Untersuchung zum Zusammenhang
zwischen skelettszintigraphischen
Gelenkveranderungen und dem

Schmerzempfinden der Patienten

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin

der Justus-Liebig-Universitat GieRen

vorgelegt von Rita Lieselotte Muller

aus Wiirselen

GiefRen 2006






Aus dem Institut fir Nuklearmedizin
Leiter: Prof. Dr. Dr. R. Bauer
des Universitatsklinikums GieBRen und Marburg,

Standort GieRen

Gutachter: Prof. Dr. Dr. R. Bauer

Gutachter: PD Dr. J. Miihling

Tag der Disputation: 27.03.2007






Inhaltsverzeichnis

1

2.1
2.2
2.3
24
2.5

Einleitung

Patienten und Methodik
Patienten

Szintigraphie

Visuelle Analogskala
Auswertung

Statistik

Ergebnis

Diskussion
Zusammenfassung / Summary
Literaturverzeichnis
Abklrzungsverzeichnis
Erklarung

Danksagung

Lebenslauf

© o O A~ W

21

27

30

33

34

35

36






1 Einleitung

Die Mehrphasen-Skelettszintigraphie ermdglicht bei der Gelenkdiagnostik im
Gegensatz zur konventionellen Rontgendiagnostik sowohl die Darstellung einer
Synovialitis als auch den Nachweis bestehender knécherner Veranderungen (2, 14,
16, 19).

Aus der Untersuchung dieser beiden Parameter ergeben sich wichtige diagnostische
Hinweise zur moglichen Ursache der Gelenkbeschwerden und zum
Krankheitsverlauf, beziehungsweise zur Krankheitsaktivitat, sowohl bei chronisch-
degenerativen als auch bei chronisch-entziindlichen Gelenkerkrankungen (2, 7, 9,
14).

Ein weiterer Unterschied zu konventionellen Rontgenaufnahmen ist die in der
Szintigraphie mogliche Beurteilung des Knochenstoffwechsels, und somit die zeitlich
frihere Darstellung pathologischer Veranderungen (2, 14).

insbesondere bei Arthralgien vieler Gelenke bedeutet die Skelettszintigraphie eine
einfach durchzufihrende Untersuchung mit nur geringer Strahlenbelastung fir den
Patienten (11).

AulRerdem erlauben Verlaufsuntersuchungen gerade bei bestehender Synovialitis
eine Kontrolle der aktuellen Therapie und bieten die Mdglichkeit zur raschen
Intervention bei insuffizienter Therapie und somit zur Verbesserung der Prognose.
Auch bei der Radiosynoviorthese, die bei unterschiedlichen Gelenkerkrankungen zur
Behandlung der Symptomatik eingesetzt wird, dient die Skelettszintigraphie

regelmanig zur Indikationsstellung und zur Erfolgsbeurteilung (6, 7, 14, 17).

Ausschlaggebend fiir die Therapieentscheidung bei entziindlichen
Gelenkerkrankungen sind der Nachweis von Synovialitis, knéchernen
Veranderungen und Gelenkschmerzen (4, 20). Durch den Einsatz der Mehrphasen-
Skelettszintigraphie kénnen die beiden erstgenannten Kriterien objektiviert werden,
wohingegen die Feststellung des Gelenkschmerzes nach wie vor dem subjektiven
Empfinden des einzelnen Patienten unterliegt, was sowohl das
Therapiemanagement als auch die Erfolgskontrolle erschwert (1, 22).

Das Schmerzempfinden ist dasjenige Kriterium, das am einfachsten und vor allem
nicht-invasiv mittels validierter Skalen und Fragebégen Uberpruft werden kann (13).
Jedoch sind in der Literatur Falle beschrieben, in denen es beispielsweise bei



rheumatoider Arthritis unter Basistherapien mit Goldpréaparaten bei klinischer
Beschwerdefreiheit und ohne Nachweis laborchemischer Entziindungsparameter zu
fortschreitenden ossaren Destruktionen kam (20). Eine klinisch verwertbare
Korrelation zwischen subjektiver Schmerzempfindung und szintigraphisch
feststellbarer Veranderung kann somit nicht als selbstverstandlich angenommen
werden. Hier sind besonders individuelle psychosoziale Faktoren und
neurobiologische Veranderungen zu erwdhnen, die das Schmerzempfinden und

auch eine mogliche Chronifizierung der Schmerzen erheblich beeinflussen (3).

Ziel dieser Arbeit ist es, eine moglicherweise bestehende Korrelation zwischen
Schmerzintensitat und Aktivitatsbelegung sowohl in der Weichteil- als auch in der
Knochenphase der Mehrphasen-Skelettszintigraphie an nicht vorselektierten
Patienten aus der taglichen Routinediagnostik zu objektivieren, wobei auf3erdem die
Fragestellung untersucht wurde, ob dieser Zusammenhang interindividuell Gultigkeit
besitzt oder nur innerhalb eines Patienten an verschiedenen betroffenen Gelenken

existiert, um eine Therapieentscheidung zu optimieren.



2 Patienten und Methodik

2.1 Patienten

Untersucht wurden insgesamt 59 konsekutive Patienten (36 Frauen, 23 Manner) im
Alter von 21 bis 79 Jahren (Median 62 Jahre). Bei allen Patienten erfolgte eine
Skelettszintigraphie, zu der sie aufgrund von Gelenkbeschwerden Uberwiesen
worden waren.

Bei 16 Patienten waren drei oder mehr Gelenke gleichzeitig betroffen.

Die einzelnen Diagnosen bzw. Verdachtsdiagnosen sind in Tabelle 2.1 aufgefihrt.

Diagnose Anzahl
rheumatoide Arthritis 15
Knie-TEP 13
Arthrose 17
Psoriasisarthritis 4
unklare Gelenkbeschwerden 4
ankylosierende Spondylitis 2
seronegative Oligoarthritis 2
villonodulare Synovialitis 2

Tab. 2.1: Diagnosen der untersuchten Patienten

Einschlul3kriterien waren Schmerzen oder Veranderungen an einem oder mehreren
Gelenken und die Durchfiihrung einer Mehrphasen-Skelettszintigraphie aufgrund von

Gelenkschmerzen.

Einziges Ausschlu3kriterium war ein septisches Geschehen.

Um magliche Einflisse auf das Schmerzempfinden und den szintigraphischen
Befund zu erkennen, wurde versucht, die Medikation zum Untersuchungszeitpunkt zu
ermitteln. Da ein Teil der Patienten keine genauen Angaben Uber die Medikation
machen konnten, wurden schlie3lich nur die Daten der 16 Patienten mit mehreren
betroffenen Gelenken berticksichtigt und ausgewertet, bei denen in allen Fallen eine

vollstandige Medikamentenanamnese vorlag (Tabelle 2.2).



Patient Diagnose Medikation
A rheumatoide Arthritis %]
B rheumatoide Arthritis ASS
C rheumatoide Arthritis %]
D Arthrose %)
E Arthrose %]
F rheumatoide Arthritis MTX, Kortison, NSAR
G Psoriasisarthritis MTX, Rofecoxib
H rheumatoide Arthritis MTX, Kortison, Allopurinol
I Psoriasisarthritis MTX
J rheumatoide Arthritis Kortison, Allopurinol, Fentanyl-Pflaster
K rheumatoide Arthritis Kortison, Meloxicam
L rheumatoide Arthritis MTX, Kortison
M unklare Gelenkbeschwerden %)
N rheumatoide Arthritis MTX
O rheumatoide Arthritis Leflunomid, Kortison, Vit. E
P rheumatoide Arthritis MTX, Leflunomid, Kortison, Celecoxib

Tab. 2.2: Medikation der Patienten mit mehr als drei betroffenen Gelenken zum
Untersuchungszeitpunkt

2.2 Szintigraphie

Die Aufnahmen erfolgten als 2-Phasen-Szintigraphie mittels einer ganzkdrperfahigen
Doppelkopfkamera der Firma Siemens (Bodyscan) mit niederenergetischem,
hochauflosendem Kollimator und angeschlossenem ICON-Computersystem. Bei
Ganzkoérperaufnahmen in ventraler und dorsaler Sicht betrug die Scanlédnge 2 m bei
einer Bildmatrix von 1024 x 384 Pixeln und einer Pixelgré3e von 2,4 mm. Zusatzliche
statische Aufnahmen erfolgten an den Handen in palmarer und dorsaler Sicht, an
den FURen in plantarer Sicht und an den tbrigen Gelenken in lateraler Sicht mit einer
Bildmatrix von 256 x 256 Pixeln und einer Pixelgréf3e von 2,2 mm. Fur Schulter- und

Huftgelenke wurden keine zusatzlichen statischen Aufnahmen angefertigt.

Fir die Skelettszintigraphie kam Hydroxydiphosphonat (Osteoscan®HDP,
Mallinckrodt Medical B. V., Petten, Niederlande) zur Anwendung (19, 23). Die




Markierung erfolgte mit *™Tc gemaR Markierungsvorschrift des Herstellers. Pro
Patient wurden ca. 0,4 mg HDP mit einer Aktivitat von 650 bis 750 MBq injiziert.

Zur Darstellung der Weichteilphase erfolgten Frihaufnahmen ab 3 Minuten nach
intravenoéser Injektion in Ganzkorpertechnik bei einer Scangeschwindigkeit von

40 cm/Minute und statische Aufnahmen der betroffenen Gelenke mit einer
Aufnahmezeit von jeweils 3 Minuten. Die Aufnahmezeit in der Weichteilphase wurde
auf maximal 20 Minuten begrenzt, da nach dieser Zeit bereits knécherne

Veranderungen mit dargestellt werden (2, 12, 19, 21).

Spataufnahmen zur Darstellung der Skelettphase erfolgten 3 bis 4 Stunden p. i. in
Ganzkdrpertechnik bei einer Scangeschwindigkeit von 10 cm/Minute und statische
Aufnahmen der betroffenen Gelenke mit einer Aufnahmezeit von jeweils 5 Minuten
(2, 19).

2.3 Visuelle Analogskala

Um die subjektiv jeweils sehr verschieden empfundene Schmerzintensitat moglichst
objektiv und genau messen zu konnen, wurden die Patienten nach der Szintigraphie
gebeten, den jeweils aktuell empfundenen Schmerz auf einer visuellen Analogskala
einzustellen, wobei sowohl die Gelenke abgefragt wurden, die vom Patienten als
schmerzhaft angegeben wurden, als auch diejenigen, die im Szintigramm eine

Mehrbelegung aufwiesen, ohne dal3 Beschwerden gedul3ert wurden.

Zur Erfassung der Schmerzintensitat hat sich die visuelle Analogskala weitgehend
durchgesetzt (22). Dabei handelt es sich um einen unskalierten 10 cm langen
Balken, dessen linker Rand einer nicht schmerzhaften Empfindung entspricht,
wahrend der rechte Rand die Toleranzgrenze (,starkster vorstellbarer Schmerz")
darstellt. Die jeweilige Schmerzintensitat wird durch die Lange der auf diesem Balken

markierten Strecke ausgedruckt (1, 7). Auf der Rickseite der Skala kann der vom



Patienten eingestellte Wert vom Untersucher als Zahl zwischen 1 und 10 auf einer

Zentimeterskala abgelesen werden.

2.4 Auswertung

Die Beurteilung der Szintigramme erfolgte mit Hilfe des ICON-Computersystems.
In die Auswertung einbezogen wurden die jeweils vom Patienten angegebenen
schmerzhaften Gelenke und die Gelenke, die im Szintigramm eine Mehrbelegung

aufwiesen.

Es erfolgte eine quantitative Auswertung mittels Region-of-interest-(ROI)-Technik.
Berechnet wurde dabei ein flachen- und hintergrundkorrigierter Quotient des
betroffenen Gelenkes zu einer Referenzregion (2, 5, 22).

Diese Referenzregion hatte eine einheitliche Grél3e von 50 x 25 Pixeln und wurde so
gewahlt, daf3 sie in der Weichteilphase unter Meidung der dort verlaufenden Gefal3e
in der Muskulatur des Oberschenkels und in der Knochenphase im Femur lag. Bei
nur einseitigem Gelenkbefall wurde die Referenzregion im Oberschenkel der nicht
betroffenen Koérperseite gewabhit.

Die Hintergrundregion mit einer Gré3e von ebenfalls 50 x 25 Pixeln wurde in der
Weichteilphase aul3erhalb des Kérpers und in der Knochenphase in die Weichteile
des Oberschenkels gelegt. Bei den statischen Aufnahmen der Knochenphase konnte
die gewahlte Grof3e aufgrund der nicht immer ausreichend mitabgebildeten
Weichteile nicht in allen Fallen eingehalten werden, hier wurde eine mdglichst grol3e
Hintergrundregion in die gelenknahen Weichteile des auszuwertenden Gelenkes
plaziert (2), (Abbildung 2.1 und 2.2).

Vor der Quotientenbildung wurden die Werte der Gelenkregionen aus den statischen

Aufnahmen auf die Aufnahmezeit der Ganzkdrperaufnahme zeitkorrigiert.

Die Ergebnisse beziehen sich auf die Auswertung der Aufnahme, in der das
betroffene Gelenk am Besten abgebildet wird. Bei den Knien, Ellenbogen und
Sprunggelenken sind dies die statischen Aufnahmen aus seitlicher Sicht, wahrend
Hand-, Finger- und Zehengelenke auf den statischen Aufnahmen in dorso-volarer,

bzw. dorso-plantarer, Sicht eindeutiger darstellbar sind.
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Eine Ausnahme bilden Schulter- und Huftgelenke, die nur auf den ap-Bildern ohne
Uberlagerungen abgebildet werden konnen.

Ein grundsatzliches Problem bei der Auswertung szintigraphischer Untersuchungen
stellt die Abhangigkeit des individuellen Anreicherungsverhaltnisses zwischen
Knochen und Weichteilen vom verwendeten Préaparat, Weichteildicke,
Korpertemperatur, pH-Wert, Alter, Geschlecht, Grunderkrankungen,
Herzminutenvolumen, Nierenfunktion etc. dar (2, 5, 21).

Im Rahmen der klinischen Routine und Durchfiihrbarkeit wurde die Auswertung mit
Hilfe einer standardisierten Referenzregion in dieser Arbeit bevorzugt. Zur
Uberprifung der damit erzielten Genauigkeit wurden bei 10 Patienten zusatzlich die
Ganzkorpercounts zur Bestimmung der Retention ausgewertet (5), (Abbildung 2.3).
Dabei wurden von den Ganzkérpercounts die Counts des erkrankten Gelenkes
abgezogen, um die Retention im Restkdrper zu bestimmen. Dann wurden die
Quotienten aus der Aktivitat im erkrankten Gelenk und den Restkdrpercounts und der
Aktivitat im erkrankten Gelenk und in der Referenzregion errechnet und diese Werte,
auf zwei Dezimalstellen gerundet, miteinander korreliert, um die beiden Methoden

miteinander vergleichen zu kdnnen.

2.5 Statistik

Die statistische Beurteilung erfolgte durch Errechnung des Rang-Korrelations-
koeffizienten nach Spearman (8, 18, 24, 25, 26) zwischen dem vom Patienten
angegebenem Schmerzwert und dem Quotienten aus der Aktivitatsbelegung im

untersuchten Gelenk zur Referenzregion.

Der Wertebereich des Korrelationskoeffizienten betragt [-1;+1], wobei der Wert +1 die
vollstandige gleichsinnige Ubereinstimmung, der Wert -1 die vollstandige
gegensinnige Ubereinstimmung beschreibt. Beim Wert Null besteht keinerlei
Zusammenhang (8, 18, 24, 25, 26).



Abb. 2.3: Messung der Ganzkdérpercounts
in der Weichteilphase
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Die Bestimmung der Korrelation zwischen Schmerzintensitat und Aktivitatsbelegung
erfolgte interindividuell fir alle Gelenke, fur Gelenkgruppen (Knie ohne
Totalendoprothese, Knie mit Totalendoprothese, Handgelenke, Sprunggelenke und
kleine Gelenke), sowie intraindividuell fir 16 Patienten, bei denen 3 oder mehr
Gelenke betroffen waren.

Berucksichtigt wurden dabei die Aktivitatsquotienten aus der Weichteilphase, aus der
Knochenphase und die Summe der Quotienten aus Weichteil- und Knochenphase,
um den Zusammenhang des Schmerzes mit der Synovialitis, den kndchernen
Veranderungen und der Kombination aus beidem zu untersuchen.

Da fur die Radiosynoviorthese der Quotient aus den Aktivitaten in Weichteil- und
Knochenphase als Bezugspunkt tblich ist, wurde fir diesen Wert ebenfalls die
Korrelation zur Schmerzintensitat tberprift (10).

11



3 Ergebnis

Von den untersuchten Gelenken waren einige aufgrund von Grél3e oder Korpulenz
der Patienten nicht vollstandig abgebildet und andere aufgrund verzdgerten vendsen
Abtransportes des Radiopharmakons von der Injektionsstelle nicht sicher beurteilbar.
Diese Gelenke wurden aus der Arbeit ausgeschlossen.

Insgesamt fanden sich 121 schmerzhafte oder szintigraphisch veranderte Gelenke,

die beurteilt werden konnten.

Die Verteilung der Gelenke ergibt sich aus Tabelle 3.1:

Gelenk Anzahl
Knie 71
Handgelenk 17
Sprunggelenk (OSG / USG) 10
Schulter 8
Fingergelenk (MCP / PIP / DIP) 6
Ellenbogen 3
Gro3zehengrundgelenk 3
Daumensattel 2
Hufte 1

Tab. 3.1: Anzahl der ausgewerteten Gelenke

Zum Vergleich der mit der Referenzregion erzielten Genauigkeit wurde bei

10 Patienten zusétzlich das betroffene Gelenk mit der Ganzkdrperaktivitat abzuglich
der Aktivitat im erkrankten Gelenk verglichen, indem die Quotienten aus der
Aktivitatsbelegung im erkrankten Gelenk und der Referenzregion im Oberschenkel,
bzw. im Restkorper gebildet und miteinander verglichen wurden. Dadurch ergaben
sich bei der Quotientenbildung aus erkranktem Gelenk und Restkoérper Werte
zwischen 0,6 und 1,8 (Mittelwert 0,97, Standardabweichung 0,32) und bei den
Quotienten aus erkranktem Gelenk und der Referenzregion im Oberschenkel
zwischen 0,8 und 2,4 (Mittelwert 1,19, Standardabweichung 0,43). Die Korrelation
der Werte ergab einen Wert von 0,95 (p < 0,000002), so dal} sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Methoden zeigt (Abbildung 3.1).

12
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Abb. 3.1: Korrelationsgerade

QuotRK = Quotient Aktivitat des erkrankten Gelenkes / Aktivitat des

Restkorpers

QuotOS = Quotient Aktivitat des erkrankten Gelenkes / Aktivitat der

Referenzregion im Oberschenkel

r = Korrelation, p = Signifikanz

Die von den Patienten auf der visuellen Analogskala angegebenen Schmerzwerte

lagen zwischen 0 und 9,7 (Mittelwert 4,08, Standardabweichung 2,70).

Die Werte der Quotienten aus Aktivitatsbelegung im erkrankten Gelenk und
Referenzregion lagen in der Weichteilphase zwischen 0,3 und 3,9 (Mittelwert 1,74,
Standardabweichung 0,66), in der Knochenphase zwischen 2,9 und 27,7 (Mittelwert
9,08, Standardabweichung 4,58), beim Quotienten aus Weichteil- und
Knochenphase zwischen 0,03 und 0,42 (Mittelwert 0,21, Standardabweichung 0,08)
und bei der Summe aus Weichteil- und Knochenphase zwischen 3,9 und 31,6
(Mittelwert 10,82, Standardabweichung 5,06).
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Bei der Auswertung der 121 Einzelgelenke ergab sich eine Korrelation der
Schmerzintensitat mit dem Aktivitatsquotienten in der Weichteilphase von 0,21
(p=0,023), in der Knochenphase betrug die Korrelation 0,24 (p=0,008). Der
Korrelationswert zur Summe aus Weichteil- und Knochenphase betrug 0,25
(p=0,006), zum Quotienten aus Weichteil- und Knochenphase -0,14 (p=0,13),

Aufgrund mdglicher Einfliisse von Voroperationen, bzw. Fremdmaterialien im Gelenk,
auf die Aktivitatsquotienten wurden die Kniegelenke mit und ohne TEP getrennt
ausgewertet.

Dabei ergaben sich fur die 60 Kniegelenke ohne TEP folgende Korrelationswerte:
Weichteilphase 0,09 (p=0,49), Knochenphase 0,10 (p=0,43), Summe aus Weichteil-
und Knochenphase 0,11 (p=0,39) und Quotient aus Weichteil- und Knochenphase
-0,08 (p=0,53).

Fur die 11 Kniegelenke mit TEP ergaben sich die folgenden Werte: Weichteilphase
-0,10 (p=0,77), Knochenphase -0,30 (p=0,38), Summe aus Weichteil- und
Knochenphase -0,31 (p=0,37) und Quotient aus Weichteil- und Knochenphase 0,23
(p=0,51).

Die Auswertung der 17 Handgelenke ergab Korrelationswerte der Schmerzintensitat
zur Weichteilphase von 0,61 (p=0,009), zur Knochenphase von 0,51 (p=0,04), zur
Summe aus Weichteil- und Knochenphase 0,56 (p=0,02) und zum Quotient aus
Weichteil- und Knochenphase von -0,11 (p=0,69).

Aus methodischen Grinden wurden DIP-, PIP-, MCP-Gelenke, Daumengrund- und
Daumensattelgelenke, sowie GrofRzehengrundgelenke aufgrund der anatomischen
und funktionellen Ahnlichkeit zur Gruppe der ,kleinen Gelenke* zusammengefafit.
Bei der Auswertung dieser 11 Gelenke ergaben sich Korrelationswerte von 0,29 zur
Weichteilphase (p=0,39), von 0,58 zur Knochenphase (p=0,061), von 0,45 zur
Summe aus Weichteil- und Knochenphase (p=0,17) und von -0,18 zum Quotient aus

Weichteil- und Knochenphase (p=0,6).

Obere und untere Sprunggelenke wurden ebenfalls zusammengefaldt ausgewertet,
so dal3 es sich um insgesamt 10 ,Sprunggelenke” handelte.
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Dabei ergaben sich die folgenden Korrelationswerte: Weichteilphase 0,07 (p=0,85),
Knochenphase 0,41 (p=0,25), Summe aus Weichteil- und Knochenphase 0,33
(p=0,35) und Quotient aus Weichteil- und Knochenphase -0,37 (p=0,29).

Die Korrelationswerte in der Gruppe der 8 Schultergelenke betrugen 0,65 zur
Weichteilphase (p=0,81), 0,19 zur Knochenphase (p=0,66), 0,36 zur Summe aus
Weichteil- und Knochenphase (p=0,39) und -0,14 zum Quotienten aus Weichteil- und
Knochenphase (p=0,74).

Zur besseren Ubersicht sind die Korrelationswerte der Einzelgelenke und der
Gelenkgruppen nochmals in Tabelle 3.2 zusammengefal3t.
Die Korrelationswerte fur die einzelnen Patienten mit mehreren betroffenen Gelenken

sind Tabelle 3.3 zu entnehmen.

Eine graphische Darstellung der Korrelationswerte der Schmerzwerte gegen die
Aktivitatsbelegung im Szintigramm findet sich exemplarisch fur die Betrachtung der
Einzelgelenke in der Summe aus Weichteil- und Knochenphase und der
Handgelenke in der Weichteilphase in den Abbildungen 3.2 und 3.3.

Vor allem bei Betrachtung des Koeffizienten aus der Summe aus Weichteil- und
Knochenphase zur Schmerzintensitat 1&/3t sich ein deutlicher Trend zu guter
Korrelation absehen, wenngleich die Ergebnisse nur in der Hélfte der Falle auch
signifikant sind (Tabelle 3.4).

15
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Schmerz = 2,69 + 0,13 * (W + K)
r=0.25p< 0,006
11

SCHMERZ

WY

Abb. 3.2: Korrelationsgerade
Schmerz = Schmerzwert
W + K = Aktivitatsbelegung aus Summe aus Weichteil- und Knochenphase
r = Korrelation, p = Signifikanz
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Schmerz = -1,86 + 2,68 * Weichtell
r=061; p< 0,009

11

sSchmerz
n

0,0 0,5 1.0 15 2.0 25 3.0
Weichteil
Abb. 3.3: Korrelationsgerade
Schmerz = Schmerzwert
Weichteil = Aktivitatsbelegung der Weichteilphase

r = Korrelation, p = Signifikanz
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Patient | Diagnose | KS | p
Korrelation gut, signifikant
C rheumatoide Arthritis 0,79 0,01
E aktivierte Arthrose 1 < 10°
F rheumatoide Arthritis 0,97 0,01
G Psoriasisarthritis 1 < 10°
H rheumatoide Arthritis 1 <10°
J rheumatoide Arthritis 1 < 10°
K rheumatoide Arthritis 0,75 0,05
N rheumatoide Arthritis 0,95 0,05
Korrelation gut, nicht signifikant
B rheumatoide Arthritis 0,87 0,34
D aktivierte Arthrosen 0,89 0,11
Korrelation schlecht, nicht signifikant

A V. a. rheumatoide Arthritis 0,4 0,6

I V. a. Psoriasisarthritis 0,05 0,94
L rheumatoide Arthritis 0,32 0,69
M Fibromyalgiesyndrom -0,87 0,34
O rheumatoide Arthritis -0,87 0,34
P rheumatoide Arthritis 0 1

Tab. 3.4: Zusammenfassung der Korrelations- und Signifikanzwerte der

einzelnen Patienten

KS = Korrelation zur Summe aus Weichteil- und Knochenphase

p = Signifikanz
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4 Diskussion

Die genaue Erfassung der aktuellen Schmerzintensitat erweist sich aus mehreren
Grunden als schwierig. Zum einen handelt es sich bei Schmerzen nicht um ein
objektiv meRRbares, sondern um ein hochgradig subjektives Geschehen (22). Gerade
chronische Schmerzen, um die es sich ja bei Gelenkerkrankungen meistens handelt,
weisen zudem eine erhebliche Multidimensionalitat mit einem Zusammenwirken von
sensorisch-diskriminativen, emotional-affektiven und kognitiven
Verarbeitungsmechanismen auf, bei denen mit zunehmender Erkankungsdauer oft
die affektive Komponente in den Vordergrund tritt (1, 7, 22). Neben psychosozialen
Faktoren wie einer maladaptiven Krankheitsbewaltigung und psychischen
Komorbiditaten spielen jedoch auch periphere und zentrale neurobiologische
Veranderungen, die derzeit noch Gegenstand der Forschung sind, eine grol3e Rolle
im Chronifizierungsprozel3 (3). Hierzu z&ahlen die Sensibilisierung nozizeptiver
Neurone mit Ausbildung ektoper Reizzentren und irreversible Veranderungen,
speziell in den Hinterhornneuronen.

Zur Erfassung der Schmerzintensitat hat sich die visuelle Analogskala weitgehend
durchgesetzt (22). Neben der einfachen Anwendung im Kklinischen Alltag wird eine
statistische Auswertung auf Verhaltnisskalenniveau moglich, wahrend zum Beispiel
Kategorienskalen lediglich Ordinalskalenniveau erreichen (22). Durch die Einstellung
der Schmerzintensitat ohne eine vorgegebene Skalierung entfallen Probleme der
Trennscharfe: zu wenig vorgegebene Werte wirden die Trennscharfe der Skala
verringern, zu viele verwirren den Patienten und flihren ebenfalls zu keiner
signifikanten Zunahme der Trennschérfe.

Schwierigkeiten kénnten sich daraus ergeben, daf} die Aussage ,starkster
vorstellbarer Schmerz* fir jeden Patienten nach bisherigen Erfahrungen und
personlicher Einstellung sehr verschieden ausfallen wird. Dennoch werden die
Patienten den ganzen angebotenen Bereich zur Skalierung ausnutzen, so dal3 die
Vergleichbarkeit der Schmerzintensitaten und damit die MelR3empfindlichkeit der
Methode reduziert werden kann (1).

Diese Fehlerquelle schlagt sich vor allem in der interindividuellen Untersuchung der
einzelnen Gelenke nieder, wohingegen bei den intraindividuellen Untersuchungen
bei Patienten mit mehreren betroffenen Gelenken die angegebenen
Schmerzintensitaten durchaus auf Verhaltnisskalenniveau zu betrachten sind, da der
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einzelne Patient fir mehrere Schmerzintensitaten dieselbe Spannbreite der visuellen
Analogskala annimmt. Dieser Effekt wird durch die zeitgleiche Abfragung der

verschiedenen Gelenke noch verstarkt.

Bei interindividueller Betrachtung der Einzelgelenke zeigt sich in keiner der
Auswertungen eine ausreichende Korrelation zwischen Schmerzintensitat und
Aktivitatsquotient. Die besten Korrelationswerte finden sich im Vergleich zur
Knochenphase, bzw. im Vergleich zur Summe aus Weichteil- und Knochenphase, die
schlechtesten im Vergleich zur Weichteilphase. Gleiches gilt fir die einzelnen
Gelenkgruppen mit Ausnahme der Handgelenke, bei denen sich der beste
Korrelationswert im Vergleich mit der Weichteilphase findet.

Vermutlich setzen sich Schmerzen sowohl bei chronisch-degenerativen als auch bei
chronisch-entziindlichen Gelenkerkrankungen aus Veranderungen der Weichteile
und der knéchernen Gelenkanteile zusammen. Bei den Weichteilveranderungen
finden sich Synovialitis, Schwellungen, Bewegungseinschrankungen, Steifigkeit und
ahnliches, wahrend die knéchernen Veranderungen beispielsweise als
Destruktionen, Anbauten oder Zysten imponieren. Ebenso spielen Knorpelschaden
eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Schmerzen (4, 20).

Es ist also zu erwarten, dal® die Schmerzintensitat am ehesten mit der Summe der
Aktivitatsquotienten aus Weichteil- und Knochenphase korrelieren muf3, was in dieser
Arbeit auch gezeigt werden konnte.

Generell zeigt die Gruppe der Handgelenke die besten Korrelationswerte, auch die
Gruppe der kleinen Gelenke zeigt vor allem im Vergleich mit der Knochenphase und
der Summe aus Weichteil- und Knochenphase relativ hohe Korrelationswerte.
Maoglicherweise wird dies durch die gute Darstellbarkeit der untersuchten Gelenke
erklart. Hauptsachlich in den statischen Aufnahmen lassen sich die Gelenke gut
voneinander trennen, und es liegen kaum Uberlagerungen von Weichteilen vor, die
nicht mit dem Gelenk in Verbindung stehen, so daf3 sich sowohl Synovialitis als auch
knocherne Destruktionen artefaktarm darstellen lassen. Méglicherweise liegt hier
auch die Begrundung fir die gute Signifikanz der Korrelationswerte fur die
Handgelenke in der Weichteilphase.

Weichteilliberlagerungen und Lagerungsschwierigkeiten, bei den Patienten héheren

Lebensalters eventuell durch Bewegungseinschrankungen oder Schmerzen bedingt,
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konnten ebenfalls die sehr schlechten Korrelationswerte in der Gruppe der
Kniegelenke erklaren. Auffallig ist dabei, dal3 die Werte der Gruppe mit Endoprothese
durchweg sogar im negativen Bereich liegen. Umbauvorgdnge am Knochen im
Bereich der Metall-/ Knochengrenze bedingen zwar zwangslaufig eine hohere
Aktivitatsbelegung im Szintigramm als bei nicht operierten Knien, jedoch scheint hier
auch eine andere Schmerzwahrnehmung vorzuliegen als bei den nicht operierten
Patienten.

Eventuell liegt auch aufgrund der pra- und perioperativen Schmerzerfahrungen eine
andere Ausnutzung der visuellen Analogskala vor. Vorstellbar ist ebenfalls ein
anderer Schmerzcharakter nach Entfernung der geschadigten Knorpel- und
Knochenteile und Vernarbung der umgebenden Weichteile, beziehungsweise
aufgrund der operativ bedingten Schadigung von Nerven bis hin zur Denervierung.
In der Gruppe der Sprunggelenke zeigt sich, vermutlich aufgrund der geringen
Weichteildicke, im Vergleich mit der Knochenphase ein wesentlich besserer
Korrelationswert als im Vergleich mit der Weichteilphase.

Genau entgegengesetzt finden sich in der Gruppe der Schultergelenke, einem
hauptsachlich weichteildominierten Gelenk, bessere Korrelationswerte im Vergleich
mit der Weichteilphase.

Im Rahmen der unterschiedlichen Gewichtsbelastung zwischen oberer und unterer
Extremitat und den differierenden funktionellen Ansprtichen, die an die
verschiedenen Gelenke gestellt werden, scheint es ohnehin schwierig, die Gelenke
in Gruppen eingeteilt miteinander zu vergleichen. Die schlechte interindividuelle
Vergleichbarkeit wird auch durch die niedrigen Korrelationswerte der Einzelgelenke

bei guter Signifikanz unterstrichen.

Beim intraindividuellen Vergleich der 16 Patienten mit drei oder mehr betroffenen
Gelenken fallt ebenfalls auf, daf? die besten Korrelationswerte im Vergleich mit der
Summe aus Weichteil- und Knochenphase erreicht werden. Auch hier zeigt sich eine
geringere Ubereinstimmung der Schmerzintensitat mit der Knochenphase, wahrend

sich fur die Weichteilphase kein wesentlicher Zusammenhang ergibt.

Auffallig ist ebenfalls, dal3 sich deutlich zwei Gruppen von Patienten unterscheiden
lassen: Eine mit signifikant guten Korrelationswerten (Pat. C, E, F, G, H, J, K und N)

und eine zweite mit schlechten bis sogar negativen Korrelationswerten (Pat. A, I, L,
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M, O und P), beziehungsweise guten Korrelationswerten, die aber nicht als
signifikant eingestuft werden kénnen (Pat. B und D). Hier stellt sich nun die Frage
nach Grunden fir diese heterogenen Untersuchungsergebnisse, gerade auch im
Hinblick auf eine Verwertung der Ergebnisse im klinischen Alltag.

Insgesamt gesehen zeigt sich in der vorgelegten Studie ein deutlicher Trend zu
guten Korrelationswerten, der sich jedoch bei der eher geringen Fallzahl von 16
Patienten nicht eindeutig belegen laf3t. Ebenfalls ist nicht verlal3lich einzuschatzen,
ob bei einer groReren Zahl von Patienten, bzw. einer grof3eren Anzahl betroffener
Gelenke pro Patient, die Signifikanz verbessert werden kdnnte. Eine weitere Studie
mit groReren Fallzahlen sollte der vorliegenden angeschlossen werden, um den sich

hier abzeichnenden Trend zu verifizieren.

Grundsatzlich stellt sich naturlich bei allen Patienten die Frage, inwieweit eine
bestehende antiphlogistische, Schmerz- oder auch Basistherapie die
Schmerzintensitat und die Aktivitatsbelegung im Szintigramm, und somit auch die
errechneten Korrelationswerte, beeinflul3t. Die in der Tabelle 2.2 beschriebenen
Medikationen zeigen jedoch, dal’ sowohl die Patienten ohne Therapie als auch
diejenigen mit verschiedenen Kombinationen aus Basistherapeutikum, Kortison
und/oder Antiphlogistikum teilweise gute Korrelationswerte, teilweise (zum Beispiel
Pat. L und Pat. P) keine oder nur geringe Korrelationen zwischen Schmerz und
Szintigrammbefund aufweisen. Ein signifikanter Einfluld der erhobenen
medikamentdsen Therapie auf die Korrelation liegt also offensichtlich nicht vor, zumal
kein einheitliches Therapieschema wie etwa eine Schmerzmedikation nach dem
WHO-Schema zu erkennen ist, was die Vergleichbarkeit erschwert.
Wunschenswert wére eine prospektive Studie mit Unterscheidung von Patienten mit
akuten und chronischen Schmerzen und Verwendung entsprechender, auch

multimodaler, Schmerztherapiekonzepte (3).

Bei Patient M, der zunachst mit der Uberweisungsdiagnose ,Polyarthralgie” in die
Studie aufgenommen wurde, ergab sich nach Auswertung der Daten, dal3 der Patient
eigentlich am Fibromyalgiesyndrom litt, das keine entziindlichen oder knéchernen
Veranderungen verursacht (4, 20). Somit besteht selbstverstandlich auch keine
Moglichkeit einer Korrelation solcher Veranderungen mit der Schmerzintensitat.
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Zwei weitere Patienten wurden lediglich mit Verdachtsdiagnosen (V. a. Polyarthritis
bei Pat. A, V. a. Psoriasisarthritis bei Pat. ) zur Untersuchung tUberwiesen, so daf3
auch hier Uberlegt werden muf3, ob tberhaupt eine Gelenkerkrankung im engeren
Sinne vorlag, die sich mit echten Veranderungen im Weichteil oder im Knochen
manifestieren wirde, oder ob es sich hier vielleicht ebenfalls um Gelenkschmerzen

anderer Genese, zum Beispiel funktioneller Art, handeln kdnnte.

Die schlechten Korrelationswerte der restlichen funf Patienten bleiben zunachst
unbegriindet. In allen Fallen handelte es sich um bewiesene Diagnosen
(rheumatoide Arthritis in vier Fallen und aktivierte Arthrosen in einem Fall), und es
zeigten sich keine Auffalligkeiten in der Medikation. Es handelte sich sowohl um alte

als auch um junge Patienten, Manner und Frauen.

Ein grundsatzliches Problem bei Schmerzpatienten ist immer auch die
Chronifizierung nicht nur der Grundkrankheit an sich, sondern auch der Schmerzen
selbst, die langfristig oft zu einer psychischen Uberlagerung fiihrt, so daR eine
maglichst objektive Beurteilung des Schmerzempfindens im Sinne der visuellen

Analogskala mit zunehmender Erkankungsdauer immer weniger méglich ist (15).

Ebenso tritt zum Beispiel das Fibromyalgiesyndrom gehauft mit Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises vergesellschaftet auf, so dal sich die
Schmerzempfindungen Uberlagern und gegenseitig beeinflussen kénnen (4, 20). In
diesem Zusammenwirken beider Erkrankungen kénnte zumindest teilweise auch die
Unabhangigkeit der Schmerzen von der medikamentésen Therapie erklart sein, da
die Fibromyalgie mit den tblichen rheumatischen Therapieschemata weitgehend
unbehandelt bleibt.

Maglicherweise bietet sich hiermit aber auch die Mdglichkeit, Patienten mit bereits
chronifizierten Schmerzzustanden, die aufgrund der komplexen psychologischen
Phanomene mit der herkdmmlichen medikamentésen Schmerztherapie nicht
beherrschbar sein kdnnen, von den Patienten zu unterscheiden, die tatsachlich von
einer weiteren Therapiesteigerung profitieren. Im Gegenteil kbnnte eine Steigerung
der Schmerzmedikation ohne organisches Korrelat die schon eingetretene

Chronifizierung sogar bestarken und weiter verschlimmern.
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Da zur szintigraphischen Erfolgsbeurteilung der Radiosynoviorthese bisher der
Quotient aus Weichteil- und Knochenphase verwendet wurde (10), wurde in dieser
Arbeit auch die Ubereinstimmung zwischen diesem Quotienten und der
Schmerzintensitat Uberprift. Allerdings zeigte sich, dal’3 wohl kein signifikanter
Zusammenhang zwischen diesen beiden Faktoren besteht (Tabelle 3.2 und 3.3).
Vielmehr konnte in der vorliegenden Arbeit ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Summe aus Weichteil- und Knochenphase und der Schmerzintensitat
nachgewiesen werden, so dald zur Auswertung der Erfolgsbeurteilung eher diese
Summe Verwendung finden sollte, um die schmerzlindernde Wirkung der

Radiosynoviorthese beschreiben und quantifizieren zu kénnen.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Schmerzintensitat bei Gelenkerkrankungen mit
der Aktivitatsbelegung im Szintigramm verglichen.

Insgesamt waren die errechneten Korrelationskoeffizienten zu niedrig, so dal3 keine
klare Aussage uUber den Zusammenhang zwischen Aktivitatsbelegung und
Schmerzintensitat getroffen werden konnte.

Da Schmerzen bei Gelenkerkrankungen von Verdnderungen der Weichteile und der
Knochen bedingt werden, wurde die Hypothese erstellt, dal’ sie am ehesten mit der
Summe aus der Aktivitat in Weichteil- und Knochenphase des Szintigramms
korrelieren muR3ten. Dies traf bei der Betrachtung aller Einzelgelenke und der
Kniegelenke ohne Totalendoprothese zu.

Kniegelenke mit Totalendoprothese, die keine knéchernen Gelenkflachen mehr
aufweisen, Schultergelenke, die als muskelgefiihrte Gelenke weichteildominiert sind,
und Handgelenke korrelierten am besten mit der Aktivitatsbelegung in der
Weichteilphase. Sprunggelenke und die als Gruppe der ,kleinen Gelenke*
zusammengefaliten MCP-, PIP-, DIP- und Zehengelenke korrelierten am besten mit
der Aktivitatsbelegung in der Knochenphase, was durch die geringe Weichteildicke

an diesen Gelenken erklart werden kann.

In einem zweiten Teil der Arbeit wurde intraindividuell der Zusammenhang zwischen
der Schmerzintensitat und der Aktivitatsbelegung innerhalb von Patienten mit mehr
als drei betroffenen Gelenken untersucht, wobei sich deutlich zwei Gruppen von
Patienten unterscheiden liel3en.

Bei acht der untersuchten 16 Patienten fanden sich signifikant hohe
Korrelationswerte zwischen Schmerzintensitat und der Summe der
Aktivitatsbelegung aus Weichteil- und Knochenphase, wahrend weitere sechs
Patienten schlechte Korrelationswerte aufwiesen, die teilweise im negativen
Wertebereich lagen.

Bei einem dieser Patienten konnte die Uberweisungsdiagnose ,Polyarthralgie*
widerlegt werden, es handelte sich hier um die Symptome eines
Fibromyalgiesyndroms, das sich szintigraphisch nicht nachweisen laft.

Bei den anderen Patienten stand moglicherweise die Chronifizierung der Schmerzen
im Rahmen psychopathologischer und neurobiologischer Verstarkungsprozesse im
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Vordergrund, die auch die unterschiedliche BeeinfluRBbarkeit der Symptome durch

dieselben Medikamente erklaren kdnnte.

Offensichtlich sind Schmerzen, und gerade chronische Schmerzen in ihrer
Multimodalitat, ein zu komplexes Geschehen, um sie interindividuell vergleichen zu
konnen. Intraindividuell scheinen Zusammenhange zwischen Schmerzintensitat und
Aktivitatsbelegung im Szintigramm zu bestehen, die jedoch weiter untersucht werden
mussen, damit sie moglicherweise kinftig zur Optimierung der Therapie genutzt

werden kénnen.
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5 Summary

The aim of this study was to compare the pain intensity of joint diseases with activity
in scintigraphy.

Summed up the correlation coefficients were too negligelible to express an
association between activity and pain intensity.

As pain of joint diseases is caused by changes of the bones as well as the
surrounding soft parts it was supposed that this pain refers best to the sum of activity
of bloodpoolphase and bonephase of scintigraphy. This was proved for all single
joints and knee-joints without totalendoprosthesis.

Knee joints with totalendoprosthesis having no more bony articulation, shoulder joints
which are dominated by soft parts and wrists correlate best with activity in the
bloodpoolphase. Ankle joints as well as MCP-, PIP-, DIP- and toe-joints integrated
into a group of ,small joints* correlate best with the activity of the bonephase

according to the lesser surrounding soft parts of these joints.

A second part of this survey inquired the intraindividual association between pain
intensity and activity regarding patients with more than three joints affected. As a
result the patients could be divided into two groups: Significant correlation between
pain intensity and the sum of the activity of bloodpool- and bonephase was found at
eight of sixteen patients. Another six patients showed bad correlations, even negative
values were found there.

For one of these patients the original diagnosis of ,polyarthralgia“ could be disproved,
he suffered from fibromyalgia instead which does not affect the scintigraphic activity.
Probably chronification of pain within the scope of psychopathological or
neurobiological amplification is in the foreground for the other patients which could

also explain the different influence of the same medication on the symptoms.

Obviously pain and especially chronic pain has too much complexity to be compared
interindividually. Intraindividually there seems to be some association between pain
intensity and scintigraphic activity. Further surveys should follow to gain results which

make a clinical profit possible.
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