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1. Einleitung
Die Osteonekrose des Mondbeins ist eine sehr seltene Erkrankung unbekannter

Ursache, bei der es zum Absterben dieses Handwurzelknochens kommt (Keith, Prue P
A et al. 2004). Die vorliegende Arbeit behandelt die beobachtete Koinzidenz dieser
seltenen Knochennekrose mit einer weiteren seltenen Erkrankung, der systemischen

Sklerose (engl. systemic sclerosis, SSc).

Die SSc ist eine rheumatische Erkrankung des gefil3fiihrenden Bindegewebes, eine
sogenannte Kollagenose, die in verschiedenen Unterformen auftreten kann, welche je
nach Befallsmuster und weiteren Kriterien definiert werden. Bei ungefihr jedem vierten
SSc-Patienten ldsst sich eine Entziindung der Gelenkhaut (Synovitis) nachweisen. Diese
Entziindung betrifft insbesondere die Handgelenke und ist teilweise symptomlos

(Schmeiser 2011).

In einer Studie der Arbeitsgruppe der Abteilung fiir Rheumatologie und Klinische
Immunologie der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim wurden 38 Hidnde von 26 SSc-
Patienten mittels Niederfeld-Magnetresonanztomographie (MRT) zur weiteren
Differenzierung eines mdoglichen Gelenkbefalls untersucht. Neben der aufgrund der
Vorstudien zu erwartenden Gelenkentziindung (Arthritis) bei 78% der untersuchten
Hinde wurden bei einem hohen Anteil (45%) knocherne Erosionen der Mondbeine
gefunden und iiberraschenderweise bei 18% auch ein sogenanntes Knochenmarkddem
der Mondbeine (Akbayrak et al. 2013). Diese MR-tomographischen
Signalverdanderungen im Knochenmark der Mondbeine scheinen sich von einer
typischen Arthritis zu unterscheiden und stellen moglicherweise ein Frithstadium einer

Osteonekrose dar.

Zur Interpretation der Ergebnisse und Entwicklung einer Arbeitshypothese ist ein
umféangliches Verstdndnis der zwei potenziell zusammentreffenden Erkrankungen

notwendig. Die wichtigsten Fakten werden im Folgenden dargestellt.

1.1. Osteonekrose des Mondbeins

Die Erkrankung wird auch als Morbus Kienbock oder Lunatummalazie benannt (im
Folgenden wird die Abkiirzung LM verwendet). Obwohl die Mondbeinnekrose bereits
erstmals 1843 von Peste beschrieben wurde (Peste JL 1843), wurde Robert Kienbock



ithr Namensgeber. Er publizierte 1910 die erste systematische Untersuchung der

Erkrankung (Kienbdck R. 1910-1911).

Abbildung 1: Robert Kienbock, Mit freundlicher Genehmigung von: Josephinum, Sammlungen und Geschichte der
Medizin, MedUni Wien/ Josephinum, Collections and History of Medicine, MedUni Vienna

Eine Knochennekrose kann prinzipiell jeden Knochen des Korpers betreffen. Die LM
gehort zur Untergruppe der aseptischen Nekrosen, das heil3t, sie ist nicht durch eine
Infektion bedingt. Seit der Erstbeschreibung sind verschiedene Thesen zur Entstehung
der Erkrankung aufgestellt worden. Einen wichtigen Faktor scheint die Versorgung des
Knochens mit Nahrstoffen darzustellen. Das Voranschreiten der Erkrankung fiihrt zu
einem Absterben des Knochengewebes, verbunden mit Handgelenkschmerzen und
eingeschriankter Beweglichkeit. Die LM ist eine sehr seltene Erkrankung ohne
verlassliche Daten zur Pridvalenz in der Gesamtbevolkerung. FEine britische
retrospektive Prédvalenzstudie anhand von radiologischen Befunden ergab eine

Pravalenz von 0,0066% (entsprechend 7 von 100.000 Patienten) (Golay et al. 2016).

1.1.1. Anatomie
Das Mondbein oder Os lunatum ist Bestandteil des Handgelenks. Es bildet zusammen

mit Kahnbein (Os scaphoideum), Dreiecksbein (Os triquetrum) und Erbsenbein (Os
pisiforme) die korpernahe (proximale) Reihe der Handwurzelknochen. Es grenzt
auBerdem direkt an die Speiche (Radius), das Kopfbein (Os capitatum) und, je nach
anatomischer Varianz, an das Hakenbein (Os hamatum). Es ist handfldchenseitig
(palmar) breiter als auf der Handriickseite (dorsal) und proximal konvex sowie

korperfern (distal) konkav geformt (Towfigh et al. 2011).
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Mittelhand:

Ossa metacarpalia (Mittelhandknochen)
1 bis 5

Handwurzel:

A: Os lunatum (Mondbein)

B: Os scaphoideum (Kahnbein)

C: Os triquetrum (Dreiecksbein)

D: Os pisiforme (Erbsenbein)

E: Os trapezium (Gr. Vieleckbein)

F: Os trapezoideum (KI. Vieleckbein)
G: Os capitatum (Kopfbein)

H: Os hamatum (Hakenbein)

Unterarmknochen:

I: Radius (Speiche)
J: Ulna (Elle)

Abbildung 2: Anatomische Ubersicht der Hand im Réntgenbild

Beziiglich der Blutversorgung existieren mehrere wissenschaftliche Arbeiten, die
unterschiedliche mogliche anatomische Verhiltnisse aufzeigten (Lee 1963; Gelberman
et al. 1980; Lamas et al. 2007; Dubey et al. 2011). Die Blutzufuhr erfolgt generell durch
dorsal und palmar in den Knochen fithrende Arterien variabler Anzahl (Dubey et al.
2011). Die Gefille verlaufen meist zusammen mit Bandstrukturen, die das Mondbein in
seiner Position halten. Intraossdr besteht ein Geflecht aus GefdBanastomosen
(Gelberman und Gross 1986). Makroskopisch erfolgt die Speisung der zufiihrenden
Gefille aus einer Kombination der Arteria ulnaris, Arteria interossea anterior und
Arteria radialis. Diese drei Arterien versorgen ein Gefallgeflecht aus meist drei dorsalen
und drei palmaren transversalen Bogen, welche durch longitudinale Anastomosen
verbunden sind. Die Blutversorgung des lunatums lésst sich somit nicht spezifisch einer

der grof3en zufiihrenden Arterien zuordnen (Gelberman et al. 1983).



1.1.2. Atiologie
Es werden verschiedene pathophysiologische Faktoren diskutiert, die moglicherweise

die Entstehung einer LM begiinstigen. Die Mehrzahl der Theorien kann als traumatische
oder (neuro-) vaskuldre Genese kategorisiert werden (Lluch und Garcia-Elias 2011;
Watson und Guidera 1997). Es existiert jedoch weiterhin keine ausreichende Evidenz,
die eine dieser Theorien zum Ursprung der Erkrankung sichert. Stahl et al. fanden im
Rahmen einer systematischen Ubersichtsarbeit insgesamt 57 verschiedene publizierte
Faktoren mit moglicher pathophysiologischer Assoziation zur LM (Stahl et al. 2012).
Von Interesse sind insbesondere Fallberichte liber das Auftreten einer LM im Rahmen

der SSc (Agus 1987; Matsumoto et al. 1999; Rennie et al. 1999; Ribbans 1988).

Robert Kienbock hielt Handgelenkstraumata und eine damit verbundene mangelnde
Blutversorgung fiir die wahrscheinliche Ursache einer LM (Kienbdck R. 1910-1911).
Seitdem wurden in vielen Forschungsarbeiten Verletzungen verschiedener Arten als
direkte Ursache oder Risikofaktoren untersucht. Neben einmaligen Verletzungen,
beispielsweise im Rahmen von Unfillen, wurden unter anderem langfristige repetitive
Vibrationstraumata, wie sie insbesondere vor der Einflihrung von
Vibrationsschutzmafnahmen bei Bauarbeitern auftraten, untersucht (Stdhl 1947). Diese
mogliche Genese stand speziell im Vordergrund der Forschung, da sie die Anerkennung

der LM als Berufskrankheit in mehreren européischen Landern ermdglichte.

Eine prospektive Fall-Kontroll-Studie konnte keinen Zusammenhang zwischen
Traumata (eingeschlossen Knochenbriiche, Bénderrisse, Dislokationen, schwere
Handarbeit) und der Entstehung einer LM finden. Sie konnte jedoch die Einnahme von

Glukokortikoiden als mdglichen ausldsenden Faktor bekréftigen (Stahl et al. 2013a).

Eine durch Langzeit-Einnahme von Glukokortikoiden bedingte Osteonekrose wurde
bereits in verschiedenen Arbeiten vermutet. Meist wurde dieser Zusammenhang jedoch
fiir andere Knochen beschrieben, insbesondere im Fall der Hiiftkopfnekrose (Fukushima
et al. 2013; Sakaguchi et al. 2010). Diese Osteonekrose durch Glukokortikoide wird im
Mausmodell am ehesten auf immunologische Vorgédnge zuriickgefiihrt (Tian et al.
2014). Die Studie von Stahl et al. stellt eine der groBten Studien zur Atiologie der LM
dar, dennoch lassen sich aus ihr keine endgiiltigen Schliisse zur Atiologie ziehen. Auch

eine rein durch Glukokortikoide induzierte Genese ist unwahrscheinlich, denn nur 9%



der Patienten in der Studie von Stahl et al. gaben eine entsprechende Einnahme an. Aus

diesen Daten lassen sich keine kausalen Zusammenhénge ableiten.

Als eine spezielle Art der wiederkehrenden Verletzung wurde auch eine Uberbelastung
des Os lunatum durch eine im Vergleich zur Normalbevolkerung verkiirzte Ulna
diskutiert. Diese anatomische Variante wird als negative Ulnavarianz bezeichnet. Schon
1928 wurde von Hulten eine Beziehung der LM zur negativen Ulnavarianz diskutiert
(Hulten O 1928). Es existieren sowohl Fall-Kontroll-Studien, die sich fiir die negative
Ulnavarianz als Ursache aussprechen, als auch Studien, die gegen einen solchen
Zusammenhang sprechen (Bonzar et al. 1998; D'Hoore et al. 1994; Gelberman et al.
1975). Die Arbeitsgruppe um Stahl et al. entkréftete die negative Ulnavarianz in einer
eigenen Studie und Metaanalyse der vorhandenen Daten als kausalen Faktor der LM

(Stahl et al. 2013b).

Eine traumatische Genese der Erkrankung wird durch die aktuellen
Forschungsergebnisse immer mehr in Frage gestellt. Neben der Glukokortikoid-
induzierten LM ist auch eine vaskuldre Pathogenese denkbar. Eine durch
Minderdurchblutung verursachte Mangelversorgung kann sowohl als priméire Ursache
einer Osteonekrose als auch als sekunddre Ursache im Rahmen einer Vaskulopathie in
Betracht gezogen werden. Neben Berichten iiber eine primir ischdmische Genese der
LM existieren diverse Fallberichte iiber eine sekunddre Unterversorgung des Knochens
durch systemische Erkrankungen (z.B. systemischer Lupus erythematodes oder weitere
Autoimmunerkrankungen (Mok et al. 1997; Taniguchi et al. 2002; Kahn und Sherry
1994)). Auch embolische GefdBverschliisse, vendse Abflussstorungen oder genetische

Pradispositionen wie z.B. bei Thrombophilien werden diskutiert.



Mechanisch Anatomische Varianten
Negative Ulnavarianz
Morphologie des Os lunatum
Trauma
Repetitive Vibration
Knocherne oder Bandschaden
Schwere Handarbeit

Vaskular Primare arterielle Minderdurchblutung
Venose Abflussstorung

Sekundare Minderdurchblutung
Raynaud Phanomen
Vaskulitiden
Systemischer Lupus Erythematodes
Anti-Phospholipid-Antikérper Syndrom
Systemische Sklerose
Sichelzellanamie
Embolie
Infarkt
Thrombophilie

Immunologische Faktoren Langfristige Einnahme von Glukokortikoiden

Tabelle 1.1: Ubersicht iiber itiologische Faktoren der LM (Stahl et al. 2012; Irisarri 2010; Lluch und Garcia-Elias
2011)

1.1.3. Krankheitsverlauf
Bei zufdlligem Nachweis einer LM im Rahmen einer bildgebenden Untersuchung

zeigen Patienten hiufig noch keine Symptome. Erst spiater kommt es zu unspezifischen
Handgelenkbeschwerden, welche oftmals mittels einer konservativen Therapie nicht
beherrscht werden konnen. Im Verlauf der Erkrankung kann neben einem allgemeinen
Belastungsschmerz des Handgelenkes ein Druckschmerz im Bereich des Knochens
auftreten, und eventuell fiihren die Schmerzen zu einer Bewegungseinschrinkung. Als
typisch wird ein ausgeprigtes Schmerzereignis beschrieben, welches auf die
Frakturierung des Os lunatum bei Progredienz der Erkrankung zuriickgefiihrt wird.
Diese plotzlich auftretenden Schmerzen konnen auch {iber liangere Zeit bestehen
bleiben. Durch die Frakturierung und Stauchung des Os lunatum wird das Gefiige im
Handgelenk gestort. Es folgt eine Instabilitit und unphysiologische Belastung der
umliegenden Strukturen. Im Endstadium kann eine ausgepriagte Arthrose des

Handgelenkes folgen.

Dieser progrediente Krankheitsverlauf tritt jedoch nicht bei jedem Patienten ein.

Insbesondere bei dlteren Patienten kann die Erkrankung {iber lange Zeit stagnieren




Abbildung 3: Rontgenbild einer Handwurzel mit aseptischer Osteonekrose
des Os lunatum und Arthrose des Handgelenks (Linke Hand von Patientin 7)

1.1.4. Behandlung
Aufgrund fehlender Kenntnisse der exakten Pathogenese und des wechselhaften

Krankheitsverlaufs der LM existiert kein eindeutiger, auf Evidenz basierter
Therapieansatz. Auch korrelieren die klinische Symptomatik und damit der
Leidensdruck der Patienten nicht immer mit der bildgebenden Stadieneinteilung (siehe
Kapitel 3.1). Diese Unsicherheit fiihrt zu einer Vielzahl operativer Verfahren, welche
auf verschiedenen Uberlegungen basieren. Im frithen, asymptomatischen Stadium wird
hiufig eine konservative Therapie mit Ruhigstellung des Gelenkes empfohlen. Bei
symptomatischen Patienten wird in frithen Stadien (ohne Zusammenbruch des
Mondbeins) versucht, den Knochen durch kiinstliche Verbindungen anderer
Handwurzelknochen (Gelenkversteifung/Arthrodese) zu entlasten. Auch mittels
verkiirzender Osteotomien umliegender Knochen soll in bestimmten Fillen eine
Umverteilung der Belastungszonen im Handgelenk und damit eine Entlastung des
Mondbeines erreicht werden. Ein weiterer Ansatz versucht, den absterbenden Knochen

mittels Knochentransplantaten zu erhalten.

Ist bereits ein Kollaps des Knochens eingetreten und liegt eine schmerzhafte Arthrose
des Handgelenkes vor, wird meist kein potenziell kausaler Therapieansatz gewéhlt. Zur
Beherrschung der Schmerzen kann unter anderem die gesamte proximale Reihe der
Handwurzelknochen entfernt werden oder das Gelenk komplett mittels einer Arthrodese
versteift werden. Im Extremfall kann zusétzlich eine teilweise oder komplette
Denvervation durchgefiihrt und damit eine Minderung der Schmerzempfindung erreicht

werden (Towfigh et al. 2011).



1.2. Systemische Sklerose

Die systemische Sklerose (engl. systemic sclerosis, SSc) ist eine seltene und chronisch
verlaufende Erkrankung. Sie tritt bei circa 150 bis 300 Patienten pro einer Million
Menschen auf, je nach untersuchter Population (Barnes und Mayes 2012). Die
Beeintrachtigung der Patienten ldsst sich insbesondere auf drei Pathomechanismen
zuriickfiihren: Die Schidigung kleiner Blutgefille, die Aktivierung des Immunsystems
und die Ablagerung von Bindegewebe (extrazellulire Matrix) in den inneren Organen
und der Haut (Barsotti et al. 2016). Die Symptome der betroffenen Patienten variieren

in Intensitit und Muster des Organ- und Hautbefalls.

Ob eine systemische Sklerose vorliegt, wird geméf Leitlinie des American College of
Rheumatology (ACR) und der European League Against Rheumatism (EULAR)
anhand verschiedener Kriterien definiert. Eine SSc liegt sicher vor, wenn eine
Verdickung der Haut beider Hinde mit Ausbreitung von den Fingern bis iiber die
Metacarpophalangealgelenke vorliegt (van den Hoogen et al. 2013). Liegt diese
Symptomauspriagung nicht vor, wird nach weiteren Kriterien vorgegangen. Zu beachten
ist, dass die Symptome nicht durch eine dhnliche, bereits diagnostizierte Erkrankung
erklédrbar sein diirfen (vgl. Tabelle 1.2). Die SSc ist nicht heilbar, die Symptome kdnnen
lediglich mittels verschiedener medikamentdser Ansdtze gelindert oder aufgehalten

werden (Kowal-Bielecka et al. 2013).



Kriterien fiir das Vorliegen einer Systemischen Sklerose

Kriterium Unterkriterium Punktzahl
Hautverdickung der Finger beider Hande bis - 9
proximal der Metakarpophalangealgelenke

Hautverdickung der Finger ,,Puffy fingers” 2

(nur die héhere Punktzahl zahlt) (verdickte/geschwollene Finger)

Sklerodaktylie der Finger (distal der 4
Metakarpophalangealgelenke aber
proximal der interphalangealen

Gelenke)
Lasionen der Fingerspitzen Ulzerationen der Fingerspitzen 2
,Pitting scars” (kleine 3
Vernarbungen der Fingerspitzen)
Teleangiektasien - 2
Abnormale Nagelfalzkapillaren - 2
Pulmonalarterielle Hypertonie und/oder Pulmonal arterielle Hypertonie 2
interstitielle Lungenerkrankung Interstitielle Lungenerkrankung 2
(maximale Punktzahl 2)
Raynaud Phianomen -
SSc-assoziierte Autoantikorper Antikorper gegen Zentromere 3
(maximale Punktzahl 3) Antikorper gegen Topoisomerase |
(Scl-70)

Antikorper gegen RNA Polymerase
i

Diese Kriterien gelten nicht bei Patienten mit Hautverdickungen ohne Beteiligung der Finger
oder Patienten, die an Erkrankungen dhnlich einer SSc leiden, die ihre Symptome besser
erklaren kdnnen

Die Punktzahlen der zutreffenden Kriterien werden addiert. Patienten mit einer
Gesamtpunkzahl von 2 9 werden als an SSc erkrankt definiert.

Tabelle 1.2: ACR/EULAR Kriterien fiir die Diagnose einer systemischen Sklerose (van den Hoogen et al. 2013)

1.2.1. Atiologie

Fir die Manifestation einer SSc wird eine multifaktorielle Genese diskutiert, beeinflusst
durch duBlere Faktoren der Umwelt und individuelle (epi-) genetische Faktoren. Das
Zusammmenspiel der unterschiedlichen Faktoren fiihrt insbesondere {iber
immunologische Mechanismen zur Erkrankung (Barsotti et al. 2016). Im Rahmen der
immunologischen Reaktion kommt es zur Bildung verschiedener Autoantikorper, die,
wenngleich ihre Rolle in der Krankheitsentstehung noch weitgehend unklar ist, ein

wichtiges diagnostisches Kriterium darstellen (vgl. Tabelle 1.2).

1.2.2. Krankheitsverlauf
Die krankhaft verénderte Aktivierung des eigenen Immunsystems fiihrt zu einem sehr
heterogenen Krankheitsbild. Die Krankheit beginnt oftmals im Bereich der Hdnde mit

diffus geschwollenen Fingern (engl. puffy fingers). Auch das Raynaud Phdnomen (RP,



auch als Raynaud-Syndrom oder Morbus Raynaud bezeichnet) gehort zu den frithen
klinischen Manifestationen. Es beschreibt eine vorwiegend im Bereich der Finger
auftretende Durchblutungsstorung, kann jedoch auch die Zehen betreffen und
gelegentlich an den Ohren oder der Nasenspitze auftreten. Das RP kann primar, also
nicht im Rahmen einer Grunderkrankung auftreten. Tritt es im Rahmen einer SSc oder
einer anderen rheumatischen Erkrankung auf, wird es als sekundéres RP bezeichnet. Es
lauft im Allgemeinen dreiphasig ab: Zundchst wird der betroffene Bereich
(insbesondere die Finger) aufgrund einer Engstellung der zufiihrenden Arteriolen
(Vasokonstriktion) nicht hinreichend durchblutet und nimmt eine weile Farbe an
(Ischdmie). Wéhrend die Durchblutungsstérung anhélt, farbt sich der betroffene Bereich
aufgrund des Sauerstoffmangels blau (Zyanose). Bei Abklingen der Vasokonstriktion
tritt eine verstdrkte Durchblutung ein (reaktive Hyperdmie), was sich als vermehrte
Rotung (Erythem) darstellt. Die Auspriagung der einzelnen Phasen, die insgesamt als
Trikolore-Phinomen bezeichnet werden, ist individuell unterschiedlich, teilweise kann
die Beobachtung einzelner Phasen fehlen. Das RP ist die hédufigste und oftmals erste
Manifestation der SSc und kann sehr schmerzhaft sein (Sinnathurai und Schrieber
2013). Im Gegensatz zur primiren Form kann die sekundidre Form des RP im Rahmen
der SSc zu bleibenden Schidigungen des Gewebes fiihren. Diese Schéddigung betrifft
insbesondere die Fingerspitzen und kann zu Gewebsuntergang mit offenen Hautstellen
(digitale Ulzerationen, Nekrosen) fiihren. Bei komplikativem Verlauf kann es zum
dauerhaften Absterben mit notwendiger Amputation bzw. Autoamputation der Finger
kommen. Diese im Vergleich zur primidren Form schwerwiegendere Auspragung des
RP ergibt sich daraus, dass nicht nur eine durch Kailte oder Stress ausgeloste,
iiberschieBende Vasokontriktion stattfindet, sondern als einer der Pathomechanismen
der SSc auch strukturelle Verdnderungen an den betroffenen arteriellen Blutgefdfle und
Kapillaren auftreten (Makro- und Mikroangiopathie) und bei diesem Prozess vermehrt

vasokontriktiv wirksame Botenstoffe aus der GefaBwand freigesetzt werden.
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Abbildung 4: Raynaud Phanomen der Hiande
(Voelter-Mahlknecht et al. 2012)

Im weiteren Krankheitsverlauf konnen Verhédrtungen der Haut (Sklerodermie) an
nahezu der gesamten Korperoberfldche in Erscheinung treten, oft zuerst im Bereich der
Hénde, Unterarme und Finger (in diesem Fall bezeichnet als Sklerodaktylie). Im
Handbereich  fiihrt die Erkrankung neben Hautverhdrtungen héufig zu
Gelenkentziindungen, Verkalkungen im Unterhautgewebe (Calcinosis cutis),
Gelenkkontrakturen und Bewegungseinschrankungen. Die Beweglichkeit der Finger
und Handgelenke ist eingeschrinkt. (Schmeiser et al. 2012; Akbayrak et al. 2013;
Avouac et al. 2006). Auch die Haut des Gesichts ist hdufig betroffen und fiihrt neben

einer eingeschrinkten Mimik zu einer Verkleinerung der Mundoffnung (Mikrostomie).

Die Hautmanifestationen bedingen auch die alternativ haufig benutzte Bezeichnung der

SSc als systemische Sklerodermie (von griechisch skléros ,, hart™ und derma ,, Haut*).

Neben dem Befall der Haut wird der Krankheitsverlauf jedoch vor allem durch den
moglichen Befall innerer Organe bestimmt, weshalb die Bezeichnung der Erkrankung
als ,,Sklerodermie* wegen des félschlichen Eindrucks einer auf die Haut beschrinkten
Erkrankung ungliicklich ist. Beispielsweise kommt es hédufig zu einer Erkrankung des
Lungengeriists (interstitielle Lungenfibrose) oder zu einem Bluthochdruck der
Lungengefdfe (pulmonalarterielle Hypertonie). Eine schwere Beeintrdchtigung des
Patienten kann durch den Befall der Herzmuskulatur (Myokarditis) entstehen. Diese
Herzbeteiligung bedingt bis zu 30% der Sterbefdlle bei SSc-Patienten (Barsotti et al.

2016). FEine mogliche Beteiligung des Verdauungstraktes kann zur dauerhaften
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Mangelernédhrung der Patienten mit weiterer Beeintrachtigung des Befindens fiihren. Es
konnen im Rahmen der Gefillschdden oder der iibermiBigen Ablagerung von

Bindegewebe fast alle inneren Organe der Patienten geschéddigt werden.

Neben den Prognose-beeinflussenden Organmanifestationen der SSc treten auch
weitere, subtilere Symptome auf. Im Rahmen der Gefallschidigung treten bei allen
Patienten Kapillarschdden auf, die schon vor dem Eintreten von Hautmanifestationen
eine frithe Diagnose der SSc erlauben konnen (Cutolo et al. 2010). Die Beteiligung des
eigenen Immunsystems der Patienten wird in der Bildung verschiedener Autoantikorper
deutlich. Diese Verdanderungen fiihren zu keiner direkt fassbaren Beeintrachtigung der
Patienten, sie sind jedoch wichtige diagnostische und prognostische Hilfsmittel (van den

Hoogen et al. 2013).

Die systemische Sklerose wird, je nach Auspriagung der Hautbeteiligung, in zwei
Untergruppen eingeteilt: Die diffuse kutane Verlaufsform (engl. diffuse cutaneous SSc,
dcSSc) und die limitierte kutane Verlaufsform (engl. limited cutaneous SSc, 1cSSc).
Diese Einteilung geht auf einen internationalen Konsens zuriick und wurde 1988 von
LeRoy et al. eingefiihrt (LeRoy et al. 1988). Die diffuse kutane Form kann die Haut des
gesamten Korpers in verschiedener Auspragung befallen und geht haufig frither mit der
Beteiligung innerer Organe einher. Die limitierte kutane Form liegt vor, wenn die Haut
nur distal der Ellenbogen und Knie und im Kopf-Hals-Bereich betroffen ist. Die inneren
Organe sind hdufig etwas spdter und etwas seltener schwerwiegend betroffen als bei der
dcSSc, doch kann auch die 1cSSc sehr schwerwiegend verlaufen. Der Symptomkomplex
aus Calcinosis cutis, Raynaud-Phdnomen, Beweglichkeitsstorung der Speiserohre,
Sklerodaktylie und Teleangiektasien (mit bloBem Auge als kleine rote Flecken sichtbare
Aufweitungen kleiner Hautgefile) wird als CREST-Syndrom bezeichnet, eine
Unterform der 1cSSc (Hachulla und Launay 2011).

In der aktuellen klinischen Forschung wird versucht, die heterogenen
Patientenkollektive anhand von Autoantikorper-Konstellationen in Zusammenhang mit
dem klinischen Bild zu kategorisieren. Es existiert somit ein Trend, von der strengen
Zweiteilung in 1cSSC und dcSSc abzuweichen, um gegebenenfalls bessere

Therapiestrategien fiir Untergruppen anzubieten (Barsotti et al. 2016).
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1.2.3. Behandlung

Die Behandlung der SSc gestaltet sich komplex. Es existiert keine kausale
Therapiestrategie, bis heute wird die Therapie symptomorientiert durchgefiihrt. Dies ist
zum einen durch die Heterogenitit des Patientenkollektivs und die noch nicht
ausreichend bekannten Pathomechanismen bedingt. Zum anderen sind Studien hoher
Evidenz bei einer so seltenen und heterogenen Erkrankung schwer durchfiihrbar.
Sowohl die EULAR Scleroderma Trials and Research Group (EUSTAR), ein
internationales ~ SSc-Forschungskonsortium im  Rahmen der  europdischen
Fachgesellschaft European League Against Rheumatism (EULAR) als auch die British
Society for Rheumatology (BSR) und die British Health Professionals in Rheumatology
(BHPR) haben in aktuellen Leitlinien Empfehlungen zur Therapie verdffentlicht
(Denton et al. 2016; Kowal-Bielecka et al. 2017).

Zur Behandlung des Raynaud-Phidnomens existieren verschiedene medikamentdse
Ansitze. Die eingesetzten Medikamente werden oftmals ,,off-label“, also ohne offizielle
Zulassung, basierend auf klinischer Erfahrung, eingesetzt. Das Ziel aller Therapien ist
die Vasodilatation, also eine Weitstellung der Gefalle, mit konsekutiver Verbesserung
der Durchblutung in den betroffenen Gebieten. Therapie der ersten Wahl sind
Kalziumkanal-Hemmstoffe (hdufig auch als Kalzium-Antagonisten bezeichnet, z.B.
Nifedipin). Die Blockade spezifischer Kalziumkanéle vermindert den Einstrom von
Kalzium in GefaBBmuskelzellen, so dass deren Kontraktion vermindert und die
Spannung der BlutgefiBwand reduziert wird. Auch Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten stellen eine wichtige Therapieoption dar. Diese konkurrieren mit
Angiotensin-II um dessen periphere Rezeptoren und konnen so eine Weitstellung der
Blutgefdle mit konsekutiv verbesserter Durchblutung bewirken. Bei Versagen dieser
Therapien konnen weitere Medikamente wie selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer, Alpha-Rezeptorblocker —und  Statine eingesetzt werden.  Auch
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE-5-Inhibitoren, z.B. Sildenafil) konnen eine
Verbesserung der Symptome hervorrufen. Bei therapierefraktdren, schweren Verldaufen
kann die Infusion von Prostanoiden (z.B. Iloprost) notwendig werden. Eine operative
MafBnahme bei Versagen der medikamentdsen Therapien stellt die lokale
Sympathektomie dar, bei der die fiir die GefdBBengstellung zustindigen Nerven
durchtrennt werden.

Treten bei den betroffenen Patienten Ulzerationen/Nekrosen der Finger auf, wird neben
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lokal pflegenden MaBinahmen eine Intensivierung der medikamentdsen Therapie
empfohlen. Neben  PDE-5-Inhibitoren und Prostanoiden = kommen auch

Endothelinrezeptor-Antagonisten (z.B. Bosentan) zur Behandlung in Frage.

Fiir die Behandlung der pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH) existieren spezifische
medikamentdse Therapiestrategien. Analog zu einer idiopathischen, nicht mit der SSc
assoziierten PAH kommen PDE-5-Inhibitoren und Endothelinrezeptor-Antagonisten
zum Einsatz. Zusitzlich zu diesen spezifischen Therapiestrategien werden allgemeine
MaBinahmen zur Verbesserung der Herz-Kreislauf-Funktion durchgefiihrt. Diese
bestehen insbesondere aus Diuretika zur Reduktion der Volumenbelastung des Herzens,
einer effektiven Antikoagulation zur Prophylaxe von Gefédf3verschliissen, Inotropika wie
Digitalisglykosiden zur Verbesserung der Herzfunktion und der Supplementierung von

Sauerstoff.

Zur Behandlung der weiteren Krankheitsmanifestationen wird héufig eine
Beeinflussung des korpereigenen Immunsystems versucht. Um einen ausgedehnten
Organbefall abzumildern, werden insbesondere bei Patienten mit dcSSc teilweise das
Immunsystem unterdriickende Medikamente  (Immunsuppressiva) oder in
Nutzen/Risiko-Abwigung ggf. auch Glukokortikoide eingesetzt. Die Evidenz fiir den
Einsatz von Immunsuppressiva ist ungeachtet ihres hiufigen Einsatzes jedoch gering
(Kowal-Bielecka et al. 2009; Hunzelmann et al. 2009).
Aktuell stellen immunmodulatorische Medikamente wie Antikorper und Tyrosinkinase-
Inhibitoren (TKI) einen wichtigen und viel versprechenden Forschungsschwerpunkt dar

(Barsotti et al. 2016).
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1.3. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Von einer SSc betroffene Patienten sind oftmals korperlich beeintrachtigt. Insbesondere
die Héinde der Patienten sind durch Raynaud-Phidnomen, Fibrosierung,
Kalzifizierungen, digitale Ulzerationen, Gelenkentziindungen und
Bewegungseinschriankungen ein  wichtiger =~ Manifestationsort. In einer
vorausgegangenen Arbeit unserer Arbeitsgruppe wurde eine Hiufung von
Verdanderungen im MRT-Signalverhalten im Bereich der Mondbeine von SSc-Patienten
gefunden (Akbayrak et al. 2013). Diese Verdnderungen wurden zuvor nicht beschrieben
und konnen dem Frithstadium einer Knochennekrose entsprechen. Eine
Knochennekrose im Bereich des Mondbeines stellt eine seltene Krankheitsentitdt dar,
deren Ursache weiterhin ungekldrt ist. Auch sie kann jedoch zu einer schmerzhaften
Bewegungseinschrinkung des Handgelenks fiihren. Es existieren keine systematischen
Untersuchungen zum Zusammentreffen beider Erkrankungen, lediglich vereinzelte

Fallberichte (Agus 1987; Matsumoto et al. 1999; Rennie et al. 1999; Ribbans 1988).

Insbesondere die bei allen SSc-Patienten in verschiedenem Malle auftretenden
Durchblutungsstérungen und der Gelenkbefall der Erkrankung lassen eine Assoziation
mit einer Knochennekrose moglich erscheinen. Auch scheint eine vaskuldre
Komponente bei der Entstehung bzw. dem Voranschreiten einer Mondbeinnekrose

einen wichtigen Faktor darzustellen.
Diese Arbeit sollte die folgenden Fragestellungen thematisieren:

1. Entsprechen die als Knochenmarkddem bezeichneten Verdnderungen in der
MRT Friihstadien der LM?
2. Sind die Verdnderungen mit bestimmten Faktoren der SSc assoziiert?

3. Ist eine Therapie der Knochenverdanderungen nétig und moglich?
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2. Patienten und Methodik

2.1. Patientenkollektiv

Die untersuchten Patienten entstammen zum Grofteil einem Studienkollektiv zur
Erhebung der Héufigkeit einer Arthritis bei Patienten mit SSc (Akbayrak et al. 2013).
Im Rahmen dieser Studie wurden an der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim jeweils eine
oder beide Héande von 26 Patienten im Niederfeld-MRT auf pathologische
Veridnderungen untersucht. Bei 79% der untersuchten Hande lieBen sich entziindliche
Verdnderungen detektieren. Es zeigten sich auch in 45% der Hénde Erosionen
verschiedener Knochen. Besonders auffillig war jedoch, dass in 18% der untersuchten

Hainde ein Knochenmarkddem im Bereich der Mondbeine bestand.

Bei der hier vorgestellten Arbeit wurden die damaligen MRT-Untersuchungen erneut
ausgewertet. Bei insgesamt 8 der damals untersuchten 26 Patienten zeigten sich hierbei

Auffilligkeiten im Bereich eines oder beider Mondbeine.

Die Patienten mit Auffilligkeiten wurden, wenn moglich, erneut systematisch
untersucht. Eine weitere Patientin aus der Ambulanz fiir systemische Sklerose der
Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim mit bereits diagnostizierter Erkrankung der Mondbeine

wurde in das aktuelle Kollektiv eingeschlossen.

Fiinf der insgesamt neun Patienten standen fiir erneute Untersuchungen zur Verfligung.
Bei allen Patienten wurde die Krankheitsgeschichte anhand von Arztbriefen,
vorhandenen bildgebenden Untersuchungen und Befunden systematisch in Bezug auf

die beschriebene Fragestellung ausgewertet.

Zum Vergleich der Daten wurde in medizinischen Datenbanken nach publizierten
Féllen von Auftfélligkeiten der Mondbeine bei SSc. Die gefundenen wissenschaftlichen
Artikel beschreiben den Krankheitsverlauf von 6 Patienten. Diese wurden im Hinblick

auf unsere Hypothese ausgewertet und mit unserem Kollektiv verglichen.

Im Folgenden sind die einzelnen herangezogenen Untersuchungsmodalititen

beschrieben.
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2.2. Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung ist die wichtigste MaBnahme zur Beurteilung des
Krankheitsverlaufes sowohl der systemischen Sklerose als auch der Lunatummalazie.
Beide Erkrankungen konnen Bewegungseinschriankungen und Schmerzen im Bereich

der Handgelenke hervorrufen.

Die korperliche Untersuchung der Handgelenke bestand aus Inspektion, Palpation und

Erhebung der Beweglichkeit in den verschiedenen Raumebenen.

Neben der allgemeinen Untersuchung der Handgelenke wurde der modifizierte Rodnan
Skin Score (mRSS) als MaB fiir die Hautbeteiligung bei der SSc erhoben. Hierzu wird
die Haut von Patienten mit SSc an 17 festgelegten Regionen auf ihre mdgliche
Verdickung untersucht und in vier Schweregrade (Skala von 0 - 3) eingeteilt. Durch
Addition der 17 Schweregrade berechnet sich der mRSS. So kénnen zum einen der
Krankheitsverlauf eines Patienten iiber die Zeit und zum anderen die Krankheitsverlaufe

von Patienten untereinander verglichen werden (Clements et al. 1995).

Schweregrad mRSS
0 — normal 0

1 — gering 1-14
2 —malBig 15-29
3 — schwerwiegend 30-39
4 — Finalstadium >40

Tabelle 2.1: Einteilung der Schweregrade nach mRSS (Quelle: dgrh.de)
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2.3. Magnetresonanztomografie (MRT)

2.3.1. Grundlagen

Die MRT beruht auf dem Prinzip der Kernspinresonanz (Lauterbur 1973; Mansfield
1977). Atomkerne sind aus Protonen und Neutronen aufgebaut. Aufgrund der
Drehimpulse dieser einzelnen Bausteine besitzen sie einen Kernspin, einen
gemeinsamen Drehimpuls um ihren Schwerpunkt. Im Allgemeinen besitzen nur
Atomkerne, die aus einer geraden Anzahl Protonen und Neutronen aufgebaut sind,
keinen Kernspin. Aufgrund dieses Kernspins verhédlt sich ein Atomkern wie ein
magnetischer Dipol und bewegt sich in einem konstanten Magnetfeld mit einer
bestimmten Frequenz um dessen Achse (Larmorpréizession). Fiir die Bildgebung im
menschlichen Korper werden die Kerne des Wasserstoffatoms genutzt, da diese im
Korper in nahezu jedem Gewebe vorhanden sind. Der Kern eines Wasserstoffatoms
besteht lediglich aus einem Proton. Unter Einfluss eines starken dufleren Magnetfeldes
richten sich diese Protonen parallel oder antiparallel zur Achse des Magnetfeldes aus.
Die Protonen fiihren also eine Drehung um ihre eigene Achse aus und rotieren
gleichzeitig im Einfluss des duBeren Magnetfeldes. Es entsteht eine Kreiselbewegung,
welche als Prézession bezeichnet wird. Die Frequenz der Prédzession, o.a. Larmor-

Frequenz, hingt von der Stirke des Magnetfeldes ab.

Sendet man nun Hochfrequenzimpulse gleicher Frequenz auf die Protonen, kommt es
zur Ubertragung von Energie und Anderung der Ausrichtung der Protonen. Wird der
Hochfrequenzimpuls abgeschaltet, bewegen sich die Protonen =zuriick in ihre
Ausgangslage und geben ihrerseits Energie in Form von registrierbaren Wellen ab.
Dieser Vorgang wird als Relaxation bezeichnet und findet in verschiedenen
Raumebenen statt. Die entstehenden sehr schwachen Wellen kénnen iiber komplexe

mathematische Berechnungen zur Bilderzeugung genutzt werden.

Je nach Gewebe sind die Protonen unterschiedlich verteilt und eingebunden. Hierdurch
schwingen die Protonen in unterschiedlicher Geschwindigkeit zuriick in ihre

Ausgangslage, wodurch eine Unterscheidung verschiedener Gewebe moglich wird.

Die erzeugten Bilder konnen durch Variation sowohl der -eingestrahlten
Hochfrequenzimpulse als auch der Aufnahmezeit nach Abschalten der Impulse
beeinflusst werden. Die entstehenden Bilder werden, je nach Art der eingesandten

Hochfrequenzimpulse und Akquisitionszeit, in verschiedene Sequenzen unterteilt, die
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unterschiedliche Aussagekraft beziiglich der Gewebeeigenschaften aufweisen.

(Kauffmann et al. 2006)

2.3.2 Niederfeld-MRT Geriit: C-Scan der Firma Esaote

Zur Untersuchung der Patienten wurde ein Niederfeld-MRT der Firma Esaote gewéhlt.
Das zur Bilderzeugung notwendige konstante Hauptmagnetfeld wird hierbei mittels
eines Permanentmagneten aus Ferrit erzeugt. Aufgrund seiner kleinen Grofle ist das
Gerdt insbesondere fiir die Untersuchung peripherer Gelenke konzipiert. Zur
Untersuchung wird das jeweilige Gelenk in einer speziellen wechselbaren
Volumenspule gelagert, mit Polstern in der gewlinschten Lage fixiert und in das
Hauptmagnetfeld eingebracht. Der Patient lag auflerhalb des Gerétes auf einer Liege.
Die fiir das jeweilige Gelenk ausgewéhlte Spule wird vom Gerdt automatisch erkannt
und kalibriert. Um eine moglichst gute Bildqualitit zu gewdhrleisten, ist die
Homogenitit des Hauptmagnetfeldes notwendig. Dazu sind insbesondere eine
gleichbleibende Raumtemperatur und eine zusétzliche Beseitigung der Inhomogenititen
durch verinderbare Metallkorper vonndten. Uber eine externe Bedien- und

Auswertkonsole wird die Untersuchung gesteuert.

Abbildung 5: Esaote C-Scan

2.3.3 Auswahl der MRT-Sequenzen

Durch Variation verschiedener Variablen konnen die aufgenommenen Bilder bestimmte
Strukturen hell (hyperintens) oder dunkel (hypointens) erscheinen lassen. Zum einen
kann der Abstand zwischen den eingesandten Hochfrequenzimpulsen variiert werden

(Repetitionszeit TR). Zum anderen kann die Zeit zwischen eingesandtem Impuls und
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Auslesen der empfangenen Impulse verdndert werden (Echozeit TE). Im Gegensatz
dazu stehen die Zeitkonstanten T1 und T2, flir die je nach untersuchtem Gewebe
unterschiedliche, feste Werte gelten. Durch Festlegung der variablen GroBen (TR und
TE) wird das Bild entweder von den TI1- oder T2-Eigenschaften der Gewebe
beeinflusst. Man spricht von T1 oder T2 gewichteten Sequenzen. Beispielsweise
erscheint Wasser in einer T1 gewichteten Sequenz (T1w) hypointens und in einer T2

gewichteten Sequenz (T2w) hyperintens.

Weitere Beispiele sind in Tabelle 2.3 aufgefiihrt.

Gewebe T1 gewichtete Sequenz T2 gewichtete Sequenz
Wasser Hypointens Hyperintens

Fett Hyperintens Hyperintens

Kortikalis, Sehnen, Knorpel Hypointens Hypointens

Muskel Hypointens Hypointens
Kontrastmittel Hyperintens Keine Verdnderung

Tabelle 2.3: Darstellung verschiedener Gewebe in T1- und T2- gewichteten Sequenzen

Auch durch die intravendse Applikation von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel kann
in den T1 gewichteten Sequenzen, abhidngig von der Durchblutung des jeweiligen
Gewebes, eine Anderung der Bildintensitit entstehen. Gut durchblutete Areale
erscheinen hier in der Regel heller als in der nativen Sequenz vor Kontrastmittelgabe.
Schlecht durchblutete Areale weisen, da ihr Signalverhalten nicht oder wenig durch
aufgenommenes Kontrastmittel verdndert wird, im Vergleich zur nativen Sequenz eine

ahnliche Helligkeit auf (isointens).

Fett stellt sich sowohl in der T1w als auch in der T2w hyperintens dar. Um andere
hyperintense Gewebe von Fett unterscheiden zu kénnen, kann z.B. durch das Einsenden
bestimmter Hochfrequenzimpulse das Fettsignal unterdriickt werden. Durch diese
Unterdriickung erscheint Fett in der jeweiligen Sequenz als hypointens. Insbesondere
die Unterscheidung zwischen Wasser und Fett kann so gelingen, die Sequenzen werden
auch als Odem-sensitiv oder Fett-unterdriickt bezeichnet. Ein Beispiel hierfiir ist die

Short-tau-inversion-recovery Sequenz (STIR).
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Durch die unterschiedliche Signalintensitdt einer Struktur in verschiedenen MRT-
Sequenzen konnen im Umkehrschluss durch die Akquirierung verschiedener Sequenzen
Riickschliisse auf die Zusammensetzung der Struktur gezogen werden. Daher, und
aufgrund begrenzter Untersuchungszeiten, wird im Regelfall vor der Durchfiihrung
einer MRT-Untersuchung eine Auswahl der aufzunehmenden Sequenzen getroffen

(Kauffmann et al. 2006).

Schmitt et al. stellten im Rahmen einer Ubersichtsarbeit eine Empfehlung zur
Evaluation der Osteonekrose des Mondbeines vor: ,,Im nativen Durchgang PD-TSE-
Gewichtung mit Fettsaturation koronal und T1-SE-Gewichtung koronal sowie T2*-
Gradientenecho (GRE)-Gewichtung axial. Nach Kontrastmittelgabe T1-SE-Gewichtung
mit  Fettsaturation koronal und sagittal. (Schmitt und Kalb 2010)
Die empfohlenen Sequenzen enthalten eine Odem-sensitive (Fett-unterdriickte) Sequenz
sowie T1 und T2 gewichtete Sequenzen vor Kontrastmittelgabe und eine Fett-
unterdriickte T1 gewichtete Sequenz nach Kontrastmittelgabe. Am fiir die Studie
verwendeten Niederfeld-MRT Gerit der Firma Esaote wurden als moglichst dquivalente
Sequenzen vor Applikation von Kontrastmittel eine diinnschichtige T1 gewichtete
Sequenz, als Odem-sensitive Sequenz eine STIR-Sequenz und eine T2*-gewichtete
Sequenz akquiriert. Nach intravendser Applikation von Kontrastmittel wurde erneut

eine diinnschichtige T1 gewichtete Sequenz aufgenommen.

2.3.4 Ablauf der Untersuchung

Vor Durchfiithrung der MRT-Untersuchung erfolgte eine schriftliche und miindliche
arztliche Aufkldrung. Insbesondere der Ablauf sowie potenzielle Risiken und
unerwiinschte Wirkungen wurden thematisiert. Aufgrund des konstanten und der
verdnderlichen Magnetfelder im und um das Gerdt wurden Patienten mit
Herzschrittmachern und ferromagnetischen ausgeschlossen. Neben dem Vorliegen von
ebendiesen und weiteren Implantaten wurden kiirzlich zuriickliegende Operationen
sowie das etwaige Vorliegen einer Schwangerschaft abgefragt. Des Weiteren wurden
vor Indikationsstellung zur Kontrastmittelapplikation eine mogliche allergische
Disposition, zuriickliegende Reaktionen auf Kontrastmittel sowie das Bestehen einer
Nierenschiddigung ausgeschlossen. Nach erfolgter Aufkldrung und bei Zustimmung des
Patienten wurde dieser zur Untersuchung begleitet. Bei gestellter Indikation zur
Kontrastmittelgabe und dem Fehlen von Risikofaktoren fiir Kontrastmittelreaktionen

wurde ein peripherer Venenzugang etabliert.
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Die zu untersuchende Hand wurde vertikal in der Volumenspule gelagert und mit

Schaumstoff-Polstern fixiert.

Die Immobilisierung der Hand diente der Vermeidung von Bewegungsartefakten und
der Akquirierung der verschiedenen Sequenzen in vergleichbaren Raumebenen. Zu
Beginn der Untersuchung wurden Ubersichtsaufnahmen in allen Raumebenen, eine
sogenannte Scout-Sequenz, angefertigt. Anhand dieser erfolgte die weitere Planung der
Sequenzabfolge und des zu untersuchenden Volumens. Bei falscher Positionierung der
Hand konnte die Lagerung analysiert und korrigiert werden. Nach Festlegung des
Untersuchungsvolumens folgte zundchst die Aufnahme der nativen Sequenzen und,
falls indiziert, die intravendse Applikation von Kontrastmittel mit anschlieBender

Aufnahme der Kontrastmittel-sensitiven Sequenz.

Nach Abschluss der Untersuchung erfolgte, nach einer Ruhezeit von mindestens 30
Minuten und bei Fehlen moglicher Hinweise auf eine allergische Kontrastmittel-

Reaktion, die Entfernung des peripheren Venenzuganges.
2.4. Sonografie

2.4.1. Grundlagen

Die Sonografie nutzt hochfrequente Schallwellen zur Bilderzeugung. In den zu
untersuchenden Bereich des Korpers werden mittels eines auf die Haut aufgebrachten
Schallkopfes Ultraschallwellen ausgesendet. Dies geschieht mittels mehrerer
piezoelekrischer Elemente, die nach Anlage eines elektrischen Wechselstromes in
Schwingung geraten. Diese Schwingungen breiten sich in den Korper aus und je nach
Beschaffenheit des Gewebes werden die Schallwellen teilweise oder komplett gestreut
oder reflektiert. Zur Weiterleitung der Schallwellen in den Korper muss ein
Ultraschallgel zur Ankoppelung aufgetragen werden. Die vom Korper absorbierte
Energie der Schallwellen wird zum Grofteil in Wirme umgesetzt. Der reflektierte
Anteil der Schallwellen wird im Schallkopf registriert und kann zur Bilderzeugung
genutzt werden. Je tiefer eine Welle reflektiert wird, desto langer ist die Riicklaufzeit
zum Schallkopf. Somit kann auf die Tiefe des reflektierenden Gewebes geschlossen

werden (Kauffmann et al. 2006).
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2.4.2. 2D-Echtzeitdarstellung und Doppler-Sonografie

Zur Untersuchung der Gefdversorgung im Bereich des Unterarmes und Handgelenkes
wurden zwei Sonografie-Verfahren eingesetzt. Zum einen wurde zur anatomischen
Orientierung eine B-Mode Sonografie mit 2D-Echtzeitdarstellung verwendet. Bei
diesem Verfahren wird durch schnell hintereinander folgende Schallimpulse ein

zweidimensionales Bild des untersuchten Gewebes erzeugt.

Je nach Intensitit der reflektierten Schallimpulse, sogenanntes Echo, wird jedem
Bildpunkt ein Grauwert zugeordnet. Der Grauwert wird von der Homogenitit des
untersuchten Gewebes und insbesondere von Dichteunterschieden benachbarter Gewebe
beeinflusst. Ein stark reflektierender Punkt im Gewebe, beispielsweise Knochen oder
eine Gewebegrenze mit hohem Dichteunterschied, wird als heller Punkt auf dem Bild
dargestellt (hohe Echogenitdt). Ein Punkt im Gewebe, der wenig Schall reflektiert,
beispielsweise Wasser, bzw. homogenes Gewebe wenig verschiedener Dichte fiihrt zu
einem schwarzen Bildpunkt (geringe Echogenitit). Aus den entstehenden Bildern, die
mehrfach in einer Sekunde erzeugt werden, konnen in Echtzeit Riickschliisse auf die

Anatomie des untersuchten Gewebes gezogen werden.

Das zweite verwendete Verfahren ist die Doppler-Sonografie. Der Doppler-Effekt tritt

auf, wenn sich Sender und Empféanger einer Welle relativ zueinander bewegen.

Bei konstanter Position des Schallkopfes kann durch diesen Effekt beispielsweise die
Geschwindigkeit und Richtung des Blutflusses bestimmt werden. Die an den sich
bewegenden Blutkorperchen reflektierten Schallwellen werden in verdnderter Frequenz
reflektiert. Diese Frequenzverschiebung hédngt von der Geschwindigkeit und der
Bewegungsrichtung der Blutkorperchen ab.
Mithilfe dieses Effektes kann fiir einen Bereich des konventionellen 2D-
Ultraschallbildes die Flussrichtung und Flussgeschwindigkeit dargestellt werden. Bei
der farbkodierten Doppler-Sonografie werden den sich bewegenden Teilchen, in diesem
Fall den Blutkorperchen, je nach Richtung und Geschwindigkeit unterschiedliche

Farben zugeordnet.

Bewegt sich ein Blutkdrperchen beziehungsweise der Blutfluss auf den Schallkopf zu,
wird der entsprechende Bereich rot dargestellt. Im umgekehrten Fall, das Blut fliefit
vom Schallkopf weg, ist der Bereich blau.

Neben der farbkodierten  Doppler-Sonografie kann zur Messung  der
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Flussgeschwindigkeit an einem bestimmten Ort eine PW (Pulsed Wave)-Doppler-
Sonografie durchgefiihrt werden. In einem im B-Mode Bild festgelegten Bildpunkt wird
kontinuierlich die Geschwindigkeit des Blutflusses gemessen und auf einer Zeitachse

verbildlicht (Lutz 2007).

2.4.3. Ultraschallgerit Philips Sparq

Zur Durchfiihrung der Sonografie wurde ein Sparq-Gerit der Firma Philips verwendet.
Es handelt sich um ein mobiles Gerét, bestehend aus einem Gerédteturm mit
Stromversorgung, Computersystem, Bedienungselementen und einem Monitor zur

Darstellung der Bilder sowie einem auswechselbaren Ultraschallkopf.

Als Ultraschallkopf wurde ein Philips L12-4 Linearschallkopf verwendet (Philips
Produktinformation 2011).

Bei diesem Schallkopftyp sind die Sende- und Empfangselemente reihenférmig in einer
Ebene ausgerichtet, so dass ein rechteckiges Bild entsteht. Dieser Typus eignet sich
besonders zur Untersuchung oberfldchlich gelegener Strukturen. Er kann, je nach

Einstellung, Schallwellen mit Frequenzen von 4 bis 12 Megahertz (MHz) aussenden.

2.4.4. Ablauf der Untersuchung
Zur Durchfithrung der Untersuchung wurde der zu untersuchende Unterarm in

Supinationsstellung auf einer gepolsterten Flidche gelagert.

Zur Verbesserung der Kontrastwahrnehmung des Untersuchers wurde zunichst der
Raum verdunkelt. Im Anschluss wurde zur Gewihrleistung der Artefakt-freien
Schalliibertragung ein  auf Hauttemperatur erwdrmtes  Ultraschallgel im
Untersuchungsbereich des distalen Unterarmes aufgetragen. Mit einer Hand bewegte
der Untersucher den Ultraschallkopf {iber den zu untersuchenden Bereich. Mit der
anderen Hand erfolgte die Bedienung des Gerdtes am Gerdteturm. Durch Abgleichen
der entstehenden Bilder auf dem Monitor und der Position des Schallkopfes konnten
anatomische Strukturen identifiziert und untersucht werden. Fiir die Auswertung
wurden die distale Arteria radialis (Speichenarterie) und Arteria ulnaris (Ellenarterie)

untersucht.

Nach dem Aufsuchen der zu untersuchenden Struktur im B-Bild Modus wurde mithilfe
der Doppler-Sonografie ausgewertet, ob ein Flusssignal im Gefda3 messbar war. (Frerix

et al. 2012).
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Abbildung 6: Sonografie

A: Untersuchung der linken Radialarterie von Patientin 3:
In der oberen Bildhilfte ist die Arterie im Langsschnitt zu sehen (B-Mode). Die rote Flache zeigt eine
mittels farbkodierter Doppler-Sonografie (FKDS) dargestellte Bewegung im untersuchten Gewebe
(Blutfluss).In der unteren Bildhalfte ist der mittels Pulsed Wave Doppler Verfahren gemessene Blutfluss in
der Arterie dargestellt.

B: Korrespondierende Positionierung des Ultraschallkopfes bei Untersuchung der Arteria Radialis in sagittaler
Schnittfihrung (exemplarisch)

2.5. Kapillarmikroskopie

2.5.1. Grundlagen

Mithilfe der Mikroskopie konnen Gegenstinde vergroBert dargestellt und vom
Betrachter analysiert werden. Verschiedene Methoden konnen zur vergroferten
Abbildung genutzt werden. Bereits seit dem 17. Jahrhundert wird die Lichtmikroskopie
genutzt, bei der Objekte durch optische Linsen betrachtet werden (van Helden 2010).
Heute konnen mithilfe der Digitaltechnik Videokapillaroskope stark vergrof3erte,
hochauflésende Bilder akquirieren (Anderson et al. 2005).
Im Bereich der Nagelfalz verlaufen die Kapillaren, die kleinsten Verzweigungen der
Blutgefdle, parallel zur und direkt unter der Hautoberfliche und koénnen direkt

beobachtet werden.

2.5.2. Videokapillaroskop
Das verwendete Videokapillaroskop der Firma Optilia ist hierfiir direkt an einen

Computer mit zugehdriger Software angeschlossen.
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Das Gerdt kann in Echtzeit Bilder in verschiedenen VergroBerungen darstellen, den

einzelnen untersuchten Fingern zuordnen und zur spiteren Analyse abspeichern.

2.5.3. Ablauf der Untersuchung

Zur Durchfilhrung der Untersuchung wurde die Hand des Patienten in
Pronationsstellung auf dem Untersuchungstisch gelagert. Nach Aufbringen eines
Tropfens Ol auf die zu untersuchende Nagelfalz wurden mithilfe des

Videokapillaroskops systematisch die Kapillaren dargestellt und durchmustert.

Reprisentative Bildausschnitte wurden in der Software dem jeweiligen Finger des
Patienten zugeordnet und abgespeichert. Die Finger der Patienten wurden, mit
Ausnahme der Daumen, nacheinander untersucht und die Bilder ausgewertet (Cutolo et
al. 2013). Somit konnte eine systematische, nicht-invasive Analyse der Morphologie der

kleinsten Blutgefa3e erfolgen.

Abbildung 7: Kapillarmikroskopie

A: Darstellung der Kapillaren einer linken Nagelfalz von Patient 1:
Die dargestellten Kapillaren weisen deutliche, abnorme Kaliberschwankungen
und UnregelmaRigkeiten als Hinweis auf eine SSc auf.

B: Durchfiihrung der Untersuchung (Beispiel)
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2.6. Rontgendiagnostik

2.6.1. Grundlagen

Die Entdeckung der Rontgenstrahlung wird Wilhelm Conrad Rontgen zugeschrieben
(W.C. Rontgen 1895). Die am Ende des 19. Jahrhunderts entdeckten Strahlen werden
heute insbesondere zur Erzeugung von Rontgenbildern genutzt. Diese Wellen
(Rontgenstrahlen) dhneln dem vom menschlichen Auge wahrnehmbaren Licht, haben

jedoch eine deutlich hohere Schwingungsfrequenz und Energie.

Rontgenstrahlen konnen Materie durchdringen, werden jedoch, je nach Dichte des
untersuchten Objekts, teilweise gestreut oder absorbiert. Die das zu untersuchende
Objekt durchdringenden Strahlen konnen zur Bilderzeugung genutzt werden. Sehr
dichte Regionen, in denen viele der Strahlen absorbiert wurden, erscheinen auf dem
spateren Bild hell. Regionen geringer Dichte, die einen GroBteil der Strahlen passieren

lassen, erscheinen dunkel.

Die Rontgendiagnostik ist insbesondere zur Beurteilung der Knochenstruktur niitzlich

und notwendig (Kauffmann et al. 2006).

Neben ihrem Nutzen in der diagnostischen Bildgebung konnen Rontgenstrahlen auch
schédliche Einfliisse auf den menschlichen Organismus haben. Durch ihre hohe Energie
konnen sie bei Absorption oder Streuung im menschlichen Korper zu lonisationen
fiihren. Hierfiir sind in der Rontgendiagnostik in erster Linie der Photoeffekt und die
Compton-Streuung verantwortlich. Beide Effekte konnen dazu fiihren, dass Elektronen
aus den Atomhiillen austreten. Zum einen konnen durch die entfernten Elektronen
chemische Reaktionen ausgelost werden, zum anderen konnen die ausgetretenen
Elektronen zu Ionisationen in weiteren Atomen fithren. Diese physikalischen und
chemischen Prozesse konnen schlieBlich zu biochemischen und biologischen
Verdnderungen im menschlichen Korper fiihren (Krieger 2012). Eine vermehrte
Exposition gegeniiber Rontgenstrahlen kann somit allgemein zu biologischen
Veridnderungen des Individuums, aber wahrscheinlich auch zur Entstehung von
bosartigen Erkrankungen beitragen (Bundesamt fiir Strahlenschutz 2015). Insbesondere
Schwangere sollten die Exposition gegeniiber Rontgenstrahlen vermindern, um eine

Schidigung der Leibesfrucht zu vermeiden.
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2.6.2. Rontgenuntersuchung
Zur Durchfilhrung einer Rontgenuntersuchung werden zundchst in einer Rontgenrohre
Rontgenstrahlen erzeugt. Hierzu werden an einer Kathode Elektronen verdampft und in

einem elektrischen Feld mittels einer Hochspannungsanode beschleunigt.

Treffen die Elektronen mit hoher Geschwindigkeit auf die Anode werden sie
abgebremst. Beim Bremsvorgang wird die Bewegungsenergie der Elektronen zu circa
99% in Wirme und zu circa 1% in Strahlung umgewandelt. Die entstehende
elektromagnetische Strahlung breitet sich von der Anode in alle Richtungen aus. Zur
Bilderzeugung befindet sich ein Austrittsfenster an der Rontgenrdhre. In allen anderen
Richtungen werden die Strahlen abgeschirmt. Die Rontgenstrahlen bewegen sich mit
Lichtgeschwindigkeit durch den Raum und treffen auf das zu untersuchende Objekt,
welches auf dem Aufnahmetisch aufliegt. Um ein Artefakt-freies Bild zu erhalten, sollte
das Objekt nicht bewegt werden. Im Aufnahmetisch befindet sich heutzutage ein
digitales Aufnahmesystem, welches direkt mit einem Bildarchivierungssystem

verbunden ist.

Die entstehenden Bilder kdnnen technisch durch verschiedene Parameter beeinflusst
werden. Zum einen kann bereits in der Rontgenrohre die Stromspannung- und stéirke in
der Gliihkathode und somit die Menge der pro Zeiteinheit verdampften Elektronen
variiert werden (Stromstédrken-Zeit-Produkt). Zum anderen kann durch Verdnderung der
Beschleunigungsspannung die Geschwindigkeit der Elektronen und damit auch die
Energie und Frequenz der erzeugten Rontgenstrahlen beeinflusst werden. Je hoher die
Beschleunigungsspannung, desto mehr Energie haben die entstehenden Strahlen und
desto hoher ist ihre Frequenz. Weitere Variablen sind der Abstand zwischen Anode und
Aufnahmegerdt (sog. Fokus-Film-Abstand) und die GréBe des Brennflecks der
Elektronen auf der Anode (Fokus) (Kauffmann et al. 2006).

Schmitt et al. haben in ihrer Ubersichtsarbeit zur bildgebenden Diagnostik
Empfehlungen zur optimalen Diagnostik der Lunatumnekrose gegeben. Zur
Rontgenuntersuchung wird neben Anforderungen an das Aufnahmesystem ein Film-
Fokus-Abstand von 105 cm, eine GroBe des Fokus von 0,3 - 0,6 mm, eine
Beschleunigungsspannung von 45 - 55 kV und ein Stromstirken-Zeit-Produkt von 4,0 -

6,4 mAs empfohlen (Schmitt und Kalb 2010).
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Neben der Technik spielt auch die Lagerung der zu untersuchenden Hand eine wichtige
Rolle. Das Radiokarpalgelenk befindet sich in der Mitte der Aufnahme und der Arm in
Neutralstellung.

2.6.3. Ablauf der Untersuchung

Nach ausfiihrlicher Aufklarung iiber die moglichen Risiken einer Rontgenuntersuchung
(vgl. Abschnitt 2.4.1.), Ausschluss des Vorliegens einer Schwangerschaft und
Einwilligung des Patienten wurden gezielte Aufnahmen der Handgelenke angefertigt.
Zunédchst wurde eine dorsopalmare Aufnahme angefertigt. Der Arm des Patienten
wurde auf Schulterhohe eleviert, die Hand wurde mit der Handfliche auf dem
Aufnahmetisch und die Anode wurde in 105 cm Abstand positioniert. Das Handgelenk
wurde in Neutralstellung positioniert, das heilit, nicht in Richtung Elle oder Speiche
abgewinkelt. In dieser Position erfolgte die erste Aufnahme. Nun wurde der Arm des
Patienten adduziert und die Hand seitlich auf dem Aufnahmetisch positioniert. Die so
angefertigte Seitaufnahme bildete das Handgelenk in 90° Versatz zur dorsopalmaren
Aufnahme ab. In beiden Stellungen wurde das Radiokarpalgelenk in der Mitte der

Aufnahme positioniert.

Diese Technik wurde fiir die erneut untersuchten Patienten verwendet. Zur Beurteilung
der Handgelenke der anderen Patienten wurden archivierte Rontgenaufnahmen, meist

Ubersichtsaufnahmen beider Hiinde, zur weiteren Auswertung herangezogen.
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Abbildung 8: Rontgenaufnahme der Hinde

A/B:
C:
D/E/F
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Standardisierte Rontgenaufnahme zur Untersuchung des Os lunatum in zwei Ebenen (Patient 1)
Ubersichtsaufnahme des Handgelenkes (Patientin 7)
Korrespondierende Positionierung der Hand auf dem Rontgendetektor



3. Auswertung

Zunichst wurden alle fiir den jeweiligen Patienten zur Verfligung stehenden Befunde,
Untersuchungen und Berichte iiber den klinischen Verlauf mit moglichem Bezug zu
einer Osteonekrose des Mondbeines zusammengetragen. Insbesondere wurde das
Material auf mogliche Faktoren, die eine Osteonekrose im Allgemeinen oder des
Mondbeines im Speziellen begiinstigen konnten, ausgewertet. Als mogliche
Risikofaktoren wurden die Ausprigung des Raynaud-Phidnomens, eine langfristige
Einnahme von Glukokortikoiden oder Acetylsalicylsdure, eine berufliche Belastung der
Handgelenke, Traumata der Handgelenke, eine positive Ulnarvarianz, eine
makroskopische Schddigung der Unterarmarterien und eine mikroskopische Schadigung
der Kapillaren ausgewertet. Neben Seitigkeit und Ausprigung der Lunatumnekrose
wurden auch Geschlecht, Alter, Krankheitsdauer seit Diagnosestellung und
Befallsmuster der SSc, das gleichzeitige Vorliegen von Handgelenksarthritiden,
zurlickliegende oder derzeitige Therapien mit Immunsuppressiva und das Vorliegen von
verschiedenen Autoantikdrpern zum Vergleich der klinischen Verldufe in die
Auswertung einbezogen. Mogliche Therapieversuche der Osteonekrose wurden
dokumentiert. Auch die in der Literatur publizierten Félle wurden, soweit detaillierte

Informationen vorhanden waren, nach den oben genannten Faktoren ausgewertet.

Alle verfiigbaren archivierten oder neu angefertigten bildgebenden Untersuchungen der
Hénde und Unterarme wurden ausgewertet. Die Bildgebung diente zum einen zur
Einstufung und Analyse des Ausmafes einer moglichen Osteonekrose. Zum anderen
konnte mittels Sonografie und Kapillarmikroskopie die makro- beziehungsweise
mikrovaskuldre Versorgung der Handgelenke beurteilt werden. Neben dem
behandelnden Rheumatologen wurde nach Anonymisierung der Daten eine Auswertung
durch einen weiteren Rheumatologen und einen Handchirurgen vorgenommen. Die

Auswertung der spezifischen Untersuchungsmodalitéten ist im Folgenden beschrieben.

3.1. Auswertung der bildgebenden Untersuchungen der Handgelenke

Die Osteonekrose des Os lunatum lduft in mehreren Stadien ab. In der bildgebenden
Diagnostik ist insbesondere das Zusammenspiel aus MRT und Rontgen wichtig, um
Riickschliisse auf die vorliegenden pathoanatomischen Verdnderungen und damit die

Krankheitsauspragung ziehen zu konnen.
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Zur Einteilung der Lunatumnekrose anhand der Bildgebung hat sich die Graduierung
nach Lichtman und Ross etabliert (Lichtman et al. 2010). Diese Klassifikation sieht die

Einteilung in vier Stadien vor:

- Stadium I: Insgesamt unauffalliger Befund im Roéntgenbild. Eventuell diffuse
Signalverdanderungen im MRT

- Stadium II: Sklerosierung des Knochens mit Dichteverdanderungen im
Rontgenbild. Kein Zusammenbruch des Knochens

- Stadium IIA: Teilweiser Zusammenbruch des Knochens, jedoch ohne
Veranderungen im Gefiige des Handgelenks

- Stadium IIIB: Zusammenbruch des Knochens mit Verschiebung des Os lunatum
nach proximal und Flexion des Os scaphoideum (Siegelringzeichen)

- Stadium IV: Wie Stadium III, zusitzlich mit begleitender Arthritis des

Handgelenks

Im Frithstadium der Lunatumnekrose kommt es zu Verdnderungen innerhalb des
Knochenmarks. Diese Verinderungen filhren zum einen zu einer Anderung des
Signalverhaltens im MRT, die als Knochenmarkddem bezeichnet wird, insbesondere
des proximalen Anteils des Os lunatum, zum anderen zu diffusen Verdnderungen des
Kontrastmittelaufnahmeverhaltens.  Knochenmarkodeme lassen sich in den
fettunterdriickten MRT-Sequenzen als Hyperintensitdt detektieren. In unseren
Untersuchungen wurde hierzu die STIR Sequenz herangezogen (néhere Beschreibung
der Sequenzen in Abschnitt 2.3.3). Im gesunden Knochengewebe sind keine sog.
Knochenmarkédeme sichtbar. Im Friihstadium der Osteonekrose sieht man
insbesondere im proximalen Knochen ein sog. Knochenmarkédem. Die T1 gewichteten
Sequenzen zeigen hier diffuse Signalverinderungen nach Kontrastmittelgabe. Diese
Verdnderungen entstehen durch eine reaktiv vermehrte, ungeordnete Durchblutung im
Rahmen von Umbauvorgingen. Die Umbauvorginge im Knochen sind in der Regel

noch nicht im Rontgenbild sichtbar (Stadium I).

Schreitet die Erkrankung fort, kommt es zu einer Osteosklerose, welche im Rontgenbild
als Dichtevermehrung der Spongiosa auffillt. Das vermehrte Knochengewebe fiihrt im
MRT zu Signalabsenkungen in T1- und T2-Wichtung. Die klassische Osteonekrose des
Os lunatum beginnt an der proximalen Zirkumferenz des Knochens. Die Auspriagung

der Nekrose ldsst sich gut in der MRT abschitzen. Die Nekrosezone wird nicht mehr
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von BlutgefiBen versorgt und présentiert sich somit hypointens in den
Kontrastmittelsequenzen. Die distal gelegene Reparationszone ist jedoch gut

durchblutet und imponiert hyperintens nach Kontrastmittelgabe (Stadium II).

Im weiteren Krankheitsverlauf kommt es aufgrund der voranschreitenden Nekrose zur
Fraktur des Mondbeins. In der MRT wird dies durch eine VergréBerung der
hypointensen Zone sowohl vor als auch nach Kontrastmittelgabe in der T1-Wichtung
deutlich. Diese Zone kann im Verlauf den gesamten Knochen ausfiillen. Zur weiteren
Differenzierung des Krankheitsstadiums dient nun vorrangig das Rontgenbild.
Insbesondere am proximalen Lunatumpol kommt es zu Einbriichen der Kortikalis, eine

Entrundung des Knochens ist die Folge (Stadium IITA).

Bricht der Knochen weiter zusammen, kommt es zu einer Gefiigestorung in der
gesamten Carpalregion. Zundchst kommt es zu einer Proximalisierung des Kopfbeins
und einer Rotation des Kahnbeins (Stadium I1IB). Aufgrund der Gefiigestorung werden
die anatomischen Strukturen unphysiologisch belastet. Neben einer Verschlimmerung
der klinischen Symptomatik resultiert eine Arthritis des Handgelenks (Stadium IV)
(Schmitt und Kalb 2010).

Neben einer mdglichen Osteonekrose des Mondbeines wurden auch andere
pathologische Verdnderungen der Handgelenke mit beurteilt. Akbayrak et al. fanden
hier bei Patienten mit SSc insbesondere Synovitiden, Gelenkergiisse,
Knochenmarkddeme und knocherne Erosionen. Im Niederfeld-MRT zeigt sich eine
Synovitis durch eine Verbreiterung der Synovia mit erhohter Aufnahme von
Kontrastmittel. Ein Knochenmarkédem stellt sich in der STIR-Sequenz als
Hyperintensitdt und in der T1-Sequenz als Hypointensitdt dar. Eine Knochenerosion
imponiert als Defekt der Knochenkontur in zwei Raumebenen mit
Kontrastmittelaufnahme in der T1-Sequenz. Ein Gelenkerguss lésst sich insbesondere in

der STIR-Sequenz als Hyperintensitit im Gelenkspalt darstellen (Akbayrak et al. 2013).

Die Rontgenbilder wurden auch zur Bestimmung einer Ulnavarianz als moglicher

Risikofaktor fiir eine Osteonekrose des Os lunatum herangezogen.
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image 1

Abbildung 9: Die Osteonekrose des Os lunatum im MRT

A: STIR Sequenz mit Knochenmarkddem des Os lunatum.

B: Die T1-gewichtete Sequenz zeigt ein hypointenses Areal im proximalen Teil des Os zusammen
mit zwei kleineren hypointensen Zonen.

C: Nach der Applikation von Kontrastmittel tritt in der T1-gewichteten Sequenz eine leichte,

inhomogene Signalerhéhung im Bereich des Os lunatum auf.
(Die Bilder zeigen die rechte Hand von Patient 3)

3.2. Auswertung der Sonografien der Unterarmarterien

Zur Evaluation einer moglichen makroangiopathischen Ursache der Lunatumnekrose
wurde eine Sonografie der Unterarmarterien durchgefiihrt. Diese dient zur Beurteilung
der makroskopischen arteriellen Blutversorgung der Handgelenke. Konnte ein Gefal,
insbesondere die Ulnararterie, nicht dargestellt werden oder zeigte sich in der
Dopplersonografie kein Blutfluss, wurde ein GefdBverschluss (Okklusion)

diagnostiziert.

3.3. Auswertung der Kapillarmikroskopien

Verdnderungen in der Architektur der Kapillaren sind ein spezifischer Bestandteil der
pathoanatomischen Verdnderungen im Rahmen der systemischen Sklerose. Die
Darstellung der moglichen Kapillarverdnderungen wird genutzt, um zwischen Patienten
mit primdrem und sekundidrem Raynaud-Syndrom zu unterscheiden. Wéhrend die
Video-Kapillarmikroskopie (VCM) bei gesunden Probanden und bei Patienten mit
primdrem Raynaud-Syndrom ein dichtes Netz aus Haarnadel-formigen, schmalen,
parallelen Kapillaren zeigt, kommt es im Krankheitsverlauf der SSc zu ineinander
iibergehenden Verdnderungen. Zunichst verbreitern sich die Kapillaren, vermutlich
durch beginnende Schiaden am Endothel. Diese Verbreiterungen betreffen sowohl den
afferenten als auch den efferenten Schenkel der Kapillare. Sobald eine Kapillarschlinge
iiber 50 um im Durchmesser erreicht, spricht man von Riesenkapillaren (engl. giant
capillary). Ein Patient mit Raynaud-Beschwerden und Riesenkapillaren in der VCM

erkrankt im Verlauf mit hoher Wahrscheinlichkeit an einer klinisch manifesten SSc.
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Zusétzliche Antikorper-Bestimmungen konnen bei der Differenzierung helfen (Koenig

et al. 2008).

Nach dem Auftreten von Riesenkapillaren kommt es durch die Schwichung des
Endothels zu mikroskopischen Einblutungen im Kapillarbett. Im weiteren
Erkrankungsverlauf entstehen durch den voranschreitenden Verlust einzelner Kapillaren
grofle avaskuldre Areale. Insbesondere die abnehmende Kapillardichte kann mit einer
deutlichen Verschlechterung der klinischen Symptomatik der Patienten korrelieren.
SchlieBlich fiihrt die lokale Unterversorgung des Gewebes iiber die Produktion von
vaskuldren Wachstumsfaktoren zur Neubildung von BlutgefiBen (Neoangiogenese).
Diese Neubildungen von Blutgefilen duflern sich in der VCM als ungeordnete,
heterogene, verzweigte Kapillaren. Diese konnen in vielen verschiedenen Ausmalien
auftreten. Cutolo et al. empfehlen, alle deutlich von der Norm abweichenden

Kapillarformen als Ausdruck der Neoangiogenese zu bewerten (Cutolo et al. 2013).

Diese Verdnderungen entstehen bei anderen Kollagenosen nicht oder nur in
unspezifischer Form. Daher konnen drei Stadien der SSc-spezifischen Kapillarmuster
differenziert werden. Sind in der VCM wenige Riesenkapillaren und Mikroeinblutungen
vorhanden, jedoch keine Verluste von Kapillaren oder Zeichen der Neoangiogenese,
spricht man von einem frithen Muster der SSc-Kapillarverdnderungen (engl. SSc early
pattern). Sobald mehr Riesenkapillaren und Einblutungen sowie insbesondere ein
beginnender Kapillarverlust und neoangiogenetische Verdnderungen auftreten, wird
dies als aktives Muster (engl. SSc active pattern) bezeichnet. Das Spétstadium (engl.
SSc late pattern) ist durch groe Areale ohne Kapillaren und eine durch
GefaBneubildungen ausgeprigt heterogene Struktur der noch vorhandenen Kapillaren

definiert. (Cutolo et al. 2013)

Wir werteten die Kapillarmikroskopien unserer Patienten nach den oben genannten
Mustern aus, um eventuelle Assoziationen zwischen einem Voranschreiten der
Zerstorung der kleinsten Blutgefdal3e und einer moglichen angiopathischen Schidigung

der Mondbeine aufzuzeigen.
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Abbildung 10: Kapillarmikroskopie bei SSc- Patienten

A: Die gezeigten Kapillaren sind von unterschiedlicher GroRe, verlaufen nicht parallel und weisen
deutliche Kaliberschwankungen und Windungen auf.

B: Im Rahmen der krankhaften GefaRneubildung entstehen groRe, abnorme Kapillarbiischel.

C: Links ist eine Megakapillare mit deutlich vergroRertem Durchmesser dargestellt.

D: In diesem avaskuldren Areal sind keine Kapillaren mehr sichtbar, dieses Bild ist typisch fir
Patienten im Spatstadium der SSc (late pattern), das braune Areal entspricht einer Einblutung
ins Gefalbett.

In Tabelle 4.1 auf Seite 52 sind die Ergebnisse zusammengefasst dargestellt.
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4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisse der Patienten im Detail
Im folgenden Abschnitt werden die klinischen Verldufe und erhobenen Befunde unserer

Patienten zusammengefasst dargestellt. Auch die vorhandenen Informationen der in der
Literatur beschriebenen Krankheitsverlaufe von Patienten mit systemischer Sklerose
und Lunatumnekrose werden beschrieben. Tabelle 3.1 zeigt eine Ubersicht der

wichtigsten Fakten.

4.1.1. Patient 1: Ein 68jihriger Patient mit dcSSc, Arthritis und unilateraler
Nekrose des Mondbeins

Der Patient litt im Rahmen der SSc an schweren Episoden des Raynaud-Phianomens und
schnell fortschreitender dermaler Fibrosierung, einer inflammatorischen Myokarditis in

der MRT und gastrointestinaler sowie muskuloskelettaler Beteiligung.

Beim erstmaligen Auftreten bilateraler Handgelenkschmerzen wurde eine Niederfeld-
MRT der rechten Hand angefertigt, welche eine schwere Handgelenksarthritis zeigte.
Desweiteren wurde eine palmare radiale Zyste, ein Impingement des Os triquetrum,
eine positive Ulnavarianz und eine deutliche Lésion im proximalen Os lunatum
diagnostiziert. Aufgrund der systemischen Erkrankung mit Haut- und Herzbeteiligung
wurde der Patient zuvor immunsuppressiv mit Methotrexat und Cyclophosphamid
behandelt. Eine bilaterale Polyarthritis der Handgelenke und Fiie sprach auf die
konventionelle Therapie nicht an und wurde zweimal jdhrlich mit dem Antikorper
Rituximab behandelt. Die klinische Symptomatik mit Handgelenk- und
Muskelschmerzen sprach gut auf die Therapie an, und die Schmerzen nahmen jeweils
zum Ende der Therapiezyklen hin zu. Bei einem Folgetermin nach drei Jahren
bestanden keine Schmerzen im Bereich der Handgelenke, und die klinische
Untersuchung und Sonografie zeigten keine Hinweise auf eine fortbestehende Arthritis.
Dennoch wurde, aufgrund der vorbeschriebenen Lésion des Os lunatum, eine erneute
Niederfeld-MRT des rechten Handgelenks angefertigt. Die vorbekannte Zyste hatte sich
vergroBBert und im Scaphotrapezotrapezoidalgelenk zeigte sich ein Erguss. Das Os
lunatum zeigte weiterhin die vorbestehenden Signalalterationen ohne eindeutiges
Fortschreiten der Verdnderungen. Die Form der Verdnderung war unverindert, jedoch
zeigte sich ein deutliches Knochenmarkddem. Rontgenaufnahmen des Handgelenks

zeigten lediglich minimale Veridnderungen der Knochenstruktur des Os lunatum und
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eine beginnende Osteoarthrose des ersten Metakarpophalangeal-Gelenks. Dies

enstprach einer Osteonekrose des Os lunatum im Stadium 2 nach Lichtman.

Die durchgefiihrte Video-Kapillarmikroskopie zeigte ein typisches Spitstadium mit
Kapillarverlust und Neovaskularisationen, jedoch ohne Riesenkapillaren oder
Mikroblutungen. Die Duplexsonografie der Unterarmarterien zeigte bilaterale
Verschliisse der Ulnararterien mit Beginn circa 10 cm proximal der Handgelenke. Ein

kompensatorisch erhohter Blutfluss der Radialarterien zeigte sich nicht.

Als potenzielle Risikofaktoren fiir eine Osteonekrose konnte neben der SSc eine niedrig
dosierte Glukokortikoidtherapie gelten. Weitere Risikofaktoren konnten nicht eruiert

werden.

Abbildung 11: MRT Aufnahmen des rechten Handgelenkes von Patient 1

A-C: Initiale Aufnahmen

A: Knochenmarkddem im Bereich des Os lunatum (STIR Sequenz)

B Signalverlust im Bereich des proximalen Os lunatum in der T1-gewichteten Sequenz

C Nach Kontrastmittelapplikation zeigen sich mehrere hypointense Areale ohne Aufnahme von
Kontrastmittel als Zeichen einer Nekrose

D-E: MRT Aufnahmen nach 3 Jahren

D: Die T1-gewichtete Sequenz zeigt weiterhin eine Nekrosezone ohne signifikante VergroRerung

E Die Lasion am proximalen ulnaren Pol des Os lunatum zeigt weiterhin keine Kontrastmittelaufnahme
F Die Rontgenaufnahme des rechten Handgelenkes zeigt nur minimale Veranderungen des Os lunatum
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4.1.2. Patient 2: Ein 71jihriger Patient mit lcSSc und Auffilligkeiten im rechten
Mondbein

Der Patient litt im Rahmen seiner Erkrankung an Sklerodaktylie, schweren RP-Anfillen
mit Ulzerationen der Fingerspitzen sowie gastrointestinaler und pulmonaler Beteiligung.
Im Rahmen der Priavalenzstudie von Akbayrak et al. wurden beide Hénde das Patienten
in der Niederfeld-MRT untersucht (Akbayrak et al. 2013). Es bestanden keine
klinischen Zeichen einer Handgelenksarthritis. In der MRT zeigten sich im rechten Os
lunatum ein Knochenmarkodem sowie diffuse Signalverdnderungen in der
Kontrastmittel-sensitiven Sequenz. Das Stadium nach Lichtman wurde zwischen 1 und
2 eingestuft, da das Rontgenbild keine Verdnderungen zeigte, in der MRT jedoch
multiple Frakturlinien zu erkennen waren. Das Mondbein der linken Hand zeigte aufler
einer kleinen zystischen Verdnderung keine Auffélligkeiten in der bildgebenden
Diagnostik. Der Patient litt insbesondere unter den schweren Raynaud-Anfillen, der
Sklerodaktylie mit Gelenkkontrakturen und Fingerulzerationen, die
Mondbeinverdnderungen hingegen waren ohne klinisches Korrelat. Eine spezifische

Therapie der moglichen Lunatumnekrose wurde daher nicht eingeleitet.

Im Rahmen der erneuten Untersuchung nach drei Jahren war die Beweglichkeit beider
Handgelenke eingeschrinkt. Schmerzen im Bereich der Handgelenke wurde vom
Patienten verneint. Eine erneute Niederfeld-MRT der rechten Hand zeigte eine deutliche
Progredienz der Signalalterationen im Mondbein. Neben einer Ausdiinnung des
umgebenden Knorpels wurde ein beginnender Zusammenbruch des Knochens
detektiert. Im Rontgenbild waren neben einer beidseitigen Osteoarthrose der
Handgelenke ein geringer Einbruch des rechten Mondbeindes, jedoch keine
Auffilligkeiten im linken Mondbein zu verzeichnen. In der Klassifikation nach

Lichtman war rechtsseitig ein Progress in das Stadium IIIA aufgetreten.

Die Kapillarmikroskopie zeigte ein typisches spétes Muster der Kapillarverdnderungen
mit ausgedehntem Kapillarverlust und ungeordneten Gefdlneubildungen, jedoch nur
wenigen Mikroblutungen. In der Sonografie fiel ein beidseitiger Verschluss der
Ulnararterien auf. Im Sinne weiterer Risikofaktoren hatte der Patient insgesamt 15 Jahre
als Steinmetz gearbeitet und nahm seit seinem ersten SSc-assoziierten

Krankenhausaufenthalt vor 8 Jahren ein niedrig dosiertes Glukokortikoid ein.
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Abbildung 12: Aufnahmen des rechten Handgelenks von Patient 2

A: Initiale Aufnahmen zeigen eine fast den gesamten Knochen einnehmende Hypointensitdt des Os
lunatum in der T1-gewichteten MRT Sequenz.
B/C: Drei Jahre spater ist die Veranderung fortgeschritten, in der Kontrastmittel-unterstiitzten Sequenz zeigt

sich nur eine leichte, inhomogene Kontrastmittelaufnahme und das saggitale Bild (C) zeigt ausgedehnte
hypointense Areale.
Das Rontgenbild zeigt lediglich ein leicht hohengemindertes Os lunatum.

E: Zum Vergleich: Das Os lunatum des linken Handgelenks zeigt keine Signalveranderungen in der T1-
gewichteten Sequenz.
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4.1.3. Patientin 3: Eine S0jihrige Patientin mit 1cSSc und rechtsseitigen Mondbein-
Signalverinderungen in der MRT

Die Patientin berichtete erstmals iiber Handgelenkschmerzen, als sie bereits seit 5
Jahren an schweren RP-Anfillen mit Fingerspitzenulzerationen litt. In angefertigten
Niederfeld-MRT-Aufnahmen zeigte sich eine Arthritis beider Handgelenke. Daher
wurde eine immunmodulierende Basistherapie mit Methotrexat eingeleitet. Drei Monate
spater hatten sich die Schmerzen gebessert und eine erneute MRT der Handgelenke
zeigte eine Regredienz der Arthritis. Zwei Jahre spiater wurde aufgrund eines
Perikardergusses eine Glukokortikoid-Therapie mit Prednisolon begonnen, obwohl im
kardialen MRT keine Zeichen einer Perimyokarditis nachzuweisen waren. Im Rahmen
der Wiedervorstellung wurden die Niederfeld-MRT-Aufnahmen der Handgelenke
erneut ausgewertet und zeigten ein grofles, in der T1-Sequenz hypointenses Areal im
proximalen  rechten = Mondbein mit  diffusen = Verdnderungen in  der
Kontrastmittelaufnahme. In der Knochenmarkddem-sensitiven Sequenz zeigte sich eine
ausgedehnte Hyperintensitdt im Knochenmark. Das linke Mondbein wies auBler
mehreren kleinen, in der T2-Sequenz hyperintensen Zysten keine Auffilligkeiten auf. In
erneut angefertigten Aufnahmen des rechten Handgelenks waren die zuvor befundeten
Signalverdnderungen im rechten Mondbein weiterhin nachweisbar, jedoch ohne
bildmorphologischen Progress. Im Rontgenbild zeigten sich nur unspezifische
Verianderungen der Knochenstruktur des rechten Mondbeines, das linke Mondbein
zeigte keine Auffilligkeiten. Nach Lichtman entsprechen die rechtsseitigen
Verdanderungen einem Stadium II. In der Sonografie zeigte sich ein Verschluss der

linken Ulnararterie, kontralateral zum auffilligen Mondbein.
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Abbildung 13: Aufnahmen des rechten Handgelenks von Patientin 3

A/B: T1-gewichtete Sequenz vor (A) und nach (B) Applikation von Kontrastmittel. Es zeigen sich diffuse
Signalalterationen

C: STIR Sequenz mit Hyperintensitat als Hinweis auf ein Knochenmarkddem im Bereich des Os lunatum

D: Rontgenaufnahme mit unspezifischen Veranderungen der Knochenstruktur des Os lunatum

4.1.4. Patientin 4: Eine 70jidhrige Patientin mit 1cSSc, starken Gelenkschmerzen
und MRT-Auffilligkeiten im rechten Mondbein

Zum Symptomenkomplex der Patientin gehorten schwere RP-Anfille mit
wiederkehrenden Fingerspitzenulzerationen, eine Handgelenksarthritis und eine
gastrointestinale Beteiligung. Es bestanden puffy fingers, jedoch ohne Sklerodaktylie
oder Sklerodermie. Formell lautete die Diagnose somit systemische Sklerose sine
scleroderma (Systemische Sklerose ohne Hautverhdrtungen, fraglich eine Vorstufe der
SSc (Hachulla und Launay 2011)). Aufgrund der Handgelenkarthritis wurde die
Patientin aufeinanderfolgend mit Methotrexat, Leflunomid und Hydroxychloroquin
immunmodulierend behandelt. In mehr als 6 Behandlungsjahren stellte sich jedoch

keine deutliche Besserung der Arthritis ein.

Niederfeld-MRT-Aufnahmen beider Handgelenke wurden angefertigt und zeigten
rechtsseitig neben einer Synovitis und einem Erguss auch eine in der T1-Sequenz

hypointense Zone im dorsalen Mondbein. Eine Aufnahme von Kontrastmittel wurde
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nicht nachgewiesen. Diese Auffilligkeit wurde als mogliche Nekrose gewertet, es zeigte
sich jedoch kein Knochenmarkddem. Bei einer erneuten Vorstellung nach 3 Jahren
bestand ein leichter Dauerschmerz in beiden Handgelenken. Ein erneutes Niederfeld-
MRT zeigte eine Vergroflerung des Defektes im rechten Mondbein. Die Zone reichte
nun bis zum ulnaren Rand des Knochens, jedoch weiterhin ohne umgebendes Odem.
Rontgenaufnahmen der Handgelenke zeigten nur leichte Verdnderungen der

Knochenstruktur des rechten Mondbeines und keine Verdnderungen auf der Gegenseite.

Die bereits zuvor bestehende Arthritis wurde insgesamt 6 Jahre mittels niedrig-dosierten
Glukokortikoiden therapiert. Uber ein Jahr erfolgte die Einnahme der Medikation bei
Bedarf, im Anschluss als Dauermedikation iiber 5 Jahre. Zwischenzeitlich nahm die
Patientin selbststandig mehrfach hoéher dosierte Glukokortikoide ein, um vermehrte
Symptome der Erkrankung zu therapieren. Dies bedeutete gleichzeitig einen mdglichen
Risikofaktor fiir eine Osteonekrose. In der Videokapillaroskopie zeigte sich ein
Frihstadium der Kapillarbeteiligung. Die sonografische Untersuchung der

Unterarmarterien ergab keine Hinweise fiir Verengungen oder Verschliisse der Gefél3e.

Abbildung 14: Bildgebung des rechten Handgelenks von Patientin 4:

A: Initiale MRT Aufnahme mit hypointenser Lasion im dorsalen Os lunatum in der T1-gewichteten Sequenz
B: Progrediente Signalverdanderung drei Jahre spater
C: Rontgenaufnahme mit leichten Veranderungen der Knochenstruktur des Os lunatum
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4.1.5. Patientin 5: Eine 65jihrige Patientin mit dcSSc und Beteiligung innerer
Organe, Arthritiden, Verinderungen des rechten Mondbeines sowie
Gefiigestorungen im rechten Handgelenk

Die Patientin litt seit circa 15 Jahren unter schweren Symptomen der diffusen kutanen
systemischen Sklerose, iiberlappend mit einer mikroskopischen Polyangiitis, einer
Autoimmunerkrankung mit Befall der kleinen Blutgefile. Zum Symptomkomplex der
Patientin gehorten Dyspnoe aufgrund einer pulmonalen Hypertonie, einer
Lungenfibrose und einer Alveolitis, Nierenfunktionsstorungen bedingt durch eine
Glomerulonephritis, schwere RP-Anfdlle und eine fortschreitende Hautbeteiligung. Es
bestanden eine subjektive allgemeine Muskelschwéche und Schmerzen im Bereich der
Handgelenke. Aufgrund einer Synovitis wurde die Patientin mit Leflunomid

immunmodulierend behandelt und erhielt ein niedrig dosiertes Glukokortikoid.

Zwei Jahre spiter wurde eine Niederfeld-MRT der rechten Hand angefertigt. Neben
Zeichen einer Synovitis und Erosionen der Handgelenksknochen bestand ein Einbruch
des Mondbeines, jedoch ohne Rotation des Kahnbeines. Dies entsprach einem Stadium
IIIA nach Lichtman. Aufgrund der persistierenden Synovitis wurde die Glukokortikoid-
Therapie fortgefiihrt.

Dreieinhalb Jahre spdter wurde eine erneute Niederfeld-MRT angefertigt. Die
Verdnderungen im rechten Mondbein waren weiterhin nachweisbar, vermehrte
Signalverdnderungen zeigten sich nicht. Im Rontgenbild zeigte sich neben dem
hohengeminderten = Mondbein eine  Rotation des ipsilateralen Kahnbeins
(Siegelringzeichen). Die Verdnderungen des carpalen Gefiiges zeigten einen Progress
zum Stadium IIIB nach Lichtman an. Auch linksseitig zeigte sich nun ein Einbruch des
Mondbeins, jedoch ohne Rotation des Kahnbeins, entsprechend einem Lichtman
Stadium IIIA. Auf keiner Seite zeigten sich rontgenologische Zeichen einer Arthritis.
Der Patientin wurde eine handchirurgische Vorstellung empfohlen, sie nahm den

Termin jedoch aus Angst vor einer chirurgischen Intervention nicht wahr.

Weitere eineinhalb Jahre spédter berichtete die Patientin iiber persistierende Schmerzen
beider Handgelenke. Leider war den zu dieser Zeit behandelnden Arzten der zuvor
gestellte Verdacht auf eine Osteonekrose nicht bekannt. Eine erneute MRT der Hénde
wurde angefertigt. Eine Arthritis beider Handgelenke und der

Metacarpophalangealgelenke wurde diagnostiziert und eine Basistherapie mit
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Leflunomid begonnen. Eine erneute Auswertung der Bilder zeigte gleichbleibende

Signalverdnderungen beider Mondbeine ohne Progress.

Es bleibt unklar, ob die Handgelenkschmerzen durch eine typische SSc-assoziierte
Arthritis oder eine Osteonekrose der Mondbeine mit konsekutiver Gefiligestorung
bedingt waren (dies entsprache einem Lichtman Stadium IV). Die Patientin berichtete
iiber eine Verbesserung der Symptome unter der Leflunomid-Therapie, welche aus

diesem Grund fortgefiihrt wurde.

Die Video-Kapillarmikroskopie zeigte ein typisches Spitstadium. Die Sonografie der
Unterarmarterien zeigte beidseits eine leichte Reduktion der Blutflussgeschwindigkeit
in den Ulnararterien, jedoch ohne Verschluss. AuBler der niedrig dosierten

Glukokortikoidtherapie iiber 15 Jahre bestanden keine spezifischen Risikofaktoren fiir

eine Osteonekrose.

Abbildung 15: Bildgebung des rechten Handgelenks von Patientin 5

A/B: Initiale T1-gewichtete Aufnahmen vor (A) und nach (B) Applikation von Kontrastmittel. Die im nativen
Bild sichtbaren hypointensen Areale zeigen nur eine minimale Kontrastmittelaufnahme als Hinweis auf
eine Nekrose.

C/D/E:  Nach drei Jahren bestehen weiterhin ausgepragte Signalveranderungen. T1-Wichtung vor (C) und nach
(D) Kontrastmittelapplikation. Insbesondere im sagittalen (E) Bild imponiert das Os lunatum zum groRten
Teil hypointens.

F: Die Rontgenaufnahme zeigt neben der Stauchung des Os lunatum eine Rotation des Os Scaphoideum
(Siegelringzeichen) im Rahmen der Gefligestérung im Handgelenk
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4.1.6. Patientin 6: Eine 48jihrige Patientin mit dcSSc und schweren RP-Anfillen,
Lungenbeteiligung und MRT-Signalverinderungen im rechten Mondbein

Die Krankheit bestand bereits seit 20 Jahren, und die Patientin war vor allem durch
schwere Anfille des Raynaud-Phénomens mit wiederkehrenden
Fingerspitzenulzerationen, einer pulmonalarteriellen Hypertonie und schweren
Lungeninfektionen beeintrdchtigt. Aufgrund der Lungeninfektionen wurden mehrmals

intensivmedizinische Behandlungen notwendig.

Im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes zur Optimierung der Therapie der
pulmonalarteriellen Hypertonie wurde zu Studienzwecken eine Niederfeld-MRT beider
Héande angefertigt. Handgelenkschmerzen bestanden nicht. Das rechte Mondbein zeigte
eine  grofflichige  Signalverdnderung mit  diffusen  Verdnderungen des
Kontrastmittelaufnahmeverhaltens. Auch die Form des Knochens war verdndert. Als
Besonderheit war auch das Kahnbein mit betroffen. Linksseitig zeigte sich keine
Verdnderung des Mondbeins, lediglich eine leichte carpale Synovitis wurde befundet.
Die Video-Kapillarmikroskopie zeigte keine pathologischen Auffilligkeiten. Ein
moglicher Risikofaktor war eine niedrig-dosierte Glukokortikoidtherapie tiber 3 Jahre in

der Krankheitsgeschichte. Aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustands stand die

Patientin leider nicht fiir eine erneute Untersuchung zur Verfiigung.

Abbildung 16: MRT Aufnahmen des rechten Handgelenks von Patientin 6

A: T1-gewichtete Sequenz mit deutlicher hypointenser Zone im zentralen Os lunatum
B: T1-gewichtete Sequenz mit Kontrastmittel mit inhomogener KM Aufnahme und zentraler Nekrosezone
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4.1.7. Patientin 7: Eine 68jihrige Patientin mit 1cSSc und schweren RP-Anfillen,
Arthritis und bilateralen Auffilligkeiten der Mondbeine

Die Patientin litt bereits bei Diagnosestellung der SSc an einer Lungenfibrose, jedoch
ohne weitere Organbeteiligung. Nach langer Erkrankungsdauer berichtete sie iiber
Schmerzen im linken Handgelenk und rechten Kndchel. Die Untersuchung des
Kndchels zeigte keine Auffdlligkeiten, in einer MRT beider Hinde wurde neben einer
Handgelenksarthritis eine Osteonekrose des linken Mondbeins diagnostiziert. Eine
orthopadische Vorstellung wurde der Patientin empfohlen und aufgrund -einer
moglichen chirurgischen Intervention keine medikamentdse Therapie eingeleitet. Nach
zwei Jahren stellte sich die Patientin erneut vor. Sie berichtete liber Schmerzen des
linken Handgelenkes. Sonografisch wurde in beiden Handgelenken und linken
Sprunggelenk eine Arthritis diagnostiziert und eine Basistherapie mit Methotrexat
begonnen. Die Handgelenkschmerzen besserten sich, im linken Sprunggelenk

persistierten die Beschwerden, und es entstand eine Fu8deformitit.

Vier Jahre nach der ersten MRT der Hénde wurde eine Niederfeld-MRT beider
Handgelenke angefertigt. Neben Gelenkergiissen, Synovitiden und erosiven
Veridnderungen mehrerer Handgelenksknochen zeigte sich bereits ein Kollaps des
linken Mondbeines mit konsekutiver Proximalisierung des Kopfbeines. Es bestand eine
carpale Arthritis und somit ein Stadium IV nach Lichtman, wie bereits vier Jahre zuvor.
Nun zeigte auch das rechte Mondbein Verdnderungen im Signalverhalten. Hier fand
sich eine diffuse Gefligestorung des Knochens und nebenbefundlich eine
fortgeschrittene Osteoarthritis des ersten Metacarpophalangealgelenkes. Im Rontgenbild
bestétigten sich der Kollaps des linken Mondbeins und komplexe Gefiigestorungen des
Handgelenkes. Rechtsseitig zeigte sich eine Hohenminderung des Mondbeins.
Spezifische Risikofaktoren flir eine Osteonekrose lieBen sich aus der
Krankheitsgeschichte nicht eruieren. Die Patientin stand nicht fiir eine erneute

Untersuchung zur Verfiigung.
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Abbildung 17: Bildgebung der linken (A+B) und rechten (C+D) Hand von Patientin 7

A/B: In der T1-gewichteten Sequenz (A) ist kein Signal im Bereich des Os lunatum abgrenzbar. In der
Rontgenaufnahme (B) zeigt sich ein kompletter Zusammenbruch des Os lunatum mit Siegelringzeichen
des Os Scaphoideum und konsekutiver Arthrose des Handgelenks

C/D: Auf der Gegenseite sind nur leichte Signalveranderungen in der T1-gewichteten Sequenz (C) sichtbar.
Die Rontgenaufnahme (D) zeigt ein leicht impaktiertes Os lunatum.

4.1.8. Patientin 8: Eine 63jihrige 1cSSc-Patientin mit bilateralen Auffilligkeiten
der Mondbeine

Zwei Jahre nach Erstdiagnose der 1cSSc berichtete die Patientin liber Schmerzen und
Schwellungen beider Handgelenke. Von beiden Handgelenken wurden MRT-
Aufnahmen angefertigt. Die Diagnose einer bilateralen Mondbeinnekrose wurde gestellt
(Lichtman Stadium I beidseits). Seitens eines Orthopdden wurde eine operative
Intervention empfohlen. Aufgrund personlicher Umstdnde wurde die Operation nicht

durchgefiihrt.

Fiinf Jahre spéter stellte sich die Patientin erneut in der rheumatologischen Ambulanz
zur Finholung einer Zweitmeinung vor. Sie berichtete iiber weiterhin bestehende
Schmerzen beider Handgelenke, weshalb eine orthopddische Operation geplant sei.

Aufgrund eines Herzschrittmachers konnte keine erneute MRT-Untersuchung
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durchgefiihrt werden. Eine Computertomografie der Hinde zeigte keine
voranschreitende Zerstorung der Mondbeine, jedoch eine Osteoarthrose des

triquetroluniren Gelenks. Die geplante Operation wurde nicht durchgefiihrt.

Es konnten keine potenziellen Risikofaktoren fiir eine Osteonekrose evaluiert werden.
Die Video-Kapillarmikroskopie zeigte einen unspezifischen Befund mit
mikrovaskuldren Verdnderungen ohne typisches SSc-Muster. Die Duplexsonografie der

Unterarmarterien zeigte keine Auffélligkeiten.

4.1.9. Patientin 9: Eine 49jihrige Patientin mit dcSSc und Verinderungen des
linken Mondbeines

Die Patientin litt im Rahmen ihrer Grunderkrankung neben der Hautbeteiligung
insbesondere an schweren RP-Anfillen und wiederkehrenden Ulzerationen der
Fingerspitzen. Zwei Jahre nach Stellung der Diagnose wurde aufgrund von leichten
Schmerzen des rechten Handgelenks eine Niederfeld-MRT der Region angefertigt. Es
zeigte sich eine Zyste des Kopfbeines und kleine Erosionen von Mond-, Kahn- und
Dreiecksbein ohne Zeichen einer Synovitis. Daher wurde keine spezifische Therapie
eingeleitet. Ein Jahr spdter wurden zu Studienzwecken MRT-Aufnahmen beider
Handgelenke angefertigt. Die Bilder zeigten ein Knochenmarkédem des linken
Mondbeins, einer moglichen friihen Osteonekrose entsprechend. Auch wurden mehrere
erosive Verdnderungen der Handgelenksknochen und eine aktive Synovitis befundet.
Aufgrund der weiter bestehenden Handgelenkschmerzen ohne Gelenkerguss wurde ein
Therapieversuch mit Glukokortikoiden begonnen. Allerdings zeigte sich keine
Besserung der Symptomatik, so dass weiterhin keine DMARD-Therapie indiziert war.
Leider waren die MRT-Aufnahmen und die Patientin nicht fiir eine erneute Auswertung
bzw. Vorstellung verfiigbar. Risikofaktoren fiir eine Osteonekrose konnten nicht eruiert

werden.
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4.2. Zuvor publizierte Fallberichte
Die Literaturrecherche zu fritheren Fillen einer Osteonekrose des Mondbeins bei

Patienten mit systemischer Sklerose ergab vier im Zeitraum von 1987 bis 1999
verdffentlichte Fallbeschreibungen (Agus 1987; Ribbans 1988; Matsumoto et al. 1999;

Rennie et al. 1999). Die Artikel beschrieben insgesamt sechs Patienten.

Der Artikel von Agus (1) stellt eine Patientin mit systemischer Sklerose vor, die an
schweren RP-Anfillen litt. Im Verlauf wurden der Patientin mehrere Finger und Zehen
aufgrund von Ulzerationen amputiert. Auler der schweren Vaskulopathie bestanden
Schwellungen mehrerer Gelenke als Zeichen einer systemischen Arthritis. Beide
Handgelenke werden als schmerzhaft, geschwollen und bewegungseingeschrinkt
beschrieben. Ein Technetium-Knochenszintigramm zeigte keine Aufnahme des
Radioisotops im Bereich des Os lunatum, jedoch eine Mehranreicherung im Bereich des
restlichen Handgelenks. Dies spricht fiir einen verminderten Stoffwechsel im Bereich
des Mondbeines und eine mdglicherweise arthritische Umsatzsteigerung im Bereich der
umgebenden Knochen. Rontgenbilder der Hénde zeigten eine bilaterale Osteonekrose
der Mondbeine. Neben einer lokalen Pflege der FuBBulzerationen wurde eine Therapie
mit Cyclophosphamid initiiert. Die Symptomatik besserte sich langsam. Eine
Behandlung mit Glukokortikoiden wurde nicht berichtet und soweit beurteilbar

bestanden auch keine weiteren Risikofaktoren fiir eine Osteonekrose.

Ribbans (Ribbans 1988) berichtete 1988 iiber zwei Patienten mit einer Osteonekrose des
Os lunatum. Einer der beiden Fallberichte beschreibt den Krankheitsverlauf einer
Patientin mit SSc und einer 25jdhrigen Krankheitsgeschichte. Die Symptome umfassten
eine Calcinosis cutis, eine Sklerodermie und Raynaud-Anfille. Die rechte Hand war in
threr Beweglichkeit stark eingeschrinkt und schmerzhaft. Ein Rontgenbild zeigte ein
sklerosiertes, fragmentiertes und kollabiertes Mondbein. Dies entspricht einem Stadium
IV nach Lichtman. Neben einer physiotherapeutischen Beiibung wurde das Gelenk
geschient. Nach fiinf Monaten hatte sich der Schmerz gebessert, die Einschriankung der
Beweglichkeit bestand weiterhin. Zuvor hatte die Patientin eine sog. Colles-Fraktur,
eine Form der distalen Speichenfraktur, der kontralateralen linken Hand erlitten.

Risikofaktoren fiir eine Osteonekrose waren nicht zu eruieren.

Elf Jahre spidter wurde 1999 von Rennie et al. (Rennie et al. 1999) der Fall eines

Mannes mit bilateraler Mondbeinnekrose, schweren RP-Anfdllen und Sklerodermie
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beschreiben. Zunédchst war der rechte Knochen affektiert, zwei Jahre spiter folgte der
linke. Der Patient wurde konservativ mittels einer Gelenkschienung behandelt.
Nachdem keine Besserung eintrat, wurde beidseits operativ interveniert: Linksseitig
wurde eine Handgelenkversteifung (engl. fusion of the wrist) und rechtsseitig eine
Osteotomie des Radius durchgefiihrt. Hierdurch konnte eine Minderung der Schmerzen
erreicht werden. Als Risikofaktor fiir eine Mondbeinnekrose bestand beidseits eine

negative Ulnavarianz.

Im selben Jahr verdffentlichten Matsumoto et al. (Matsumoto et al. 1999) eine Fallserie
von drei Patienten. Bei allen bestand eine limitierte kutane SSc mit schweren RP-
Anfillen, und ein Patient war von digitalen Ulzerationen betroffen. Bei
Diagnosestellung bestanden bei allen Patienten Schmerzen und
Bewegungseinschrinkungen der betroffenen Handgelenke. Ein Patient war zuvor {iber
18 Monate mit Glukokortikoiden behandelt worden, ein anderer Patient hatte vor
Einsetzen der Handgelenkschmerzen ein leichtes Trauma der Hand erlitten. Bei einem

der Patienten bestand eine bilaterale Osteonekrose.
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,g Agus Ribbans | Rennie e
Aktuelle Kohorte s 35 Matsumoto (1999 =
£2 (1987) | (1988) | (1999) (1999) 22
Klinisches 8 S S =
% = 7n =
D
" £ 5
Charakteristi- 25 2=
kum ‘;' £ s
Fall 1 Fall 2 Fall 3 Fall 4 Fall 5 Fall 6 Fall 7 Fall 8 Fall 9 2 g% Fall 10 Fall 11 Fall 12 Fall 13 Fall 14 | Fall 15 i
=} a
Mittelwert Mittelwert
Alter 68 71 50 70 65 48 68 63 49 61 62 71 37 49 30 46 49
(48-171) (30-71)
Geschlecht! M M w w w w w w w 2M,7W w w M w w M 2M, 4F
2 dess eSS 1eSSC eSS, dess dess 1eSSC 1cSSC dess 4 deSSe Unbekannt |  Unbekannt eSS eSS eSS eSS 4 1eSSC
SSc Subtyp cSSc cSSc c cSSc cSSc cSSc c! c cSSc 5 16SSe nbekann nbekann cSSc cSSc cSSc cSSc 2 Unbekannt
ANA
ANA ANA
R ANA (nuc/hom); ANA ANA; Scl- ANA, ANA,
3 . i ) .
Autoantlkorper (cyt/eran) ACA (hom/nuc); Scl-70 Scl-70; (gran) (nuc/gran); ACA ANA (spe) n.a. ACA 70 Sel-70 U170Kda
Scl-70 Scl-70
p-ANCA
Krankheitsdauer 6 Jahre 9 Jahre 4 Jahre 12 Jahre 20 Jahre 21 Jahre 11 Jahre 7 Jahre 6 Jahre 10,7 (4 - 21) unbekannt 25 Jahre 6 Jahre 5 Jahre 2 Jahre 20 Jahre 11.6 (2-25)
Organ- GL Herz, CREST, Gl CREST, Niere, GL Niere, GI, Lunge - Gl GI, Lunge na. Gl GI, Lunge Lung GI
beteiligung4 Lunge GI, Herz Lunge Lunge Lunge
Ra"ynaud- + + + + + + + + + 9 (100%) + + + + + + 6 (100%)
Phiinomen
Fingerulzera - + + + + + + - + 7 (78%) + n.a. + n.a. n.a. + 3 (50%)
Kapillarmikro- Unspez. Late SSc | ActiveSSc | Early SSc Late SSc Late SSc Unspez. Late SSc
. Vaskulo- attern attern attern attern n.a. attern Vaskulo- attern n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
SkOPle pathie patte patte patte patte patte pathie patte
Ulnararterien- bilateral bilateral left - - n.a. n.a. - n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
verschluss
. 5 Rechts, 1 Rechts,
Mondbein- Rechts Rechts Rechts Rechts Bilateral R;?:S Bilateral Bilateral Links 3 Bilateral, Bilateral Rechts Bilateral Bilateral Links Links 3 Bilateral,
nekrose (IITA) 1 Links 2 Links
. . . . Rechts
Llcht.man I A I . ;ln:s [1131’3 _— I;nk; lIIIA, ;m:s 1,] catl A Ca v ET IlIEi gzl‘ lIlAI nbekamnt | Unbekamnt
Stadlum echts echts IV echts Links 111B ilatera ilatera
Begleltt.el}de + - + + + + + - - 6 (67%) na. n.a. na. n.a. n.a. n.a.
Arthritis
DMARDs® CYC, RTX - MTX HEQ, HCQ, LEF - MTX - - cyc - - - cyc -
S > MTX, LEF >
Colles- Bilateral
Magliche Cs, CS (Puls- Fra::)tu&r)SdeS n;;;:i:
Risikofaktoren CS Steinmetz, - CS CS CS ASS ASS . 6 CS (67%) - . . - CS - 1 CS (17%)
fiir Osteonekrose’ ASS therapie) linken Ulnavarianz,
ur Osteone Radius Maschinist
KON:
Behandlung der KST KST KST KST KST KST KST KON KST cyc Schiene, Zuerst KON, op op KON:
Osteonekrose7 Physio- Spiter: OP Schiene
therapie
+ = ja; - = nein, n.a. = keine Daten verfiigbar. 1: M = ménnlich, W = weiblich. 2: lcSSC = limitierte kutane Verlaufsform der systemischen Sklerose; dcSSC = diffuse kutane Verlaufsform der systemischen Sklerose; 3: ANA =
Antinukledre Antikorper, cyt= cytoplasmatisches Fluoreszenzmuster, gran = granuléres Fluoreszenzmuster, nuc = nukleéres Fluoreszenzmuster, hom = homogenes Fluoreszenzmuster, spe = geflecktes Fluoreszenzmuster; p-ANCA=
Legende Antineutrophile cytoplasmatische Antikorper mit perinukledrem Fluoreszenzmuster; ACA = Anti-Zentromer Antikorper; Scl-70 = Anti-Scl-70 Antikorper. 4: GI = gastrointestinale Beteiligung. 5: DMARD = disease-modifying anti-
rheumatic drug; CYC = Cyclophosphamid, HCQ = Hydroxychloroquin, MTX = Methotrexat, LEF = Leflunomid, RXT = Rituximab. 6: ASS = Acetylsalicylsdure CS = Kortikosteroide. 7: KST = Keine spezifische Therapie, KON =
konservativ, OP = operativ/chirurgisch

Tabelle 4.1: Uberblick der Charakteristika von 15 Patienten mit systemischer Sklerose und Osteonekrose des Mondbeins (Frerix et al. 2016)
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5. Diskussion

Sowohl die LM als auch die SSc stellen seltene Krankheitsbilder dar. Eine Koinzidenz
erscheint im Hinblick auf die auffillige Haufung der Veranderungen in der MRT-Studie
unserer Arbeitsgruppe unwahrscheinlich (Akbayrak et al. 2013). Bei ca. einem Drittel
der SSc-Patienten wurden 0dematdse Verdnderungen der Mondbeine detektiert. Diese
Héaufung ldsst eine sekunddre LM im Rahmen der SSc vermuten. Vor der Diskussion
moglicher Kausalitdten ist zu kldren, ob die Auffilligkeiten der Mondbeine mit der
»klassischen Mondbeinnekrose vergleichbar sind oder ob es sich um =zufillige

Knochenverinderungen im Rahmen der SSc handelt.

5.1. Diagnostische Unsicherheit

Der Verdacht auf das Vorliegen einer Lunatumnekrose kann anhand der klinischen
Priasentation gestellt werden. Im Zusammentreffen mit der SSc ist die klinische
Untersuchung jedoch selbst bei der Stellung einer Verdachtsdiagnose nicht zielfiihrend,
da beide Erkrankungen zu unspezifischen  Handgelenkbeschwerden  mit
Bewegungseinschrankungen fithren konnen. Auch in spdten Stadien konnen beide
Erkrankungen zu Arthritiden filhren und sind klinisch nicht sicher trennbar. Die
Diagnose einer Mondbeinnekrose kann somit nur anhand radiologischer Kriterien

bestdtigt werden (vgl. Abschnitt 3.1).

Typischerweise beginnt die Nekrose im Bereich der proximalen Zirkumferenz des
Knochens. Das dortige Gewebe entspricht einer vaskuldren Terminalzone und ist von
einer Ischimie am ehesten betroffen (Schmitt und Kalb 2010). Bei unseren Patienten
war ein klar schichtweiser Aufbau mit proximalem Beginn der Osteonekrose nicht zu
erkennen, typisch  waren eher grobschollige, diffuse  Storungen  der
Kontrastmittelaufnahme in Verbindung mit einem sog. Knochenmarkddem. Bei einem
Patienten war MR-tomografisch von einer Nekrose mit Betonung der Knochenmitte
auszugehen (Patient 2). Auch ist das verwendete Niederfeld-MRT in Bildqualitidt und
Ortsauflosung einem GroB3gerdt unterlegen. Diese Unsicherheit der MRT-Bildwerbung
betrifft jedoch nur die Patienten mit frithen Stadien der Osteonekrose (Patienten 1, 3, 4,
8, 9). Bei vier von neun Patienten (5 von 12 untersuchten Handen) unserer Kohorte
lagen eindeutige Zeichen der Osteonekrose vor (z.B. Stauchung des Knochens,
Siegelringzeichen durch Rotation des Kahnbeins), die den in der Literatur

beschriebenen spédten Krankheitsstadien entsprechen. Auch im den zuvor publizierten
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Fallserien entsprachen mindestens 6 von 9 Fillen (66,7%) eindeutigen, spéten Stadien
nach der Lichtman Klassifikation. Auf das von Akbayrak et al. zuvor untersuchte
Patientenkollektiv bezogen zeigten sich in 30% der untersuchten SSc-Patienten
Auffilligkeiten im Bereich eines oder beider Mondbeine (8 von 26 Patienten). Zur
weiterfiihrenden Untersuchung wiren CT-Aufnahmen aller Patienten wiinschenswert,
von einer nicht zwingend indizierten Belastung mit Rontgenstrahlung wurde jedoch aus
ethischen Griinden abgesehen. Es ist trotz des kleinen Patientenkollektivs von einer

Héaufung der LM bei SSc auszugehen.

5.2. Atiologische Faktoren der Osteonekrose

Es existieren verschiedene Theorien zur Entstehung einer LM (vgl. Abschnitt 1.1.2).
In Ubereinstimmung mit der derzeitigen Forschung erscheint eine traumatische Genese
in unserem und dem historischen Patientenkollektiv unwahrscheinlich. Lediglich ein
Patient war im Laufe seines Lebens als Steinmetz {iber 15 Jahre wiederkehrenden
Traumata der Handgelenke ausgesetzt. Auch in den zuvor publizierten Fallberichten
wurde nur von einem Patienten mit moglichem Trauma berichtet (Rennie et al. 1999).
Ein weiterer Patient erlitt eine Fraktur des kontralateralen Handgelenks (Ribbans 1988),
wodurch eine traumatische Uberlastung der spiter von der LM betroffenen Hand

denkbar wire.

In der Vergangenheit wurde eine negative Ulnavarianz wiederholt als Risikofaktor fiir
die Entstehung der LM diskutiert. Eine solche kam nur bei einem der in der Literatur
beschriebenen Patienten vor, in diesem Fall jedoch bilateral (Rennie et al. 1999). In

unserem Kollektiv war keine eindeutig verkiirzte Ulna zu detektieren.

Die langfristige Einnahme von Glukokortikoiden gilt als moglicher pathogenetischer
Faktor fiir die LM. Fiinf unserer Patienten erhielten eine Langzeit-Therapie mit niedrig
dosierten Glukokortikoiden (Fille 1, 2, 4, 5, 6), eine Patientin (Fall 9) erhielt zeitweise
eine hoch dosierte StofStherapie. Im historischen Kollektiv ist in nur einem von 6 Fillen
die Einnahme von Glukokortikoiden dokumentiert. In Zusammenschau mit der
aktuellen Forschung scheinen Glukokortikoide als alleiniger auslosender Faktor
unwahrscheinlich, konnen jedoch als mdglicher Risikofaktor gesehen werden (Stahl et

al. 2013a).

Eine Vaskulopathie mit konsekutiver Unterversorgung des Os lunatum und folgender

Nekrose des Knochens scheint, auch im Zuge aktueller Forschung, einen wichtigen
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atiologischen Faktor darzustellen. Bei Patienten mit SSc treten hdufig makrovaskulire
Schiden auf, insbesondere Verschliisse der Ulnararterien (Frerix et al. 2012). In
unserem Patientenkollektiv lagen bei drei von fiinf erneut untersuchten Patienten
Verschliisse der Ulnararterien vor, in zwei Féllen bilateral. Aus dem Verteilungsmuster
lasst sich jedoch keine eindeutige Assoziation zu den Befunden der Mondbeine ableiten
(vgl. Tabelle 3.1). Auch die ausgepriagte makrovaskuldre Anastomosierung im Bereich
der Handwurzel ldsst eine Unterversorgung des Mondbeins aufgrund einer Okklusion
eines der groflen zufithrenden Gefdle als unwahrscheinlich erscheinen. Eine Storung

auf mikrovaskularer Ebene scheint wahrscheinlicher.

Die auffilligste (mikro-)vaskulidre Gemeinsamkeit der beschriebenen Patienten ist das
hiufig und stark auftretende Raynaud-Phinomen. Im Rahmen der RP-Anfille tritt eine
direkt beobachtbare Minderdurchblutung der Finger und teilweise der gesamten Hand
auf. Moglicherweise sind auch die proximal gelegenen, das Handgelenk und
insbesondere das Mondbein versorgenden BlutgefiBe von vermindertem Blutfluss
betroffen und fiihren so zu bleibenden Schidden. Im klinischen Alltag berichten
Patienten teils von Handgelenkschmerzen, die im Zusammenhang mit RP-Anféllen
auftreten. Auch ist das Gefdllsystem im Rahmen der SSc generell geschidigt. Bei allen
aktuell untersuchten Patienten liegen kapillarmikroskopische Schidigungen der Gefal3e
vor. Statistisch sind bei liber 95% der SSc-Patienten Verdnderungen der Kapillaren zu
beobachten (Cutolo 2006) und aktuelle Forschungsergebnisse zeigen auch eine hiufige
Schéadigung der makroskopisch sichtbaren Blutgefdle (Frerix et al. 2012; Rosato et al.
2011; T Chikui et al. 1999; Taylor et al. 2002).

Aufgrund der prinzipiellen Haufigkeit der vaskuldren Beteiligung und einer fehlenden
Kontrollgruppe kann keine sichere Schlussfolgerung hinsichtlich eines Zusammenhangs
zwischen dieser Angiopathie und dem Auftreten einer Lunatummalazie gezogen
werden. Stahl et al. stellen in ihrer Ubersichtsarbeit zur allgemeinen Genese der LM
ebenfalls fest, dass bisher keine Daten existieren, die sichere Risikofaktoren fiir eine
Infarzierung des Os lunatum belegen konnen. Die Autoren diskutieren, ob eine
Minderdurchblutung ggf. durch die LM bedingt wird und nicht umgekehrt die LM
durch eine Minderdurchblutung entsteht (Stahl et al. 2012). Dem gegeniiber wiirde der
als typisch proximal beginnend beschriebene Zerfall des Os lunatum fiir eine dort
beginnende Unterversorgung des Gewebes durch verminderten Blutfluss im terminalen

GefaBbett sprechen. Allerdings scheint diese Beobachtung nicht zwingend bei allen
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Patienten zu bestehen, wie auch in unserem Kollektiv die Verdnderungen der

Mondbeine in Friihstadien teilweise unspezifisch wirkten.

In der Literatur existieren kontrir mehrere Berichte einer Assoziation der LM mit
anderen Vaskulopathien (Taniguchi et al. 2002; Mok et al. 1997; Kahn und Sherry
1994), so dass eine Minderdurchblutung und konsekutive Unterversorgung des
Mondbeins speziell bei Patienten mit systemischer Sklerose eine LM begiinstigen

konnte.

Die vorliegende Fallsammlung konnte eine auffillige Haufung der Koinzidenz der
beiden seltenen Krankheitsbilder aufzeigen und so diese Hypothese eines
Zusammenhangs erhirten, kann jedoch letztlich nicht als ausreichende Evidenz fiir eine
Kausalitdt angesehen werden. Um verldssliche Daten zur Inzidenz und moglichen
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer LM im Rahmen einer SSc zu erhalten, wére
eine prospektive longitudinale Kohortenstudie notwendig. Da anhand von
Rontgenaufnahmen prinzipiell nur Spitstadien detektierbar und diese nativradiologisch
teilweise nur schwierig zu erkennen sind, wire zudem ein regelmifiges Screening

mittels MRT-Untersuchungen notwendig, um verléssliche Daten zu erhalten.

5.3. Therapie

Zur Behandlung der Mondbeinnekrose ist weiterhin kein kausaler Therapieansatz
verfligbar. Es existieren jedoch, je nach Krankheitsstadium, verschiedene Interventionen
die einen Progress der Erkrankung verhindern sollen. Keiner der Patienten des aktuellen
Kollektivs wurde chirurgisch beziiglich einer Osteonekrose behandelt. Fiinf der
Patienten erhielten eine immunsuppressive Therapie (Fall 1: Rituximab, Fille 3, 4, 7:
Methotrexat und Félle 4, 5: Leflunomid). Es trat teilweise eine Besserung der Arthritis
ein, die Verlaufsuntersuchungen zeigten jedoch keine eindeutige Pro- oder Regredienz
der Lunatummalazie. Beziiglich der im mehrjdhrigen Intervall stabilen
Krankheitsauspriagung ist zu bemerken, dass auch fiir die ,,klassische® LM bei alteren
Patienten langfristig stagnierende Verldufe beobachtet wurden (Towfigh et al. 2011). Im
historischen Kollektiv wurde teilweise eine Schmerzreduktion durch chirurgische
Interventionen (insbesondere Gelenkversteifungen) erreicht. Operative Verfahren sind
bei SSc-Patienten mdglicherweise mit einem schlechteren Ergebnis als bei sonst
gesunden Patienten mit Mondbeinnekrose verbunden, da Vaskulopathie und

Sklerodermie den OP-Verlauf und die Wundheilung negativ beeinflussen konnten.
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Zur Behandlung einer LM bei SSc-Patienten kann keine sichere Empfehlung abgegeben
werden. Die bei der Behandlung der SSc-Arthritis héufig eingesetzten
immunmodulierenden  Basistherapeutika scheinen keinen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf zu nehmen. Es ist empfehlenswert, eine langfristige Therapie mit
Glukokortikoiden regelméBig zu hinterfragen, um eine mogliche Begiinstigung einer
Osteonekrose zu vermeiden. Auch sollte das RP optimal therapiert werden.
Gegebenenfalls ist so durch eine Verbesserung der Durchblutung auch eine
Risikoreduktion fiir eine Knochennekrose zu erreichen. Bei spiteren Krankheitsstadien

und deutlich symptomatischen Patienten kann eine operative Therapie erwogen werden.

Mit der Entwicklung immunmodulierender Therapien kdnnen hoffentlich zukiinftig die
Pathomechanismen der SSc friih inhibiert werden (Chakravarty et al. 2015; Gordon et
al. 2015; Guo et al. 2015; Barsotti et al. 2016). Hierin lage auch ein moglicher kurativer

Therapieansatz einer vaskuldr bedingten Knochennekrose.
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6. Schlussfolgerungen
Eine Osteonekrose des Mondbeins ist eine hdufige und bisher wenig erkannte

Manifestation einer systemischen Sklerose. Berichtet ein Patient mit SSc iiber
Handgelenksbeschwerden, sollte daher nicht nur eine Arthritis als mogliche Ursache in
Betracht gezogen werden. Die Symptome konnten auch auf eine Knochennekrose mit

konsekutiven Architekturstorungen des Handgelenks zuriickzufiihren sein.

Es ist daher empfehlenswert, den klinischen Verlauf der Patienten engmaschig zu
tiberwachen. Insbesondere wenn schmerzhafte Handgelenksbeschwerden nicht auf
einen Therapieversuch mit Glukokortikoiden oder Basistherapeutika ansprechen, sollte
die Diagnose einer Arthritis iiberpriift werden und der Ausschluss einer anderen
Ursache erfolgen. Eine Rontgenaufnahme der Region kann eventuell weiterfithrende
Informationen liefern, eine Knochennekrose wird hier jedoch erst in spéten Stadien
sichtbar. Im Zweifelsfall ist eine MRT der Handgelenke und falls dies nicht moglich ist

wenigstens eine Knochen-CT dieser Region als zielfithrende Untersuchung sinnvoll.

Auch sollte eine langfristige Therapie mit Glukokortikoiden regelmifBig hinterfragt
werden, um eine mdgliche Begiinstigung einer Osteonekrose zu vermeiden. Generell ist
der léngerfristige Einsatz von Glukokortikoiden bei systemischer Sklerose auch
aufgrund des erhdhten Risikos fiir eine renale Krise zu meiden. Die optimale
Behandlung des Raynaud-Phénomens ist ebenfalls anzustreben, um den Leidensdruck
der Patienten zu lindern und langfristig durch eine Verbesserung der Durchblutung,
nicht nur das Auftreten von kutanen Nekrosen und Ulzera, sondern mdéglicherweise

auch die Entwicklung einer LM zu verhindern.

Zur Behandlung einer LM bei SSc-Patienten kann keine sichere Empfehlung abgegeben
werden. Insbesondere bei symptomatischen Patienten ist eine interdisziplinére
Zusammenarbeit empfehlenswert, um den Patienten vor einer irreversiblen

Handgelenksarthrose zu bewahren.
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7. Zusammenfassung in englischer Sprache

This study shows a link between two rare diseases. Systemic sclerosis (SSc) is a chronic
uncurable disease with vascular alterations as one of its leading manifestations. These
alterations pose a potential link to an osteonecrosis of the lunate bone (OL), a so far
under-recognized manifestation of systemic sclerosis. OL is a disease of unknown
origin which ultimately leads to a collapse of the affected bone, consecutive arthrosis
and wrist pain. Several risk factors for this disease have been determined, but the exact
pathogenesis remains unclear. This newly recognized manifestation of SSc should be
considered as a differential diagnosis for wrist pain in patients with SSc, a symptom

which is usually attributed to arthritis.

For patients reporting pain in that region it is mandatory to observe the clinical course at
close intervals. An arthritis-directed therapy with steroids or disease modifying drugs
should lead to a significant clinical benefit. Otherwise it is recommended to rule out an
osteonecrosis by performing further diagnostics. X-ray scans can show late-stage OL
but cannot detect early manifestations of the disease. If in doubt magnetic resonance

imaging (MRI) of the wrist should be performed to reliably rule out OL.

A possible link between SSc and OL is the long-term use of systemic steroids. The
long-term use of steroids for SSc patients should be omitted if possible to limit the
possible risk for OL and other side effects. Raynaud’s phenomenon (RP) is a common
symptom of SSc which is linked to reduced perfusion and possibly promotes OL. An
optimal treatment of RP is mandatory to reduce the risk for ulcerations and necrosis of

the fingertips but it might as well reduce the risk for OL.

A reliable treatment paradigm for OL in patients with SSc can hardly be established due
to the wide spread course of the disease. However, an interdisciplinary approach is

recommended to achieve the best possible benefit for the individual patient.
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Is osteonecrosis of the lunate bone a feature of systemic sclerosis?
A case series of nine patients and review of the literature

Kai Kréger!, Ingo H. Tarner!, Gabor Szalay?, UIf Miller-Ladner!, Marc Frerix!

1) Department of Rheumatology and Clinical Immunology, Justus-Liebig-University Giessen, Kerckhoff-Clinic, Bad Nauheim
2) Department of Trauma Surgery, University Hospital of Giessen-Marburg, Giessen, Germany

INTRODUCTION

Osteonecrosis of the lunate bone (OLB) is a very rare disease of unknown cause. In a recent low-field MRI study of systemic sclerosis (SSc)
patients an unexpected high frequency of pathologic bone marrow edema (18%) of the lunate bone was observed. These lesions seemed to be
different from arthritis and resemble early stages of lunate osteonecrosis. This coincidence of two rare diseases raised the question, whether
OLB is a manifestation secondary to SSc, possibly as a consequence of SSc related vasculopathy.

PATIENTS and METHODS

9 SSc patients (5 limited and 4 diffuse SSc) with magnetic resonance imaging proven OLB were identified from our cohort. Results of clinical
examination, plain hand radiographs, duplex sonography of the distal upper extremity arteries and nailfold videocapillaroscopy were reviewed.
In addition, 6 SSc patients with OLB were identified by a review of the literature (1-4).

SSc Disease MRI results of osteonecrosis of lunate bone Potential risk factors Vasculopathy Nallfold video- Ulnar
- et A capillaroscopy artery
subtype duration (OLB) and carpal arthritis for osteonecrosis (RP / ulcers) 3
pattern occlusion
1 | m | 68| deS5c | 6 years Right OLB (Lichtman stage II) and arthritis low dose CS RP unspecife bilateral
vasculopath
2 'm | 71| IeSSc | 9years Right OLB (Lichtman stage IIIA) low dose CS, RP + DU late SSc pattern bilateral
stone mason
3 f 50 IcSSc 4 years Right OLE (Lichtman stage II) and arthritis none known RP + DU active SSc-pattern left
Case 4 f | 70 IcSSc 12 years  Right OLB (Lichtman stage II) and arthritis low dose CS RP + DU | early SSc-pattern none
series Bilateral OLB. Lichtman stage: left IIIA, right ~
from our 5 f | 65 dcSSc 20 years 1IIB. Concomitant bilateral arthritis low dose CS RP + DU late SSc-pattern none
cohort [ g f | 48 | dcSSc | 21 years  Right OLB (Lichtman stage ITIA) and arthritis low dose CS RP + DU | not available not available
Bilateral OLB. Lichtman stage: left IV, right IIIA. - .
7 f | 68 1cSSe 11 years Concomitant bilateral arthritis none known RP + DU | late SSc-pattern | not available |
8 f 63 lcSSc 7 years Bilateral OLB. Lichtman stage: left I, right I none known RP unspecific none
vasculopathy
9 f | 49 dcSSc 6 years Left OLB, approximated Lichtman stage 1 CS (pulse-therapy) RP + DU late SSc-pattern | not available
Bilateral OLB. Lichtman stage: right s .
|
10 f | 82 | unknown | unknown approximated TIIA, left approximated I1IB none known RP + DU not avaliable not available
112 | f 71 | unknown | 25 years Right OLB, Lichtman stage approximated IV (left Colles’ fracture) RP not avaliable not available
Cases 3 Bilateral OLB, Lichtman stages: approximated bilateral short ulna, . .
inthe 12 m | 37 lcSSc 6 years B left and right machinist RP + DU not avaliable not available
literature 13+ f 49 1cSSc 5 years Bilateral OLB, Lichtman sta_ges: approximated none known RP not avaliable not available
IT1A left and right
4+ f | 30 1cSSc 2 years Left OLB, Lichtman stage unknown low dose CS RP not avaliable not available
15* | m | 46 lessc 20 years Left OLB, Lichtman stage unknown none known RP + DU not avaliable not available
Legend: RP = Raynauds phenocmenon, DU = digital ulcers, CS = corticosteroids, 1cS5c/dcSSc = limited cutaneous/diffuse cutaneous systemic sclerosis

In the previous literature, OLB was reported only in IcSSc patients. However, our cohort revealed that also dcSSc patients can be affected. Only one of our nine S§5c patients was
diagnosed by conventional radiography and another patient retrospectively had minor changes of the lunate bon. Thus 7 patients had early non-radiographic stages. Overall, OLB
seems to occur in early as well as late stages of SSc disease and does not appear to be related to known potential risk factors for osteonecrosis, although 7 of 15 SSc patients
(46.7%) received corticosteroids, one patient previously worked as a stone mason and ancther as a machinist. Interestingly, all affected SSc patients had a severe vasculopathy,
including DU in 10 of 15 SSc patients (66.7%). Concomitant arthritis was present in & patients (40%). Follow-up MR imaging was available for 5 patients of our cohort, (mean 3.2
years between MRI studies), all showed at least constant signal alterations and two patients had a progressive destruction of the lunate bone. An example is given below.

ESULTS 2 — MR imaging of lunate bone osteonecrosis (example taken from case 3

Example of OLB in a 50-year-old 4 v ) s
woman with a diagnosis of lcSSc B A ) - - {
since 4 vyears, Raynaud ‘s ; ’
phenomenon since 9 years and
recrurrent digital ulcers.

MRI of the hands in 2011
revealed bilateral carpal arthritis
and unilateral OLB of the right
hand, Lichtman stage IL
Methotrexate therapy was
started because of concomitant
carpal arthritis which diminished
during therapy. A short course of
CS was given two years later
because of pericardial effusion.
Follow-up MRI in 2013 still
showed similar diffuse signal
alterations of the lunate bone
without significant progression of
the disease. Conventional hand
radiography showed only minor
changes of the lunate bone.

Initial MRI of the right hand in 2011 Follow-up MRI two years later in 2013

1A: Ti-weighted sequence without
contrast agent showing a diffuse
hypointense area in the lunate bone

2A: T1- weighted sequence without
contrast agent showing a hypointense
area in the lunate bone, no significant

i d to 2011
1B: STIR sequence showing edema in progression compared o
the lunate bone 2B: STIR sequence showing edema in

1C:T1l-weighted image after the the lunate bone

application of contrast agent showing
diffuse uptake and signal alterations

2C: Plain radiography with only minor
changes of the lunate bone

Osteonecrosis of the
from ero:
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