = gar nicht
vorhanden; 100 = unertrdglich)

V006 wurde als Hauptzielvariable IV im Sinne des Studienprotokolls definiert. Die
Auswertung mit dem Mann-Whitney-U-Test ergab, auf Basis der Alpha-Fehler
Justierung, ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis fiir die Differenz ,Tag 30-
Tag 1 Bei einem nicht statistisch signifikanten Ergebnis fiir ,Tag 30 - Tag 1“
wurde die Testung abgebrochen (siehe Tabelle 10; Abbildung 13).

Tabelle 10: Verdnderung des fiir V006 angegebenen Wertes im Gruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q7s) Median (Qzs; Q7s)
V006
Ausgangswert Tag 1 38 (12; 56) (n=51) 37 (5; 54) (n=43) 0,817
Tag 30 - Tag 1 -11 (-34; -1) (n=51) 0 (-25; +5) (n = 43) 0,028

Abbildung 13: Fiir V006 angegebene Wert an Tag 30 im Gruppenvergleich
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V007: Welche und wieviel Schmerz- und Rheumamittel bendtigen Sie aktuell
typischerweise pro Tag?

V007 wurde als Hauptzielvariable V im Sinne des Studienprotokolls definiert. Zur
Analyse dieser Frage wurde der von den Patient*innen angegebene Schmerz- und
Rheumamedikamentenbedarf fiir die Patient*innen in den MQS [84]
umgerechnet. Daraufthin wurde mittels des Mann-Whitney-U-Test die Differenz
,lag 30 - Tag 1“ zwischen der Kontrollgruppe und der Interventionsgruppe
verglichen, dabei konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p =
0,927). Die Abbildung 14 zeigt den Schmerzmittelbedarf beider Studiengruppen
tiber den Verlauf der Studie. Im Sinne einer besseren Visualisierung des Bedarfs
wird in der Abbildung der Mittelwert dargestellt (siehe Abbildung 14).

Abbildung 14: Mittelwert des Schmerzmittelbedarfs (MQS-Score) fiir beide Studiengruppen
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V018: Haben Sie aktuell Schwierigkeiten beim Stehen auf einem Bein? (0 = keine
Schwierigkeiten; 100 = extreme Schwierigkeiten)

V018 wurde als Nebenzielvariable V im Sinne des Studienplans definiert, somit
sind die Ergebnisse als explorativ anzusehen. Die Auswertung mit dem Mann-
Whitney-U-Test ergab ein nicht statistisch signifikantes Resultat fiir die Differenz
,Tag 30 - Tag 1“ Bei nicht signifikantem Ergebnis wurde die weitere
hierarchische Testung abgebrochen (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Verdnderung des fiir V018 angegebenen Wertes im Gruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q75) Median (Qzs; Q75)
V018
Ausgangswert Tag 1 48 (11;72) (n=72) 52 (6; 78) (n=42) 0,893
Tag 30 - Tag 1 -4 (-25; +2) (n = 49) 0(-10; +8) (n=41) 0,108
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V024: Wie stark mindert aktuell Ihr Knie Ihre Lebensqualitdt? (0 = keine Minderung;
100 = extreme Minderung)

V024 wurde als Hauptzielvariable VI im Sinne des Studienprotokolls definiert. Die
Auswertung mit dem Mann-Whitney-U-Test ergab ein statistisch signifikantes
Ergebnis fiir die Differenz ,Tag 30- Tag 1 Bei einem, auf Basis der Alpha-Fehler
Justierung, nicht statistisch signifikanten Ergebnis fiir ,Tag 23 - Tag 1“ wurde die
Testung abgebrochen (siehe Tabelle 12; Abbildung 15).

Tabelle 12: Verdnderung des fiir die Minderung der Lebensqualitit angegebenen Wertes im Gruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q75) Median (Qzs; Q75)
V024
Ausgangswert Tag 1 66 (47; 74) (n=51) 58 (29; 84) (n =43) 0,713
Tag 30 - Tag 1 -8 (-24;0) (n=51) 0 (-5;13) (n=43) <0,001
Tag 23 - Tag 1 -10 (-20; 1) (n=51) 1(-11;10) (n=42) 0,004

Abbildung 12: Belastung der Lebensqualitdt durch die Knieschmerzen im Verlaufin mm VAS (Mittelwert)
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V025: Wie beurteilen Sie aktuell insgesamt den Erfolg oder Misserfolg aller derzeit
durchgefiihrten therapeutischen MafSnahmen (Schmerz- und Rheumamittel,
Physiotherapie, Bestrahlungen etc.)? (0 = extremer Erfolg (extreme Verbesserung;
50 = kein Effekt (Unverdndert); 100 = extremer Misserfolg (extreme
Verschlechterung))

V025 wurde als Hauptzielvariable VII im Sinne des Studienprotokolls definiert.
Die Auswertung mit dem Mann-Whitney-U-Test ergab, auf Basis der Alpha-Fehler
Justierung, ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis fiir die Differenz ,Tag 30-
Tag 1 Bei einem nicht statistisch signifikanten Ergebnis fiir ,Tag 30 - Tag 1“
wurde die Testung abgebrochen (siehe Tabelle 13; Abbildung 16).

Tabelle 13: Verdnderung des fiir V025 angegebenen Wertes im Gruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q75) Median (Qzs; Q75)
V025
Ausgangswert Tag 1 46 (25;51) (n=47) 50 (33;52) (n=41) 0,389
Tag 30 -Tag 1 -2 (-11; +2) (n=47) 3(-7; +14) (n = 39) 0,025

Abbildung 16: Fiir V025 angegebene Werte an Tag 30 im Gruppenvergleich
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V034: Wie beurteilen Sie insgesamt das Knie? (0 = ganz unauffdllig; 100 = extrem
auffdllig)

V034 wurde als Hauptzielvariable IX im Sinne des Studienprotokolls definiert.
Diese Frage wurde an Tag 1 und 30 an das untersuchende Studienpersonal
gestellt. An Tag 1 zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,153). Die Auswertung mit dem Mann-Whitney-U-Test ergab, auf
Basis der Alpha-Fehler Justierung, ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis fur
die Differenz ,Tag 30 - Tag 1“. Im Median konnte in der Interventionsgruppe eine
Verbesserung um 5 festgestellt werden, in der Kontrollgruppe stellte sich keine
Veranderung dar (p = 0,005; Interventionsgruppe n = 49, Kontrollgruppe n = 38)
(siehe Abbildung 17).

Abbildung 17: Verdnderung des fiir V034 angegebenen Wertes im Gruppenvergleich; Tag 30 - Tag 1
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V035: Wie beurteilen Sie aktuell insgesamt den Erfolg oder Misserfolg aller derzeit
durchgefiihrten therapeutischen MafSnahmen (Schmerz- und Rheumamittel,
Physiotherapie, Bestrahlungen etc.)? (0 = extremer Erfolg (extreme Verbesserung);
50 = kein Effekt (unverdndert); 100 = extremer Misserfolg (extreme
Verschlechterung)) (Frage an das Studienpersonal)

V035 wurde als Hauptzielvariable X im Sinne des Studienprotokolls definiert. Die
Auswertung mit dem Mann-Whitney-U-Test ergab, auf Basis der Alpha-Fehler
Justierung, ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis fiir die Differenz , Tag 30-
Tag 1 Bei einem nicht statistisch signifikanten Ergebnis fiir ,Tag 30 - Tag 1“
wurde die Testung abgebrochen (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Verdnderung des fiir VO35 angegebenen Wertes im Gruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q75) Median (Qzs; Q75)
V035
Ausgangswert Tag 1 50 (47; 50) (n=50) 50 (45; 50) (n =41) 0,892
V035 (,Tag 30 - Tag 1) -1 (-12; +2) (n =48) 0(-3;+1) (n=38) 0,189
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3.7.2 Zielvariablen ohne Gruppenvergleich

Im Folgenden werden Fragen ausgewertet, die nur der Interventionsgruppe
gestellt wurden, und somit nicht durch die im Studienplan festgelegte
hierarchisch gegliederte Testung des Gruppenvergleichs ausgewertet werden
konnen. Manche Fragen aus dem Bereich ,Zielvariablen mit Gruppenvergleich”
wurden auch hier verwendet, da sie auch zur Analyse der kurzfristigen Wirkung
von wWIRA direkt vor und nach einzelnen Behandlungen gestellt wurden. Die
Ergebnisse der Testung werden nur als explorativ angesehen. Verglichen wurden
die Werte vor (a) und nach (b) einer Behandlung mit wiRA an verschiedenen
Tagen durch den Wilcoxon-Vorzeichenrangtest fiir verbundene Stichproben.

V001: Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie aktuell mit Ihrem Knie? (0 = sehr
zufrieden; 100 = sehr unzufrieden)

Die Auswertung von V001 mit dem Wilcoxon-Vorzeichenrangtest fiir verbundene
Stichproben ergab ein signifikantes Ergebnis fiir den Vergleich von ,Tag 2b - Tag
2a“und ,Tag9a - Tag 9b“. Nicht signifikant war der Vergleich von , Tag 16b - 16a°“
somit wurde die hierarchische Testung hier beendet. Es zeigt sich iiber die
getesteten Tage im Median eine Veranderung der VAS-Antwort fiir V001 von -1
bis -3 (von 100) (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Verdnderung der VAS-Antwort fiir V001 durch die einzelne Behandlung mit wiRA an verschiedenen
Tagen

Interventionsgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q7s)

V001

Tag 2b - Tag 2a -2 (-11; +3) (n =50) 0,031
Tag 9b - Tag 9a -3(-10; 2) (n=51) 0,036
Tag 16b - Tag 16a -2 (-8; +5) (n = 50) 0,225
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V004: Wie stark sind aktuell Thre Schmerzen im Knie in Ruhe? (0 = gar nicht
vorhanden; 100 = unertrdglich)

Die Auswertung von V004 mit dem Wilcoxon-Vorzeichenrangtest fiir verbundene
Stichproben ergab ein signifikantes Ergebnis fiir den Vergleich von ,Tag 2b - Tag
2a“. Nicht signifikant war der Vergleich von ,Tag 9b - 9a“ somit wurde die
hierarchische Testung beendet (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Verdnderung der VAS-Antwort fiir V004 durch die einzelnen Behandlungen mit wIRA an verschiedenen
Tagen

Interventionsgruppe p-Wert

Median (Qzs; Q75)

V004
Tag 2b - Tag 2a -4 (-18; +1) (n =50) <0,001
Tag 9b - Tag 9a -1(-10; 3) (n=51) 0,147

V005: Wie stark sind aktuell Ihre Schmerzen im Knie unter Belastung (z.B. Stehen,
Gehen, Treppensteigen)? (0 = gar nicht vorhanden; 100 = unertrdglich)

Die Auswertung von V005 mit dem Wilcoxon-Vorzeichenrangtest fiir verbundene
Stichproben ergab ein signifikantes Ergebnis fiir den Vergleich von ,Tag 2b - Tag
2a“, ,Tag 9a - Tag 9b“ und ,Tag 16b - 16a“. Nicht signifikant war der Vergleich
von ,Tag 23b - 23a“ somit wurde die hierarchische Testung beendet (siehe
Tabelle 17).

Tabelle 17: Verdnderung der VAS-Antwort fiir V005 durch die einzelnen Behandlungen mit wIRA an verschiedenen
Tagen

Interventionsgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q7s)

V005

Tag 2b - Tag 2a -4 (-13; +1) (n =49) 0,006
Tag 9b - Tag 9a -5(-11; +4) (n=51) 0,012
Tag 16b - Tag 16a -2(-9;+1) (n=51) 0,008
Tag 23b - Tag 23a -2 (-6; +5) (n = 51) 0,302
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V025: Wie beurteilen Sie aktuell insgesamt den Erfolg oder Misserfolg aller derzeit
durchgefiihrten therapeutischen MafSnahmen (Schmerz- und Rheumamittel,
Physiotherapie, Bestrahlungen etc.)? (0 = extremer Erfolg (extreme Verbesserung;
50 = kein Effekt (Unverdndert);, 100 = extremer Misserfolg (extreme
Verschlechterung))

Die Auswertung von V025 mit dem Wilcoxon-Vorzeichenrangtest fiir verbundene
Stichproben ergab ein signifikantes Ergebnis fiir den Vergleich von ,Tag 2b - Tag
2a“. Nicht signifikant war der Vergleich von ,Tag 9b - 9a“ somit wurde die
hierarchische Testung beendet (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Verdnderung der VAS-Antwort fiir V025 durch die einzelnen Behandlungen mit wIRA an verschiedenen
Tagen

Interventionsgruppe p-Wert
Median (Qzs; Q75)

V025
Tag 2b - Tag 2a -1(-3;1) (n=45) 0,028
Tag 9b - Tag 9a 0(-2; +2) (n =49) 0,768
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3.7.3 Fragen zum wlIRA-Strahler

Die folgenden Fragen beschéaftigen sich zum einen mit dem subjektiven
Therapieerfolg der Proband*innen, zum anderen mit der Handhabung des
Strahlers. Diese Fragen wurden deshalb nur den Proband*innen der
Interventionsgruppe bzw. den Untersuchern gestellt und eignen sich so nicht zum
Gruppenvergleich. Es werden lediglich die Ergebnisse dargestellt, eine
statistische Auswertung erfolgte nicht.

V026: Wie beurteilen Sie aktuell insgesamt den Erfolg oder Misserfolg der
Bestrahlungen mit wassergefiltertem Infrarot A (WIRA)? (0 = extremer Erfolg
(extreme Verbesserung); 50 = kein Effekt (unverdndert); 100 = extremer Misserfolg
(extreme Verschlechterung))

Die Frage V026 wurde den Proband*innen der Interventionsgruppe an den Tagen
2b,9a/b, 16a/b, 23a/b, 30a/b und 30 gestellt. Der Tag 30 stellt den Abschluss der
Studie da und ist somit nicht mit ,a“ oder ,b“ beschrieben. Man sieht in Abbildung
18 einen von den Studienteilnehmer*innen als zunehmend wahrgenommenen
Erfolg (siehe Abbildung 18).

Abbildung 13: Median der VAS-Antwort fiir V026 iiber den Zeitraum der Studie
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V033: Wie leicht oder schwer ist die Handhabung des wIRA-Strahlers (0 = extrem
leicht; 100 = extrem schwer)

Die Frage V033 wurde nur den Proband*innen der Interventionsgruppe an den
Tagen 2b, 9b, 16b, 23b, und 30b gestellt. Im Median gaben die Proband*innen an
Tag 2b einen Wert von 8 an, welcher sich liber den Studienzeitraum noch auf den
Wert 3 an Tag 30b verbesserte (siehe Abbildung 19).

Abbildung 14: Median der VAS-Antwort fiir V033 iiber den Zeitraum der Studie
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V036: Wie beurteilen Sie aktuell insgesamt den Erfolg der Bestrahlungen mit
wassergefiltertem Infrarot A (WIRA)? (0 = extremer Erfolg (extreme Verbesserung);
50 = kein Effekt (unverdndert); 100 = extremer Misserfolg (extreme
Verschlechterung))

Diese Frage wurde nur an Tag 30 an die Untersucher gestellt. Dies diente einer
objektiven Einschatzung des absoluten Therapieerfolgs. Es zeigte sich im Median
eine Bewertung der Therapie bei 41,5 mm auf der VAS (siehe Abbildung 20).

Abbildung 15: VAS-Antwort auf die Frage V036 an Tag 30 durch das Studienpersonal
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Hauptzielvariablen

Die hier beschriebene randomisierte kontrollierte Studie zeigt in verschiedenen
Bereichen positive Auswirkungen der Behandlung von gonarthrotisch
ausgelosten Beschwerden mit wassergefilterter Infrarot-A-Strahlung (wIRA). Die
Belastungsschmerzen konnten statistisch signifikant im Vergleich zur
Kontrollgruppe gesenkt werden. Dieser Effekt zeigte sich schon nach der ersten
Woche der Behandlung, setzte sich im Verlauf bis zur dritten Woche weiter fort
und stabilisierte sich ab Tag 23. Zeitgleich konnte auch die Lebensqualitat der
Proband*innen statistisch signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe,
verbessert werden.

In der aktiven Beugung der behandelten Knie zeigte die Interventionsgruppe im
Median eine Verbesserung um 5 Grad, wahrend bei der Kontrollgruppe keine
Verbesserung festgestellt werden konnte. Eine Verbesserung der aktiven
Streckung gegeniiber der Kontrollgruppe konnte nicht dargestellt werden.

Beider Analyse des Einbeinstandes konnte die Veranderung der Schmerzen ,nach
Einbeinstand-Untersuchung minus vor Einbeinstand-Untersuchung” in der
Differenz Tag 30 minus Tag 1 im Gruppenvergleich keine statistisch signifikante
Verdanderung zeigen. Als Hauptzielvariable war auch die Standzeit des
beschwerdedominanten Knies auf instabilem Grund definiert. Hier konnte keine
Verbesserung im Vergleich zur Kontrollgruppe dargestellt werden.

Der KOOS-Score zeigte liber alle 5 Teilbereiche hinweg eine Verbesserung im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Hier sticht besonders der sich um +9 verbesserte
Teilbereich ,Schmerzen“ hervor (+9 vs. +1; p=0,039; Skala 0-100). Die
Kontrollgruppe zeigte in den restlichen vier Teilbereichen im Median keine
Veranderung zu den Werten an Tag 1, wahrend in der Interventionsgruppe eine
Zunahme von +5 bis +8 gezeigt werden konnte. Diese Verbesserung wird
allerdings nicht den Kriterien der ,minimal detectable change® laut Collins et al.
2016 [85] gerecht.

Die Patient*innenzufriedenheit (V001) zeigte sich am Ende der Studie stark
gesteigert. Gleichzeitig gaben die Proband*innen an einen Erfolg der Behandlung
zu spuren (V025), dieser Effekt zeigte sich in der (subjektiven) Beurteilung des
Erfolgs der Behandlung durch den Untersucher nur teilweise bestatigt (V035).

In der allgemeinen Beurteilung des Knies durch die Untersucher (V034) konnten
sich die Proband*innen der Studiengruppe im Median um 5 verbessern, wahrend
in der Kontrollgruppe keine Fortschritte zu sehen waren

Eine Reduktion der Schmerzintensitat nachts (V006) gelang um 11 (vs. +/- 0 in
der Kontrollgruppe; p = 0,028; VAS 0-100; Tag 30 - Tag 1), dies konnte allerding
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in Ruhe (V004) wahrend des Tages nur teilweise reproduziert werden (-6 vs. +/-
0; p=0,110; VAS 0-100; Tag 30 -Tag 1). Diese Ergebnisse gingen nicht mit einer
Reduktion des Schmerzmittelverbrauchs einher.

4.2 Diskussion der Nebenzielvariablen

Uber den Zeitraum einer einzelnen Behandlung jeweils an Tag 2 zeigte sich die
Zufriedenheit mit dem Knie (V001), die Schmerzen in Ruhe (V004) und die
Schmerzen unter Belastung (V005) in der Interventionsgruppe statistisch
signifikant verbessert.

Die Schmerzen der wIRA-Gruppe iiber den ganzen Tag betrachtet (V003)
reduzierten sich um 16 mm der VAS, wahrend die Kontrollgruppe eine Reduktion
von 6 mm auf der VAS angab (VAS 0-100; p = 0,106). Die Schwierigkeiten beim
Stehen auf einem Bein zeigten sich in der Interventionsgruppe gering reduziert.

Bei der Analyse der Gehstrecke und Gehzeit ergab sich das Problem, dass den
Proband*innen, neben der absoluten Zahl in Minuten oder Metern, auch die
Option gegeben wurde, mit ,Unbegrenzt® zu antworten. Somit konnte eine
Differenz zwischen Tag 30 und Tag 1 nicht berechnet werden, ein statistischer
Vergleich wurde so nur zwischen den beiden Studiengruppen an Tag 30
durchgefiihrt. Fiir die schmerzfreie Gehstrecke (p = 0,030) und Gehzeit (p =
0,018) an Tag 30 zeigte sich ein Unterschied. In der Studiengruppen gaben
doppelt so viele Proband*innen (20 vs. 10) wie in der Kontrollgruppe an,
,unbegrenzt” schmerzfrei gehen zu konnen. Die maximale Gehstrecke und
Gehzeit zeigte keine Unterschiede zwischen den Studiengruppen an Tag 30. Diese
Ergebnisse sollten allerdings aufgrund der rickwirkend nicht optimalen
Fragenauswahl mit Einschrankung beurteilt werden (Siehe Limitationen).

Bei der Frage nach dem Erfolg der Behandlung mit wiIRA (V026) zeigte sich eine
zunehmend positivere Einschiatzung des Therapieerfolgs liber den Zeitraum der
Studie. Dieselbe Frage an die Untersucher gestellt ergab fiir 75 % der
Proband*innen einen Wert von kleiner gleich 50 bei einer Skala von: 0 = extremer
Erfolg; 50 = kein Effekt; 100 = extremer Misserfolg.

Bei der Analyse des Einbeinstandes konnte eine statistisch signifikant
verbesserte Standzeit  des beschwerdenachrangigen Knies der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe gemessen werden. Bei der
Betrachtung des Mittelwerts ergab sich eine Verbesserung der Standzeit um 1,4
Sekunden in der Interventionsgruppe, wahrend die Kontrollgruppe eine
Verschlechterung um 0,51 Sekunden aufwies. Auf instabilem Grund zeigte sich
keine Verbesserung der Standzeit im Vergleich zur Kontrollgruppe (p = 0,321).
Beim Vergleich des beschwerdedominaten Knies konnte sich weder auf ebenem
(p = 0,539) noch auf instabilem (p = 0,578) Grund ein Unterschied zur
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Kontrollgruppe zeigen. Bei den Fragen zu den Schmerzen in den Knien der
Proband*innen vor und nach dem Einbeinstandversuch wurde eine interessante
Beobachtung gemacht: eine signifikante Verbesserung des Schmerzlevels zeigte
nur das behandelte Knie der Interventionsgruppe (Knieschmerzen vor Stand -8,5
vs. O; p = 0,009; Skala 0-100) (Knieschmerzen nach Stand (-14 vs. -1; p = 0,011;
Skala 0-100). In Bezug auf das nicht behandelte Knie der Interventionsgruppe
konnte keine Anderung der Schmerzintensitit festgestellt werden.

Die Handhabung des Strahlers (V033) schatzten die Proband*innen zu Beginn der
Studie mit 8 (auf einer Skala von 0 = extrem leicht; 100 = extrem schwer) ein. Uber
den Zeitraum der Studie verbesserte sich dieser Wert auf 3 (Siehe Abbildung 19).

Die Behandlungszeit von mindestens 60 Minuten taglich tiber den Zeitraum von
30 Tagen wurde von den Proband*innen gut umgesetzt. Da eine Obergrenze der
Behandlungsdauer nicht vorgegeben war, und die Behandlung nach eigenem
Ermessen verlangert werden durfte, zeigte sich in Woche 2 eine durchschnittliche
Bestrahlungsdauer von 65,08 Minuten. Bis Woche 4 zeigte sich ein leichter Abfall,
allerdings lag der Wert gegen Ende immer noch bei 59,28 Minuten. Insgesamt
betrachtet lagen nur 17,5 % der durchschnittlichen Bestrahlungszeiten pro
Woche unter der angestrebten Zeit von 60 Minuten. Im Gesprach der
Proband*innen mit unseren Untersuchern wurde oft erwahnt, einen Tag der
Behandlung aufgrund anderer Verpflichtungen (Geburtstag, Besuch, etc.)
verpasst zu haben. Bei sonst protokollgemafiem Einhalten des zeitlichen
Minimums fiihrte dies zu einer Durchschnittszeit von unter 60 Minuten. In
Anbetracht dessen lasst die Tatsache, dass 82,5 % der Wochendurchschnitte
grofder gleich 60 Minuten waren, auf eine gute Compliance der Proband*innen
schlief3en.

Die passive Beugung des beschwerdedominaten Knies verbesserte sich statistisch
signifikant (p = 0,007) im Median um -5 Grad. Die Beugung des
beschwerdenachrangigen Knies zeigte, genauso wie die Streckung des
beschwerdedominaten Knies, keine Besserung.

4.3 Einordnung der wiRA-Behandlung

wIRA Dbietet verschiedene Vorteile im Vergleich zu konventioneller
Warmetherapie. Einerseits ist Infrarot-A-Strahlung weniger gewebebelastend als
bspw. Infrarot-B oder -C. Somit ist ein hoherer Energietransfer ohne Schadigung
der Haut moglich [61, 62]. Auf der anderen Seite ergibt sich durch die leichte
Handhabung des Strahlers das Potential, die Behandlung an die Patient*innen
abzugeben und im hauslichen Umfeld durchfiihren zu lassen. In Kombination mit
einer Behandlungsdauer, die nach einem Ermessen verlangert werden kann, wird
ein hohes Mafd an Verantwortung an die Patient*innen abgegeben. Dies kann im
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Sinne der Selbstwirksamkeitserwartung einen positiven Effekt auf den Erfolg der
Therapie und die Compliance der Proband*innen haben. In dieser Studie lief3 sich
zeigen, dass nach einmaliger Einweisung in die Funktion des Strahlers von
Patient*innenseite eine sehr leichte Handhabung bescheinigt werden konnte.

Warmestrahler haben zudem den Vorteil, dass sie kontaktlos genutzt werden
konnen. So ist im ambulanten wie im stationdren Setting denkbar, das Gerat
nacheinander bei mehreren Patient*innen zu nutzen. Auf zu verwerfende
Utensilien kann verzichtet werden.

Die den Ergebnissen zugrundeliegende Physiologie ist vor dem Hintergrund der
eingangs beschriebenen Wirkeffekte zu diskutieren. Da ein Knorpelaufbau hochst
unwahrscheinlich ist, sind auf physiologischer Ebene inflammationshemmende
Faktoren im Bereich der Synovia oder eine direkte Beeinflussung der
Nozizeptoren anzunehmen. Da der zeitliche Verlauf der klinischen
Verbesserungen als klassischer serieller Effekt auftritt, ware ebenfalls eine mit
der Hyperamie einhergehenden Trophikverbesserungen und dadurch erreichte
Bildung von Granulationsgewebe in geschadigten Bereichen denkbar, wie sie von
Menisci intervertrebales oder bei Meniskopathien des Kniegelenkes bekannt
sind. Uber die vorliegende, hier rein klinisch orientierte Studie hinaus bleibt die
Beantwortung dieser Fragen jedoch der weiteren Grundlagenforschung
vorbehalten.

4.4 Adverse Events und Therapiesicherheit

Die zwei genannten ,adverse events“ im Sinne des Studienprotokolls verlangen
einer genaueren Betrachtung. Beide Probandinnen stellten sich unabhingig
voneinander mit einer dhnlichen Auspragung der Vorerkrankungen vor: Es zeigte
sich eine morbide Adipositas (BMI: 36,8 bzw. 44,7 kg/m?) sowie eine chronisch
venose Insuffizienz (CVI). Bei einer der Probandinnen war auch die
Differentialdiagnose Lipodem denkbar, bei der anderen ist eine Narbe im
Kniebeugen-Bereich nach einer Oberschenkelstraffung zu erwdhnen. Als
Symptome gaben beide eine Ruheschmerzzunahme in zeitlicher Nahe zur wiRA-
Behandlung an. Es ware denkbar, dass diese Konstellation an Vorerkrankungen
in Kombination mit einer moglichen zusatzlichen vendsen Hypertension in den
Beinen der Probandinnen (Dependency Sydrome) als Ausloser fiir die subjektive
Schmerzzunahme gesehen werden kann [86]. Beide Probandinnen gaben, nach
Abbruch der Therapie, eine vollstandige, ziigige und folgenlose Ausheilung der
neu aufgetretenen Beschwerden an. Fir kiinftige Planungen sollte eine venodse
Insuffizienz als Ausschlusskriterium diskutiert werden. Des Weiteren ist zu
erwahnen, dass auch zwei Probanden der Kontrollgruppe, welchen als Ausgleich
nach Ende der Studie der Strahler ausgeliehen wurde, von einer subjektiven
Schmerzzunahme berichteten. Diese Probanden waren, mit Ausnahme einer
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Knieluxation in der Vorgeschichte, vorerkrankungsfrei und die
Symptomverschlechterung wurde als Zeichen einer Aktivierung der Gonarthrose
gesehen. Auch hier bildeten sich alle Symptome nach Abbruch der Behandlung
folgenlos zuriick. Ingesamt betrachtet traten so bei vier Proband*innen
erwdahnenswerte Nebenwirkungen auf. Dies entspricht etwa 3,7 % der
eingeschlossenen Proband*innen. Somit erscheint wlRA in dieser Studie als
nebenwirkungsarme Behandlung, insbesondere dadurch, dass keiner dieser Falle
eine nachhaltige Auswirkung auf die Betroffenen hatte.

Um eine Therapiesicherheit zu garantieren, wurden im Rahmen der Studie eine
Einfihrung in die Bedienung des wlRA-Strahlers durchgefiihrt. Insbesondere auf
den Bestrahlungsabstand und Winkel sowie auf mégliche Kriterien zum Abbruch
der Behandlung (Schmerzzunahme, Schwellung, etc.) wurde hingewiesen. Die
Proband*innen hatten jederzeit die Moglichkeit mit dem Studienteam per Mail
sowie telefonisch bei Riickfragen Kontakt aufzunehmen.

4.5 Vergleich mit anderen Studien

Ein Vergleich dieser Studie bietet sich am ehesten mit der
Patient*innenbeobachtung von Merle aus dem Jahre 1995 [53] an. Das
Patient*innenkollektiv (n = 20) dieser Studie war insofern starker eingegrenzt,
als Patient*innen mit muskuloskelettalen Begleiterkrankungen (Bandschaden,
Meniskuslasionen, etc.) oder sekundarer Gonarthrose ausgeschlossen waren. Die
Methodik unterschied sich vor allem dadurch, dass bei Merle nur eine 30-
miniitige Behandlung zweimal die Woche durchgefiihrt wurde, wodurch die
Proband*innen auf eine Gesamtbehandlungsdauer von maximal 6 Stunden tber
den Zeitraum von 6 Wochen kamen. Dies steht im Kontrast zu der in dieser Studie
durchgefiihrten, intensivierten Behandlung mit minimal 30 Stunden iiber den
Zeitraum von 30 Tagen (etwa 4,3 Wochen). Die Kontrollgruppen unterscheiden
sich dahingehend, dass bei Merle auch eine Behandlung stattfand, allerdings mit
einer gewohnlichen Infrarot-Lampe. Merle berichtete von einer deutlichen
Besserung der Symptomatik mit einer Reduktion der Gelenkschmerzen von 3,1
auf 0,9 (Skala 0-6) liber den Zeitraum der Studie in der Interventionsgruppe.
Diese Ergebnisse konnten insofern reproduziert werden, als eine Reduktion der
belastungsabhangigen Schmerzen um -18 (vs. -4 in der Kontrollgruppe; p<0,001;
VAS 0-100) und der Schmerzen in der Nacht um -11 (vs. +/-0 in der
Kontrollgruppe p = 0,028; VAS 0-100) beobachtet wurde. Das Verringern des
mittleren Medikamentenverbrauchs, wie bei Merle beobachtet (2,6 auf 0,7 Tbl.
Ibuprofen 400mg pro Woche iiber den Studienzeitraum), konnte nicht
reproduziert werden. Dies konnte allerdings an der diverseren
Schmerzmittelversorgung der Proband*innen liegen, da die Einnahme nicht auf
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ein einzelnes Schmerzmedikament (Ibuprofen) reduziert war. Insgesamt konnen
die explorativen Ergebnisse von Merle durch diese Studie untermauert werden.

4.6 Limitationen

Limitationen dieser Arbeit zeigen sich unter anderem in den Fragebdgen, welche
die Proband*innen zuhause ausfiillen mussten. Dabei konnten Fehler im
Verstindnis durch die Proband*innen leider nicht ausgeschlossen werden. Durch
die Vielzahl an Fragen zeigte sich ein Teil der Proband*innen tberfordert. An
diesem Punkt ist speziell auf die Analyse der Gehstrecke und -zeit einzugehen,
hier wurde zwischen ,schmerzfreier und ,maximaler” Gehstrecke und -zeit
unterschieden. Dies fiihrte zu Angaben, die bei logischer Betrachtung nicht
zueinander passen. Bei der Analyse der Ergebnisse wurde, in der Annahme, dass
dieses Problem in beiden Gruppen in gleicher Weise auftrat, auf diesen Umstand
nicht weiter eingegangen.

Durch den Studienplan wurde eine aufiergewohnlich grofle Anzahl von
Hauptzielkriterien definiert. Dies fiihrte durch die nétige Alpha-Fehler-
Adjustierung dazu, dass klinisch relevante Ergebnisse keine statistische
Signifikanz erreichten. Unter anderen Grundvoraussetzungen hitte diese Studie
demnach noch mehr statistisch signifikante Aussagen treffen konnen, die nun nur
explorativ zu werten sind. Da durch die Alpha-Fehler-Adjustierung zur Analyse
der Hauptzielvariablen mit einem sehr kleinen p-Wert (p = 0,00278) gearbeitet
wurde, sind die durch diese Studie als statistisch signifikant beschriebenen
Hauptergebnisse mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit zutreffend.

Des Weiteren kann durch diese Studie keine Aussage iiber den Placebo-Effekt
bzw. iiber den objektiven Einfluss der Infrarot-A-Behandlung gegeniiber einer
einfachen Warmebehandlung getroffen werden. Eine fortfilhrende Studie mit
einem Vergleich zwischen zwei identischen aussehenden Strahlern mit
unterschiedlichem Spektrum (wIRA vs. VIS) ware denkbar. Dieses Studiendesign
wurde in anderen Settings erprobt [62, 65]. Durch die blofe Nummerierung
identischer Gerdte ware sogar eine doppelte Verblindung (Proband und
Untersucher) denkbar.

Der Schmerzmittelbedarf der Proband*innen wurde mittels des MQS III [84]
quantifiziert. Dieser schliefdt in seine Berechnungen auch Medikamente ein, die
nicht im eigentlichen Sinne als Schmerz- bzw. Rheumamedikamente angesehen
werden (Koanalgetika). Unter anderem werden auch fiir Antihypertensiva und
Antidepressiva Punkte vergeben. Die Proband*innen wurden im Rahmen der
Studie allerdings nur spezifisch nach Schmerz - und Rheumamedikamenten
befragt, dadurch konnten alle anderen Medikamente nicht in die Berechnung
einflief3en. Da aber diese Einschrankung der Aussagekraft bei beiden Gruppen
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gleich stark ausgepragt ist, sollte das Ergebnis dadurch nur wenig bis gar nicht
beeinflusst sein.

4.7 Schlussfolgerung

Die Anwendung von wIRA bei gonarthrotischen Beschwerden zeigte in dieser
Studie gute klinische Ergebnisse. Diese spiegelten sich vor allem in der
subjektiven Empfindung der Proband*innen wider. Die Interventionsgruppe
zeigt sich am Ende der Studie als Patient*innenkollektiv, das unter weniger
Schmerzen mit besserer Lebensqualitit eine weitere schmerzfreie Gehstrecke
zurucklegen kann als zu Beginn der Studie. Insbesondere die Verbesserung der
Lebensqualitat sollte in den Vordergrund geriickt werden, da diese die meisten
Auswirkungen auf das tagliche Leben der Patient*innen hat. Eine Verbesserung
der Knieflexion im behandelten Knie ist fiir Mediziner*innen ein leicht
objektivierbarer Parameter, allerdings wird diese Anderung durch die
Proband*innen oft gar nicht wahrgenommen. Eine Verbesserung der
Lebensqualitat, resultierend aus geringeren Schmerzen und weniger
Einschrankungen im Alltag, aber ist fiir die Patient*innen von fundamentaler
Bedeutung.

Die Nutzung des wIRA-Strahlers =zeigte sich als nebenwirkungsarme
Behandlungsoption, die durch die Proband*innen sicher im hauslichen Umfeld
angewendet werden konnte. Die Relevanz dieser Vorteile ist insbesondere mit
Blick auf die Pandemiebedingungen, und den damit verbundenen verminderten
Kontakten von Patient*innen und Mitarbeiter*innen des Gesundheitssystems,
noch grofder. Wahrend eine sichere Anwendung von z.B. physikalischer Medizin
in solchen Situationen kaum oder nicht moglich ist, kann die eigenstandige
Therapie mit dem wIRA-Strahler weitergefithrt werden. Die in dieser Studie
aufgetretenen Nebenwirkungen sistierten mit Beendigung der Therapie und
hinterlieflen keine weiteren Folgen. Durch eine noch strengere
Indikationsstellung fiir Patient*innen mit Adipositas in Kombination mit CVI
konnten diese in Zukunft verhindert werden. Die durchgehend lange Dauer der
von den Proband*innen angegebenen Behandlungszeiten ldsst auf eine gute
Vertraglichkeit des wIRA-Strahlers schliefden. Diese Studie konnte keinen
Einfluss auf die Verwendung von Schmerz- und Rheumamedikamenten zeigen.
Zur genaueren Quantifizierung des Therapieeffekts konnte eine doppelt
verblindete Placebo-kontrollierte Studie den Unterschied der Wirkung von wiRA
im Vergleich zu einem Strahler mit VIS-Spektrum dienen. wIRA kann somit zur
Behandlung von gonarthrotischen Beschwerden empfohlen werden.
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