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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Anatomie und Biomechanik der Sakroiliakalgelenke

Das lliosakralgelenk (ISG) ist im aufrechten Gang des Menschen von grolRer
Bedeutung: es verteilt die Last des Kérpers vom Rumpf auf die unteren Extre-
mitaten [1]. In diesem straffen Gelenk artikulieren, wie in Abbildung 1 gezeigt,
die beiden ohrférmigen Gelenkflachen von Os ilium (Darmbein) und Os sacrum
(Kreuzbein) [2, 3]. lhre hyaline Knorpelbedeckung ist unregelmafig hdckerig
und an der Kreuzbeinflache etwa doppelt so dick wie auf der Darmbeinseite [2,
3]. Mit einer Oberflache von 17,5 cm? ist das ISG das groRte Axialgelenk des
Korpers [4].

AN /
SN \"
DAY /

Abbildung 1: Sakroiliakalgelenke (Pfeil) im Frontalschnitt. Zwischen dem sakralen und ilealen
Anteil der ISG spannen sich die Ligg. sacroliaca (Asterisk). (Putz / Pabst: Sobotta Atlas der Anatomie 2,

22.A. © Elsevier GmbH. www.studentconsult.de)
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Die geringen Bewegungsmaoglichkeiten des ISG sind bedingt durch die straffe
Gelenkkapsel, die komplizierte Verzahnung der Gelenkflachen und das kraftige
Bandsystem [3, 4]. Aufgrund dessen wird das ISG auch als Amphiarthrose be-
zeichnet, als ein Gelenk ohne wesentliche Beweglichkeit [3]. Das geringfugige
Ausmal} der Bewegungen des ISG setzt sich zusammen aus Rotations- und
Translationsbewegungen und liegt normalerweise bei < 4° Rotation und 1,6 mm
Translation, wobei es je nach Geschlecht und individuell sehr starke Unter-

schiede geben kann [1, 3].

Der Bandapparat der ISG kann in einen vorderen und hinteren Teil, sowie in
einen interossaren Teil eingeteilt werden. Die schwachen Faserzuge der Ligg.
sacroiliaca anteriorae ziehen von der Facies pelvica des Kreuzbeins bis zur
medialen Grenze des Darmbeins, verstarken den Gelenkspalt auf der Vorder-
seite und bilden so den vorderen Teil. Der hintere Teil des Bandapparates wird
durch die kraftigen Ligg. sacroiliaca posteriorae und interosseae gebildet. Sie
ziehen schrag vom Darmbein auf die dorsolaterale Kreuzbeinflache herab und
verhindern so ein Absinken des Kreuzbeins in die Beckenhohle [2]. Zusatzlich
wird das ISG durch die Faserzuge des Lig. sacrotuberale und Lig. sacrospinale
verstarkt. Das Lig. sacrotuberale liegt zwischen Kreuzbein und Tuber ischiadi-
cum. Das Lig. sacrospinale spannt sich vom Kreuzbein (Os sacrum) und Steil3-
bein (Os coccygis) zur Spina ischiadica. Beide Bander verhindern zusammen
eine dorsale Kippbewegung (Rotation) des Beckens um eine transversale Ach-
se und sind fur die gute Stabilitat des ISG unerlasslich [3]. Abbildung 2 zeigt
den Bandapparat der ISG.
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Lig. ilivkumbale
Ligg. sacroiliaca posteriora
Ligg. sacrolliaca postenora

Ligg. sacroiliaca
Interossea

Articulatio coxas,
Capsula articularis

_ Proc. Lig. sacrococcygeum 1 Lig. sacrospinale
faiciformis posterius profundum
Lig. sacrococcygeum
posterius superficiale

Lig. pubicum inferius

Abbildung 2: Bandapparat des Beckens. (Putz / Pabst: Sobotta Atlas der Anatomie 2, 22.A. © Elsevier

GmbH. www.studentconsult.de)

Die Innervation des ISG ist nicht hinreichend bekannt und immer noch Grund
zur Debatte [4]. Einige Autoren vermuten eine rein posteriore Innervation durch
die Segmente L4 — S3, andere wiederum durch L3 und S4. Auch die anteriore
Innervation ist nicht eindeutig. Manche Autoren vertreten die Meinung einer In-

nervation durch L2 — S2, andere hingegen durch L4 — S2 [4].

Arteriell wird das ISG durch die Arteria iliolumbalis, den Arteriae sacrales latera-
les und den Arteriae gluteae superiores und inferiores versorgt. Die Rdume zwi-
schen den Bandern werden von weichem Bindegewebe und elastischem Fett-
gewebe ausgeflllt, und von zahlreichen Lymph- und Blutgefallen durchzogen
[2, 3].

11
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1.2 Formen der Sakroilitis

1.2.1 Uberblick und Definition

Die Sakroilitis umfasst wichtige pathologische Veranderungen der verschiede-
nen Strukturen der ISG. Sie kann uni- oder bilateral auftreten und zeigt sich ty-
pischerweise durch entzindliche ddematdse subchondrale Veranderungen der
Gelenke [4, 5].

Die im Folgenden beschriebenen Formen der Sakroilitis konnen differenziert

werden.

1.2.2 Rheumatisch-entziindliche Sakroilitis

Die rheumatisch-entzindliche Sakroilitis ist die haufigste Form der Sakroilitis,
die groRtenteils in der Gruppe der seronegativen Spondyloarthropathien (SpA)
zu finden ist [4, 5]. Seltener ist auch bei der rheumatoiden Arthritis [6] und bei
Morbus Behcet [7] eine Sakroilitis zu beobachten.

1.2.3 Infektiose Sakroilitis

Bei der eher selten auftretenden infektiosen Sakroilitis konnen z.B. Pseudomo-
nas aeruginosa, Staphylococcus aureus oder Mycobacterium tuberculosum in-
fektiose Erreger sein [8]. Diese Erreger erreichen das ISG normalerweise ha-
matogen [8]. Als atiologische Faktoren werden Infektionen der Haut, der Lunge,
des Urogenitaltraktes, sowie Endocarditiden und i.v.-Drogenabusus angesehen
[8, 9]. Pradisponierende Faktoren sind Traumen und Schwangerschaft [8]. Man
unterscheidet einen akuten von einem subakuten Verlauf mit unterschiedlichen
fuhrenden Erregern; bei der akuten Form typischerweise Staphyloccocus au-
reus und Streptokokken bzw. Enerobacteriaceae, bei der subakuten Form eher

Mycobakterien und Brucellen [8].

12
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1.2.4 Sakroilitis bei Malignitat

Maligne Prozesse der ISG sind selten die Ursache einer Sakroilitis. Bei neu und
progredient aufgetretenen Schmerzen im ISG ist besonders bei alteren Men-
schen an eine Metastasierung zu denken, weil ca. 40% aller Knochenmetasta-
sen sich in der Beckenregion befinden [1]. Das ISG kann selbst von einem Se-
kundartumor betroffen sein. Primartumore im ISG treten dagegen nur sehr

selten auf [1].

1.3 Seronegative Spondyloarthritiden (SpA)

1.3.1 Uberblick und Definition

Spondyloarthropathien sind eine Gruppe von chronisch-entzindlichen Erkran-
kungen mit vorzugsweiser Beteiligung des Achsenskeletts. Sie zeigen eine ge-
netische Disposition (Assoziation mit HLA-B27 bis 90% beim M. Bechterew)
und sind laborchemisch durch das Fehlen von Rheumafaktoren (,seronegativ®)
definiert [10]. Als klassische Leitsymptome gelten der entzindliche Ruicken-
schmerz durch Sakroilitis und Wirbelsaulenbefall
und / oder eine asymmetrische Oligoarthritis peripherer Gelenke hauptsachlich
der unteren Extremitaten. Weitere gemeinsame Merkmale sind entzindliche
Enthesiopathien (Entzindung der Sehnenansatzpunkte) und extraartikulare
Manifestationen an Auge (z.B. Iritis), Haut, Schleimhauten und seltener an Ge-
falken [11].

Die Spondyloarthritiden (SpA) umfassen die ankylosierende Spondylitis (AS),
im deutschen Sprachraum auch als Morbus Bechterew bezeichnet, die reaktive
SpA, bestimmte Formen der SpA bei Psoriasis, die SpA bei den chronisch-
entzundlichen Darmerkrankungen, sowie die undifferenzierte Spondyloarthritis
[12]. Letzte ist gekennzeichnet durch die oben erwahnten typischen Symptome
einer SpA, sie erfullt aber nicht die Kriterien fur eine der differenzierten SpA-

Untergruppen [13].

13
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Uberlappungen zwischen den Subgruppen sind typisch und treten haufig auf. In
allen Subgruppen der SpA kann sich die Sakroilitis uni- oder bilateral manifes-
tieren [14].

1.3.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der Spondyloarthritiden wird heute fur Mittel- und Westeuropa
zwischen 1 — 2 % angegeben [10]. Innerhalb der SpA sind die AS und die uSpA
die beiden haufigsten Erkrankungen, wobei die AS eine Pravalenz bis 1% der
Bevolkerung in Europa betragt [10, 13]. Die Spondyloarthropathien betreffen

Manner etwas haufiger als Frauen [4].
1.3.3 Kilinik der Spondyloarthritiden

Die Diagnosekriterien der ESSG (European Spondyloarhtropathy Study Group,
1991) basieren auf dem klinischen Befund und dem radiologischen Nachweis
einer Spondyloarthropathie [15]. Die Kriterien weisen eine Spezifitat und Sensi-
tivitat von Uber 85% auf. Sie sind fur eine fruhe Diagnose nicht geeignet, weil
sich eine Sakroilitis im Mittel erst nach ca. 8 Jahren Krankheitsdauer konventio-
nell-radiologisch nachweisen lasst [10]. Zu den Kriterien z&hlen entzundliche
Ruckenschmerzen (Tabelle 1) oder Arthritis Synovitis, asymmetrisch oder vor-
wiegend an den unteren Extremitaten. Zusatzlich muss eines der folgenden

Kriterien vorliegen, um die Diagnose zu stellen [10]:

¢ Positive Familienanamnese fir AS, Psoriasis, reaktive Arthritis, M. Crohn

oder Colitis ulcerosa
* Befund oder Anamnese einer Psoriasis
* M. Crohn oder Colitis ulcerosa
* Beidseits wechselnde Gesalischmerzen
* Fersenschmerzen

e Sakroilitis

14
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Die lliosakralgelenke (ISG) sind in den meisten Fallen von SpA betroffen, wobei
die Sakroilitis Ublicherweise die Erstmanifestation der SpA ist [14].

Tabelle 1: Diagnosekriterien fiir den entziindlichen Riickenschmerz (16)
Beginn der Ruckenprobleme vor dem 40. Lebensjahr
Schleichender Beginn der Ruckenschmerzen

Persistenz von mindestens 3 Monaten

Morgensteifigkeit

Besserung durch Ubung

FUr die klinische Diagnose ,entzundlicher Schmerz® missen mindestens 4 Kri-

terien erfullt sein.

1.4 Ankylosierende Spondylitis (AS)

1.4.1 Epidemiologie

Die ankylosierende Spondylitis ist der meistverbreitete Subtyp der SpA und
kommt bei weniger als einem Prozent der Bevolkerung vor. Die Krankheit ist bei
Mannern dreimal so haufig wie bei Frauen [10]. Die AS verlauft bei Frauen mil-
der und oft ohne schwere Versteifung der Wirbelsaule. Wahrend der Graviditat

und post partum kann es zu verstarkten Beschwerden kommen [10, 11].

Die ersten Symptome treten in den westlichen Landern gewohnlich im Alter von
20 bis 40 Jahren auf. Bei nur 4% der Patienten beginnt die Erkrankung vor dem
15. Lebensjahr, in 90% der Falle treten die Erstsymptome zwischen dem 15.
und 40. Lebensjahr auf, und bei den restlichen 6% manifestiert sie sich nach
dem 40. Lebensjahr [3].
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Eine familiare Haufung ist typisch. Bei Verwandten ersten Grades ist das
Krankheitsrisiko eindeutig erhoht, ca. 20% entwickeln ebenfalls eine SpA [16].

1.4.2 Pathophysiologie

Die ankylosierende Spondylitis zeigt eine enge Assoziation zum Erbmerkmal
Human Leukocyte Antigen-B27 (HLA-B27). Bei 90% der Betroffenen wird HLA-
B27 nachgewiesen (Haufigkeit in der Allgemeinbevolkerung 8%), wobei das
naturliche Vorkommen dieses Erbmerkmals je nach geographischer Region und
Bevolkerungsgruppe sehr unterschiedlich ist [4, 10]. Dieses Gen ist aber nicht
alleine fur die Manifestation der Erkrankung verantwortlich. Weitere unbekannte

Faktoren sind notwendig, um den chronisch-entzundlichen Prozess auszuldsen.

Die genauen Mechanismen, die der Assoziation zwischen AS und HLA-B27 zu-
grunde liegen, sind immer noch nicht verstanden. Die wichtigsten Arbeitshypo-
thesen betreffen die Rolle des HLA-B27 als Antigen-prasentierendes Molekul
mit Induktion einer CD8+ T-Zell-vermittelten Autoimmunitat und seine Eigen-
schaft, andere nicht-klassische Immunreaktionen auszuldsen [1]. Daruber hin-
aus wird vermutet, dass Kreuzreaktionen zwischen HLA-B27 und Bakterien fur

die Entwicklung der Erkrankung von Bedeutung sein konnten [4].
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1.4.3 Kilinik und Diagnose-Kriterien der ankylosierende Spondylitis

1.4.3.1 Klinik der ankylosierende Spondylitis

Die Diagnose der AS beruht auf der familiaren Anamnese, der klinischen Klassi-
fikation der Symptome nach den modifizierten New-York-Kriterien, der klini-
schen Untersuchung und Tests der ISG, und dem bildgebenden Verfahren
(Réntgen/ MRT) [10].

Das klinische Leitsymptom ist der tief sitzende entzindliche Rucken- und/ oder
Gesalschmerz. Dieser tritt haufig nachts oder in den frihen Morgenstunden auf
und zeigt eine Besserung durch Bewegung. Am Anfang der Erkrankung tritt die-
ser Schmerz meistens schubweise und einseitig auf, bei Fortschreiten anhal-
tend und beidseitig [4]. Es bestehen auch Schmerzen im thorakolumbalen
Ubergangsbereich der Wirbelsdule, welche dann mit zunehmender Bewe-
gungseinschrankung der Wirbelsaule und des Thorax einhergehen [10]. Zu die-
sen Symptomen konnen auch extraartikulare Komplikationen auftreten: 1/3 der
Patienten entwickelt eine Arthritis der peripheren Gelenke und 25% eine anteri-
ore Uveitis. Brustschmerzen, entzindliche Enthesopathien und die relativ selte-
ne Beteiligung innerer Organe (Kardiopathien, Herzklappenveranderungen, IgA-
Nephritis u.a.) sind auch mogliche Manifestationen. Zu den Spatkomplikationen
zahlen die Versteifung der Wirbelsdule und des Thorax, eine fixierte Kyphose,
die seltene Amyloidose (1%) und die erhohte Wirbelkorperfrakturrate als Resul-
tat der vorliegenden reduzierten Knochendichte aufgrund der schmerzbedingten
Immobilitat [10, 13, 17].

Der Verlauf der AS erfolgt meist in Schuben, ist individuell sehr variabel und bei

frihzeitigem Beginn ungunstiger [10, 11].
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1.4.3.2 Diagnosekriterien der ankylosierende Spondylitis

Die Diagnose der Spondylitis ankylosans wird zumeist anhand der modifizierten
New-York-Kriterien gestellt (Tabelle 2), die aus einem radiologischen und drei

klinischen Kriterien bestehen.

Tabelle 2: Grad-Einteilung der radiologischen Kriterien fiir die Sakroilitis nach den
New-York-Kriterien [18]

Grad 0 Keine Veranderung im Rontgenbild

Grad 1 Verdachtige Veranderungen: verwaschener Gelenkspalt,

Pseudoerweiterung, maRige Sklerosierung

Grad 2 Geringe Veranderungen: umschriebene Erosionen (Kno-
chensubstanzverlust) oder subchondrale Sklerosierung
(Knochenzuwachs unterhalb des Knorpels) bei unregel-

maRiger Weite des Gelenkspalts

Grad 3 Deutliche Veranderungen: Erosionen, Sklerosierungen,
Gelenkspalterweiterungen oder -verschmalerungen,

partielle Ankylosierung

Grad 4 Totale Ankylose (knécherne Versteifung)

Eine gesicherte Spondylitis ankylosans liegt vor, wenn das radiologische Krite-
rium (Tabelle 2) und mindestens ein klinisches Kriterium erfullt ist. Wenn alle drei
klinischen Kriterien erfullt sind, oder das radiologische Kriterium alleine erfullt
ist, liegt ein Verdacht auf Spondylitis ankylosans vor. In diesem Fall sind andere

Ursachen fur die Sakroilitis in Betracht zu ziehen [5].
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Tabelle 3: Modifizierte New-York-Kriterien [18]

Klinische Kriterien Schmerzen im LWS-Bereich und/ oder Gesalbereich
zumindest uber 3 Monate, die sich durch Bewegung
bessern (Entzindlicher tief sitzender Rucken-

schmerz)

Eingeschrankte Ilumbale Beweglichkeit sagittal und

frontal

Brustkorb- bzw. Atemexkursionsbewegungen  herab-

gesetzt

Radiologisches Kri- Bilaterale Sakroilitis (Grad 2 — 4) oder einseitig (Grad 3

terium —4)

Die modifizierten New-York-Kriterien sind fur die Fruhdiagnose der AS kaum
geeignet. Die darin erhaltenen Kriterien der Bewegungseinschrankungen und
der Veranderungen im Rontgenbild beschreiben Spatfolgen fruherer Entzin-
dungen und nicht Zeichen einer floriden Entzindung [5]. Die Magnetreso-
nanztomographie ermoglicht bei Frihformen und positiver Klinik mit gleichzeitig
negativem Rontgenbild eine frihe Erkennung der Entzindung im lliosakralge-
lenk (ISG) [4].

1.4.3.2.1 Klinische Tests

Zur Diagnosesicherung ist neben der Anamnese und der klinischen korperli-
chen Untersuchung samtlicher Gelenke die Untersuchung der lliosakralgelenke
von grol3er Bedeutung. Die zunehmende Bewegungseinschrankung der Wirbel-
saule und des Thorax wird durch klinische Tests erfasst, in denen das schmerz-
auslosende Ereignis am ISG reproduziert wird. Das MENNELL'sche Zeichen ist
ein sehr haufig eingesetzter Test. Beim auf dem Bauch liegenden Patienten

wird mit einer Hand das Becken des Patienten auf der Unterlage fixiert und mit
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der anderen Hand das gestreckte Bein ruckartig nach oben gezogen. Der Test

ist positiv bei provoziertem Schmerz im ISG [19].

Der SCHOBER-Test und der Finger-Boden-Abstand (FBA) sind Verlaufskontrol-
len fur die Einschatzung der Beweglichkeit der Wirbelsaule. Beim SCHOBER-
Test muss sich die im Stehen gemessene Entfernung vom 5. LWK 10 cm nach

kranial nach maximaler Rumpfbeugung um mindestens 4 cm vergréf3ern [10].

Der Finger-Boden-Abstand (FBA) wird zwischen Boden und Fingerspitzen bei
maximaler Rumpfbeugung gemessen, wobei die Knie durchgestreckt bleiben

sollten. Der FBA betragt normalerweise zwischen 0 und 10 cm.
1.4.3.2.2 Laborchemische Parameter

Die Entzindungsparameter wie das C-reaktive Protein (CRP) und die Blutkor-
persenkungsgeschwindigkeit (BSG) sind je nach Aktivitat der Erkrankung ge-
ring- bis mittelgradig erhoht [10]. Bei ca. 25% der Patienten zeigt sich eine nor-
male BSG [11]. Das HLA-B27 ist bei 90% der Patienten positiv und die
Rheumafaktoren definitionsgemal negativ [6, 7].

1.5 Reaktive Arthritis

Bei der Reaktiven Arthritis kommt es nach einer Latenzzeit von 2 - 6 Wochen
nach einem enteritischen oder urethritischen Infekt mit Yersinien, Clamydien,
Schigellen oder Salmonellen zum Auftreten einer Arthritis und Synovialitis. Da-
bei handelt es sich um eine sterile Synovialitis, da der krankheitsauslosende
Erreger in der Synovialflussigkeit nicht nachweisbar ist [11]. Typisch bei der re-
aktiven Arthritis ist eine asymmetrische Oligoarthritis, wobei auch extraartikulare
Manifestationen beobachtet werden [4]. Treten zu der reaktiven Arthritis eine
Urethritis und eine Konjunktivitis hinzu, spricht man vom Reiter-Syndrom [11].
Die Pravalenz von HLA-B27 betragt 80% [10].
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1.6 Psoriasis-Arthritis

Bei ungefahr 10 — 20% der Psoriasis-Patienten kommt es nach den ersten Hau-
terscheinungen zur Mitbeteiligung der Gelenke [10]. Meistens sind die Gelenke
der Extremitaten, vor allem der Hande und der Ful3e betroffen. Eine Spondy-
loarthritis mit Sakroilitis ist in 10% der Falle zu beobachten und verlauft meis-
tens milder als die AS. Die Pravalenz von HLA-B27 betragt 30 — 40% [10]. Die
lokale Psoriasis-Therapie der Haut bringt fast keine Verbesserung fur die Pso-
riasis-Arthritis, sodass eine spezifische und effektive Gelenkbehandlung erfol-
gen sollte [10, 11].

1.7 Enteropathische Arthritis

Enteropathische Arthritiden werden beobachtet bei Patienten mit chronisch ent-
zundlichen Darmerkrankungen (CED) — Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Ca.
25% dieser Patienten entwickeln eine Arthritis und ca. 15% eine Sakroilitis. Die
Therapie der Grunderkrankung, d.h. der chronisch entzundlichen Darmerkran-

kung, ist primordial: bessert sich die CED, bessert sich auch die Arthritis [10].

1.8 Therapie der Spondyloarthropathien

1.8.1 Therapie der ankylosierenden Spondylitis (AS)

Ziel der Therapie jeder fortschreitenden Erkrankung ist es nicht nur die Klini-
schen Symptome zu lindern, sondern auch dem Fortschreiten vorzubeugen

bzw. dieses zu verlangsamen [20].

Im Unterschied zu der rheumatoiden Arthritis (RA), bei der eine Vielzahl von
krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Medikamente (Disease modifying
antirhuematic drugs — DMARDSs) einzeln und in Kombination zur Verfugung ste-
hen, basiert die Therapie der AS hauptsachlich auf der Gabe von nichtsteroida-
len Antirheumatika (NSAR) und der Verordnung von physikalischer Therapie
[20]. Erreicht wird bisher bei der AS eine Schmerzreduktion, eine Minderung der

Entzindung und eine Unterstutzung und Wiederherstellung der Mobilitat und
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Korperhaltung. Schwere therapierefraktaren Falle kdnnen inzwischen erfolg-
reich mit TNF-alpha-Blockern behandelt werden [10, 11].

1.8.1.1 Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR sind in der Therapie von AS effektiv. Zahlreiche Studien haben das ra-
sche Ansprechen von Ruckenschmerzen und Ruckensteifigkeit auf eine Be-
handlung mit NSAR gezeigt. Deshalb wird heute das Ansprechen auf NSAR bei
der Diagnostik der AS berucksichtig [20].

Durch die antiphlogistische Therapie wird das entzindliche Grundphanomen
der AS zuruckgedrangt. Heute werden hauptsachlich NSAR wie  Diclofenac
(Voltaren ®), Naproxen (Proxen®), Ibuprofen (Dolormin®) und Piroxicam (Fel-
den®) fiir die Therapie eingesetzt. Ca. 30 % der Patienten, die NSAR nehmen,
klagen Uber gastrointestinale Nebenwirkungen [10]. Treten gastrointestinale
Beschwerden auf wie Magenbeschwerden, Erosionen, Ulcera, Blutungen oder
Diarrhoe, konnen selektive Cyclooxygenase-2-Hemmer wie Rofecoxib
(VIOXX®) und Celecoxib (Celebrex®) verabreicht werden [20]. Andere mdgliche
Nebenwirkungen der NSAR sind Thrombozytenaggregationshemmung, NSAR-
Enteropathie, NSAR-Zystitis, pseudoallergische Reaktionen mit ev. Bronchos-
pasmus bei Asthmapatienten und zentralnervose Storungen (z.B. Kopfschmer-
zen, Schwindel, Hor- und Sehstérung, Verwirrtheitszustande) [10, 21]. Ein dau-
erhafter Effekt kann bei der NSAR-Therapie oft nicht erzielt werden, da sie

Ublicherweise wahrend der Schmerzperioden wirksam ist [22].
1.8.1.2 Physikalische Therapie und Schulung

Die Ziele einer regelmafigen und konsequenten Physiotherapie mit Anleitung
bestehen zum einen darin, die Mobilitat und Krafte zu verbessern, zum anderen
Abnormalitaten der Wirbelsaule vorzubeugen bzw. zu reduzieren [20]. Wichtig
ist die gemeinsame physikalische und pharmakologische Therapie, da einer-
seits die Steifigkeit und Deformitat der Wirbelsaule nicht alleine pharmakolo-
gisch behandelbar sind und anderseits die physikalische Therapie ohne Medi-

kamente wegen der Schmerzen nicht durchzufuhren ist. Patienten mit SpA
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sollten geschult werden und ihnen die moglichen Therapieoptionen dargelegt
werden [10, 20].

1.8.1.3 Krankheitsmodifizierende Antirheumatika

Trotz der Gabe von NSAR und der Anwendung physikalischer Therapie weist
ein recht erheblicher Teil der Patienten noch eine deutliche erhohte Krankheits-

aktivitat auf, sodass weitere Therapiemalinahmen erforderlich sind.

Krankheitsmodifizierende Antirheumatika sind Pharmaka, fur die eine Verlang-
samung der Gelenkdestruktion vor allem bei der Rheumatoiden Arthritis nach-
gewiesen ist [21]. Verabreicht werden Sulfasalazin (Azulfidine®), Methotrexat
(Lantarel®), Azathioprin  (Imurek®), Cyclophosphamid (Endoxan®), D-
Penicillamin (Metalcaptase®) und Gold (Tauredon®). Die Auswahl der Pharmaka
orientiert sich an Schweregrad und Krankheitsaktivitat. Krankheitsmodifizieren-
de Antirheumatika werden kontinuierlich Uber einen langeren Zeitraum appli-
ziert, da der Effekt dieser Therapie sich erfahrungsgemaf erst nach 4 — 8 Wo-
chen zeigt [21]. Wegen teratogener Nebenwirkung dieser Immunsuppressiva
sollte eine Kontrazeption erfolgen. Weitere auftretende Nebenwirkungen sind
gastrointestinale Beschwerden, allergische Hautreaktionen, selten Hamatopoe-
sestorungen (Leukopenie, Agranulozytose, Thrombopenie) und Infektionsnei-
gung durch geschwachte Immunabwehr. Regelmafige klinische und Laborkon-

trollen zur Erfassung dieser Nebenwirkungen sind unverzichtbar [10, 21].
1.8.1.4 Glukokortikoide: systemische Anwendung

Steroide wirken immunsupressiv und antiphlogistisch. Die Wirksamkeit von ora-
len Glukokortikoiden bei Patienten mit AS wurde bis heute in keiner Studie
prospektiv untersucht [23, 24]. Zur Therapie der AS mit Steroiden gibt es nur
einzelne Fallberichte mit hohen Dosen von intravends verabreichtem Methyl-
prednisolon [20, 23, 24], die insgesamt eine positive Wirkung zeigen. Bei der
systemischen Gabe von Glukokortikoiden treten haufig Nebenwirkungen auf,
die fir den Patienten als sehr belastend empfunden werden. Beispiele hierfur
sind Hyperlipidamie, Fettumverteilung, Muskelatrophie, Osteoporose, erhohte
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Infektneigung, Wundheilungsstorung, Hypertonie, Ulkusneigung, erhohte
Thromboseneigung u.a. [21]. Das Ausmal} der unerwunschten Wirkungen hangt

dabei sehr von der Dosis ab.
1.8.1.5 Bisphosphonate

Bisphosphonate (Pamidronat, Aredia®) hemmen die Knochenresorption und
werden zur Vermeidung von Mikrofrakturen gegeben. Eine mogliche zusatzliche
Immunmodulation wird vermutet [10]. FUr die RA existieren Berichte, dass
Pamidronat antiphlogistisch wirkt [25], jedoch ebenfalls Berichte, die dies nicht
bestatigen [26].

1.8.1.6 Biologicals

Biologicals (biologische Hemmestoffe) sind bei Patienten mit axialer SpA klinisch
effektiv und werden bei Patienten mit schweren, therapierefraktaren Schmerzen
bzw. hoher Krankheitsaktivitat eingesetzt [10, 24]. Sie sind biotechnologisch
hergestellte Proteine — zumeist monoklonale Antikorper, Fusionsproteine und
rekombinante Proteine — die das Zytokinungleichgewicht bei Autoimmunerkran-
kungen ausgleichen sollen [21]. TNF-a-Blocker wie Infliximab (Remicade®), E-
tanercept (Enbrel®) oder Adalimumab (Humira®) zeigen sehr gute Wirksamkeit
bezuglich positiver Beeinflussung von Beweglichkeit, Funktion, Krankheitsaktivi-
tat, Entzindungszeichen und Lebensqualitat [10]. Allerdings kdonnen bei der
Einnahme von Biologicals schwere Infektionen einschliellich Tuberkulose durch
die geschwachte Immunabwehr auftreten. Die Verschlechterung einer Herzin-
suffizienz und selten Schaden des N. opticus wurden bei Infliximab beobachtet.
Bei Kindern besteht erhdhte Gefahr schwerer Varizellen-Infektionen. Infolge-

dessen sei eine engmaschige Uberwachung indiziert [10, 21].
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1.9 Lokale Therapie mit Glukokortikoiden bei
Spondyloarthropathien

Lokale Gaben von Steroiden in entzindete Gelenke stellen eine wichtige The-
rapiemoglichkeit bei Schmerzen entzindlicher Herkunft dar. Das meist betroffe-
ne Gelenk bei der AS, das lliosakralgelenk (ISG), zeigt mit seiner komplexen
Anatomie einen schwierigen intraartikularen Zugang [20]. Deshalb wird die loka-
le Glukokortikoide-Therapie des ISG meist durch Bildgebung gesteuert durch-
gefuhrt. Mogliche Verfahren fur die Steuerung der Injektion sind der Ultraschall,
das konventionelle Rontgen, die Computertomographie (CT) und die Magnetre-
sonanztomographie (MRT).

Die intraartikulare Platzierung der Nadel bei der Ultraschall-gesteuerten 1SG-
Infiltration wurde in Studien in bis zu 90% erfolgreich durchgefuhrt, obwohl die
Exaktheit der Platzierung sehr von der Erfahrung des Radiologen abhing [27,
28]. Diese Studien untersuchten das klinische Outcome in Abhangigkeit von der
Nadellage nicht.

Die CT-gesteuerte ISG Infiltration zeigte in mehreren Studien eine signifikante
Verbesserung sowohl der Sakroilitis, als auch der Riuckenschmerzen. Von einer

intraartikularen Nadellage wurde stets ausgegangen [29-31].

Die ankylosierende Spondylitis (AS) trifft haufig junge Patienten. Die MRT-
gesteuerte Infiltration der ISG hat daher durch die fehlende Strahlenexposition
einen wichtigen Vorteil gegenuber der CT-gesteuerten Infiltration. Aullerdem hat
die Magnetresonanztomographie eine deutlich hohere Sensitivitat bei der Er-
kennung akuter und fruherer Erkrankungsstadien der Sakroilitis [30]. Zu dieser
noch jungen Technik gibt es wenige Studien, die allerdings positive Ergebnisse
zeigen [5, 32]. Aus diesem Grund werden in Tubingen seit 2004 hauptsachlich
MRT-gesteuerte Infiltrationen durchgefuhrt. Jedoch wird auch hier stets von ei-

ner intraartikularen Platzierung der Nadel ausgegangen.

25



Einleitung

Wie schon erwahnt ist eine exakte intraartikulare Nadellage trotz Steuerung der
Infiltration nicht immer gegeben. Andere Moglichkeiten der Nadellage sind pa-

raartikular und ligamentar.
1.10 Klinische Problemstellung und Fragestellung

Die Therapieoptionen der Sakroilitis bei den Spondyloarthropathien sind bis
heute unbefriedigend. NSAR sind wie oben erwahnt nur wahrend der Schmerz-
perioden effektiv und die physikalische Therapie alleine kann kein zufrieden
stellendes Ergebnis erzielen. Durch die Schmerzen und Funk-tionseinbul3en bis
zur Behinderung kann diese Erkrankung bei den betroffenen Patienten zu ei-
nem erheblichen Verlust an Lebensqualitat, verminderten Partizipationsmog-
lichkeiten, sowie soziobkonomischen Folgen durch Arbeitsausfallzeiten, Arbeits-
losigkeit und Fruhberentung flihren [13]. Fernerhin bringt die medikamentose
Schmerztherapie viele Nebenwirkungen mit sich, die nach einer Abwagung mit
dem Nutzen die Rechtfertigung einer Therapie einschranken konnen. Eine er-
folgreiche Schmerztherapie mit moglichst wenigen Nebenwirkungen ist anzu-

streben.

Die Effektivitat der lokalen Behandlung der ISG durch Kortikoidinjektionen bei
Patienten mit Sakroilitis und SpA sind in mehreren Studien belegt. Fritz et al.
haben die Effektivitat der MR-gesteuerten intraartikularen ISG-Infiltration zur
Behandlung entzundlicher Rickenschmerzen bei Patienten mit therapierefrak-
tarer SA beschrieben [5]. Fischer et al. haben die CT-gesteuerte intraartikulare
Kortikoid-Injektion bei therapieresistenten Patienten mit juveniler SpA als effek-
tive, symptomatische und komplikationslose Therapie durchgefuhrt [30]. Mau-
gars et al. beschreiben die Kortikoidinjektion der ISG als sicher und effizient und
stellen die intraartikulare Platzierung der Nadel als wichtige Voraussetzung fur

ein gutes Ergebnis dar [33].

In einer aktuellen Studie haben Hartung et al. festgestellt, dass es bei Ultra-
schall-gesteuerten Infiltrationen der ISG das klinische Ergebnis unabhangig da-

von war, ob die Kortikoidinjektion intra- oder paraartikular verabreicht wurde
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[34]. Die paraartikulare Nadellage schien dabei die Schmerzen positiv zu beein-

flussen.
Ziele dieser Arbeit waren:

* Die retrospektive Evaluation der Effektivitat der MR-gesteuerten ISG-
Infiltration in der Therapie der therapierefraktaren Sakroilitis bei Patienten
mit Sakroilitis und SpA.

* Die Evaluation des klinischen Erfolgs der MR-gesteuerten ISG-Infiltration in

Bezug auf die Nadellage zum Zeitpunkt der Injektion.
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2 Material und Methoden

Im Folgenden wird zunachst auf das allgemeine Studiendesign eingegangen.
Danach werden das allgemeine Vorgehen bei der Infiltration und die Technik
geschildert. Anschlieend werden das allgemeine rheumatologische Follow-Up
mit den eingesetzten Messinstrumenten zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat

und die magnetresonanztomographische Evaluation der ISG erlautert.
2.1 Studiendesign

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die klinischen Daten von 142 Pati-
enten mit therapierefraktarer SpA und Sakroilitis erhoben, bei denen zwischen
den Jahren 2002 und 2010 in der Klinik fur Radiologie am Universitatsklinikum
Tubingen ISG-Infiltrationen mit Kortikosteroid durchgefuhrt wurden.

Nach der Auswahl der Patienten mittels RIS-Suchabfrage wurden die betreffen-
den Patientenakten und die MR-Bilder vor, wahrend und circa 3 Monate nach

der Infiltration eingesehen und beurteilt.

Folgende Patientencharakteristika wurden erfasst: Geschlecht, Alter, Zeitpunkt
der Erstdiagnose, Typ der Spondyloarthritis, Erkrankungsdauer bei der ersten
Infiltration und die HLA-B27-Positivitat.

Einschlusskriterien unserer Studie waren eine ausfuhrliche Dokumentation uber
den Krankheitsverlauf mit den eingesetzten Messinstrumenten fur die Verlaufs-
evaluation, eine umfassende Dokumentation Uber die lokale Kortikosteroid-
Behandlung und das Vorhandensein der MRT-Bilder bei der ISG-Injektion und

Kontrolle.

Ausschlusskriterien unserer retrospektiven Studie waren luckenhafte Informati-
onen zum Krankheits- und Therapieverlauf. Aus den zuletzt genannten Grinden
konnten wir von dem gesamten Patientenkollektiv 53 Patienten in unsere Studie

einschliel®en. Allerdings hatten wir innerhalb dieser Patientengruppe keine Do-
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kumentation zur Nadellage der ISG-Infiltration von 9 Patienten, sodass insge-

samt 44 Patienten untersucht wurden.

Bei allen Patienten wurde die SpA nach den Kriterien der ESSG diagnostiziert
[35] und die Indikation zur MR-gesteuerten ISG-Infiltration generell interdiszipli-
nar mit rheumatologischen Facharzten gestellt. Als Indikation fur eine ISG-
Infiltration in unserer Klinik galt im Beobachtungszeitraum entzindlicher Ru-
ckenschmerz mit einer therapierefraktaren MR-tomographisch bestatigten Sak-
roilitis, die medikamentds (NSAR, Steroiden und DMARD) Uber einen Zeitraum
von mindestens 6 Monaten nicht befriedigend therapiert werden konnte. Nach
Auftreten eines Rezidivs bei zuvor erfolgreicher initialer MR-gesteuerter 1SG-
Infiltration wurde eine Reinfiltration durchgefuhrt, wobei die Reinfiltration frihes-

tens nach 3 Monaten stattfand.

Ausschlusskriterien fur eine ISG-Infiltration sind eine infektidse Sakroilitis, Pati-
enten mit fortgeschrittener Ankylosierung der ISG sowie Patienten mit dem Bild
einer degenerativen Sakroilitis ohne Zeichen einer akut floriden Sakroilitis. Ge-
nerelle Kontraindikationen sind eine bekannte Uberempfindlichkeit gegen Tri-
amconolonacetonid (Volon®), eine bestehende Schwangerschaft, erhdhtes Blu-
tungsrisiko, sowie eine Hautinfektion innerhalb des Punktionsfeldes. Bei
bestehenden Kontraindikationen fur eine MRT (siehe Tabelle 4) wurde die

Punktion generell nicht durchgefuhrt.
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Tabelle 4: Absolute Kontraindikationen der MRT [36]
Herzschrittmacherimplantate

Innenohrprothesen

Implantierte Insulinpumpen

Ferromagnetische, nicht MR-kompatible Herzklappen
ferromagnetische Gefalclips im Gehirn

ferromagnetische Metallsplitter in Nahe des Gehirns, Ruckenmarks oder grofer
GefalRe

Neurostimulatoren

Die klinischen Daten fur die Patientenakten wurden durch rheumatologische
Untersuchungen, Telefoninterviews und Nachsorgeprogramm ermittelt. Die
Auspragung der entzundlichen Ruckenschmerzen und das Einsetzen des The-
rapieansprechens wurden mithilfe verschiedener Messinstrumenten (VAS,
BASDAI, BASFI, BASMI) evaluiert. Ein diagnostisches Hoch-Feld-MRT der ISG
wurde vor der Infiltration und danach in einem Zeitraum von 8 bis 12 Wochen
durchgefuhrt.

Alle Interventionen wurden ambulant durchgefuhrt. Vor der Intervention wurden
alle Patienten Uber den potentiellen Nutzen und die Risiken (Blutung, Hamatom,
septische Sakroilitis, Gelenkabszess, Osteomyelitis) der Intervention aufgeklart.
Die MR-gesteuerte Infiltration wurde nach schriftlicher Bestatigung der Aufkla-

rung und Einverstandniserklarung vorgenommen.
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2.2 Allgemeines Vorgehen bei Infiltrationen und Technik
2.2.1 Materialien

2.2.1.1 Magnetresonanz-Scanner

Die diagnostischen MRT-Untersuchungen vor und nach den Infiltrationen wur-
den an einem geschlossenen 1,5T MR-tomographen (MAGNETOM Espree,
MAGNETOM Avanto oder MAGNETOM Sonata, Siemens, Healthcare, Erlan-
gen) durchgefuhrt. Fur die MR-gesteuerte Infiltration wurde bis 2005 ein offenes
Niederfeld-MR-Gerat in Sandwichbauweise (MAGNETOM Concerto) mit 0,2 T,
ab 2006 ein offener Hochfeld-MRT mit kurzer Rohre und grof3em Innendurch-
messer (80cm) (MAGNETOM Espree) mit 1,5 T eingesetzt.

2.2.1.2 Medikamente und Instrumente

Die verwendeten Medikamente sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Es wurde
pro ISG 1 ml kristalline Suspension mit 40 mg des langwirkenden Kortikostero-

ids Triamicolonacetonid injiziert.
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Tabelle 5: Medikamente

Name Wirkstoff

Xylocain® 2%  Lidocainhydrochlo-

rid

Volon A® 40 Triamcinolonaceto-
nid

Naropin ® Ropivacainhydro-
chlorid

Magnevist ® Gadolinium-DTPA

Stoffklasse

Lokalanasthetikum,
Antiarrhythmikum

Kortikoid

Lokalanasthetikum

Verwendung

Lokalanasthesie

ISG-Infiltration

Infiltrationsanas-

thesie

Kontrastmittel

Die verwendeten MR-kompatiblen Injektionsnadeln sind in Tabelle 6 zu sehen.

Tabelle 6: MR-kompatible Injektionsnadeln

Modell Hersteller GroRe

MR-Nadel  Somatex® 20G
Berlin

MR-Nadel  Somatex® 20G

Edition2000 Berlin
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2.2.2 Magnetresonanz-gesteuerte Infiltration der lliosakralgelenke

Der Ablauf der MR-gesteuerten Infiltrationen der ISG erfolgte bei allen Patienten
in folgender Weise:

Nach ausfuhrlicher Aufklarung und schriftlicher Einverstandniserklarung wurden
die Patienten fir die Intervention auf dem Rolltisch des MRtomographs in
Bauchlage positioniert. Fir keine Patienten wurden sedierende MalRnahmen
bendtigt.

Zur Bildgebung wurde eine Einkanal-Loop-Spule, die in der Umgebung der Ein-
stichstelle auf den Ricken des Patienten gelegt wurde, eingesetzt. Zum Odem-
nachweis wurde eine flissigkeitssensitive Sequenz (turbo inversion recovery

magnitude, TIRM) in paracoronarer Orientierung akquiriert.

Abbildung 3: 25-jahriger Patient mit Sakroilitis. Das praethera-

peutisches Hochfeld-MRT (transversal angulierte Inversion-
Recovery-Sequenz - TIRM) zeigt ausgedehnte Knochenmarko-

deme im linken Os lleum.
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Abbildung 4: Praetherapeutisches Hochfeld-MRT (transversal

angulierte Inversion-Recovery-Sequenz - TIRM).

Zur Planung des Punktionsweges kam eine T1-gewichtete Turbo spin echo-
Sequenz (TSE) in axialer Orientierung zum Einsatz. Zur Markierung der Punkti-
onsstelle wurde die MR-Fluoroskopie (Schnelle 2D-Gradientenechosequenz,
fast low angle shot, FLASH) eingesetzt.
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Fluoroskopie

Nach Markierung der Punktionsstelle erfolgte die Desinfektion des Punktions-
feldes, die sterile Abdeckung sowie die subkutane Lokalanasthesie mit Lido-
cainhydrochlorid (Xylocain® 2%). Daraufhin wurde die MR-kompatible Thera-
pienadel unter MR-Fluoroskopie (FLASH-2D-Sequenz) in Echtzeitkontrolle in
das ISG navigiert. Die Nadelposition wurde wahrend der Nadelplatzierung re-

gelmafig mit einer TSE-Sequenz kontrolliert.

Abbildung 6: Nadelkontrolle im Niederfeld-MR-Bild wahrend
der MR-gesteuerten ISG-Infiltration: TSE-Sequenz
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)
Abbildung 7: Sagittale Nadelkontrolle im Niederfeld-MR-Bild
wahrend der MR-gesteuerten ISG-Infiltration: TSE-Sequenz

Nach erfolgreicher Platzierung der Therapienadel im Gelenkspalt des ISG wur-
de nach Aspirationskontrolle pro ISG 1 ml Suspension mit 40 mg Triamcinolo-
nacetonid (Volon A® 40) gemischt mit 0,2 ml Naropin und 0,02 ml Gadolinium-
DPTA (Magnevist®) mittels einer 2-ml-Schraubspritze injiziert. Zur Dokumenta-
tion der Distribution des Injektats wurde eine fettgesattigte T1-gewichtete TSE-

Sequenz (T1wFatSat) akquiriert.
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Abbildung 8: Dokumentation der Distribution des Injektats:
T1wFatSat

Die Patienten wurden postinterventionell in Bauchlage fir 60 min. Gberwacht.
Alle I1SG-Infiltrationen wurden vom gleichen interventionsradiologischen Team
(JF, PLP, CT) durchgeftihrt.
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2.3 Allgemeines rheumatologisches und radiologisches

Follow-Up

2.3.1 Eingesetzte Messinstrumente zur Beurteilung des

Krankheitsverlaufs

Fir eine bessere Beurteilung des Krankheitsverlaufs wurden durch die Kollegen
der Rheumatologie Fragebogen entwickelt, die von den Patienten ausgefullt
wurden. Es handelt sich demzufolge um subjektive Malde fur die Einschatzung
der Krankheitsschwere durch den Patienten. Durch diese Fragebogen werden
die verschiedenen Dimensionen der Erkrankung wie Krankheitsaktivitat,
Schmerz, korperliche Funktionsfahigkeit, Wirbelsaulenbeweglichkeit,-steifigkeit

und -entzindung sowie Mudigkeit erfasst [37].

In den Patientenakten wurden folgende Messinstrumente zur Beurteilung des

Krankheitsverlaufs erfasst und von uns teilweise fur die Auswertung genutzt:
2.3.1.1 BASDAI

Der Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) ist ein Mal3 fur
die Krankheitsaktivitat. Der Patient beantwortet sechs Fragen, die die Mudig-
keit, Schmerzen und Morgensteifigkeit zu einem Messwert zusammenfassen.
Durch eine Mittelwertbildung ergibt der BASDAI einen Wert zwischen 0 (guns-
tigster Wert) und 10 (ungunstigster Wert).

2.3.1.2 BASMI

Der Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) ist ein Mal} fur die
Wirbelsaulenbeweglichkeit, das aus den Ergebnissen von funf aussagekraftigen
Beweglichkeitsmessungen zu einer Zahl zusammengefasst wird. Diese Mes-
sungen setzen sich zusammen aus der lumbalen Beugung (modifiziertes Scho-
bermal}), der Wirbelsaulen-Seitneigung, dem Intermalleolarabstand, dem

Tragus-Wand-Abstand und der zervikalen Rotation.

38



Material und Methoden

2.3.1.3 BASFI

Der Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) ist ein Mal} zur Er-
fassung der Funktionseinschrankungen des Patienten im Alltag. Aus den zehn
Fragen wird der Mittelwert gebildet, wobei O eine gute, 10 eine schlechte Funk-

tionsfahigkeit bedeutet.
2.3.1.4 VAS

Die Visuelle Analogskala ist auch ein subjektives Mal® zur Einschatzung der
Schmerzintensitat. Hierbei bedeutet 0 kein Schmerz und 10 ein maximal vor-

stellbarer Schmerz.

1 2 3 4 S5 6

[0)-==s[1])eeee[2) = ee[3])oe [ 4] [ 5] [ 6] o o= [ 7] o= -[8) = ===[9])-==-[10])

keine starkste
Schmerzen vorstellibare
Schmerzen

Abbildung 9: Visual-Analog-Skala
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2.3.2 MRT-Evaluation

Zur Evaluierung pathologischer MRT-Veranderungen des ISG existiert keine
weitlaufige etablierte Methode [15]. In unserer Studie wurden die radiologischen
Veranderungen der lliosakralgelenke entsprechend des Madsen-Scores [38]
ausgewertet, wobei wir nur floride Veranderungen des Gelenks miteinbezogen

haben.

Bei dem Score nach Madsen werden Veranderungen in vier verschiedenen Lo-
kalisationen des ISG evaluiert: der iliakale und sakrale Knochenteil mit jeweils

einem ligamentaren und einem kartilaginaren Sektor [38].

Als Zeichen der Krankheitsaktivitat wahlten wir in unserer Studie das Knochen-
markddem [38]. Definiert wurde das Knochenmarkddem als Signalerhohung in
den flussigkeitssensitiven Bildern (TIRM-Sequenz), auf denen das normale
Knochenmark dunkel erscheint aufgrund der Unterdrickung des Fett-Signals.
Das Knochenmarkddem in den vier verschiedenen Arealen des ISG wurde an-
hand der ortlichen Ausdehnung entlang des Gelenkspalts (siehe Tabelle 7), der
Intensitat (Tabelle 8) und der Tiefenausdehnung (Tabelle 9) beurteilt.

Tabelle 7: AusmaR des Knochenmarkodems nach Madsen

AusmaR (Ausdehnung) des Knochenmarkédems — Extent
0 Normal, kein Odem
1 Geringflgig, < 25% der subkortikalen Knochenmarkflache
2 MahRig, 25% bis < 50% der subkortikalen Knochenmarkflache

3  Schwer, = 50% der subkortikalen Knochenmarkflache
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Tabelle 8: Intensitat des Knochenmarkédems nach Madsen

Intensitat des Knochenmarkodems — Intensity
0 Normal oder geringfugig

1 Intensitatssignal vergleichbar mit dem des Liquors und mit einer
Flache = 1 cm?

Tabelle 9: Tiefe des Odems nach Madsen
Tiefe des Odems — Depth

0 Normal oder Odemausmaf < 1 cm unterhalb der Gelenkoberflache

1 OdemausmaR = 1 cm unterhalb der Gelenkoberfliche und mit einer
Flache = 1 cm?

Die in den Tabellen 7-9 aufgeflihrten Punktwerte wurden fur jede Gelenkregion
addiert. Der hochstmogliche Aktivitatsscore fur ein Gelenk war somit 20 und far
einen Patient 40 [38].

Chronische Veranderungen wie Knochenerosionen, Ankylosierungen und Fett-
ablagerungen wurden in unserer Studie nicht ausgewertet, da eine Kortikoidin-

jektion nur bei florider Sakroilitis indiziert ist.

Fir die Evaluation der MR-Bilder im Verlauf verwendeten wir vergleichbare
Schichtpositionen und Fensterungen. Jede Beurteilung wurde von zwei Radio-
logen im Konsensus durchgefuhrt. Abbildung 10 zeigt das posttherapeutische
Hochfeld-MR-Bild 3 Monate nach der MR-gesteuerten ISG-Infiltration.
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Abbildung 10: Posttherapeutisches Hochfeld-MR-Bild: trans-

versal angulierte Inversion-Recovery-Sequenz (TIRM)

2.3.3 Evaluation der Nadellage

Bei unserer Studie wurden die MR-Bilder, die wahrend der ISG-Infiltration er-
zeugt wurden, retrospektiv von zwei Radiologen im Konsensus beurteilt und die
genaue Nadellage der ISG-Injektion dokumentiert. Dazu wurde das MR-Bild
benutzt, das nach der Injektion akquiriert wurde und die genaue Lokalisation
des Kontrastmittels zeigt. Wir unterschieden als mogliche Nadellagen zwischen

intraartikular, ligamentar und paraartikular.

Da in den zur Verfiugung stehenden Bildern vom Niederfeld-MRT die Nadellage
in Bezug auf die Gelenkstrukturen nicht immer eindeutig nachvollziehbar war,

mussten die entsprechenden Patienten aus der Studie ausgeschlossen werden.
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2.4 Kriterien fuir den Therapieerfolg

Die Kriterien fur den Therapieerfolg sind in der Tabelle 10 aufgelistet. Das Krite-
rium 2 als MaR fur die Verbesserung der Krankheitsaktivitat ist fur den Thera-
pieerfolg der Studie von Rudwaleit et al. Ubereinstimmend [39].

Als klinische Responder wurden die Patienten bezeichnet, die mindestens eine
dieser Kriterien nach der MR-gesteuerten ISG-Infiltration erfullten. Als Non-
Responder wurden die Patienten definiert, die keine dieser Kriterien nach der

MR-gesteuerten ISG-Infiltration erfullten.

Tabelle 10: Kriterien fuir den Therapieerfolg

Kriterium

1 Relative VAS-Score Reduktion 2 50%

2 Relative BASDAI-Score Reduktion = 50%
3 Medikamentenreduktion

4 Absolute MR-Wert-Reduktion nach dem
Madsen-Score
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2.5 Statistik und Berechnung

2.5.1 Statistische Auswertung

Die ermittelten Daten wurden mit der Software JMP (JMP, SAS Institute Inc.,
Cary, USA) ausgewertet. Fur die Berechnung wurde der arithmetische Mittel-
wert genutzt. Als Streuungsmal ist die Spannweite jeweils in Klammer (minima-

ler Wert — maximaler Wert) angegeben.

Der arithmetische Mittelwert x mit n Messwerten wurde folgendermalien be-

rechnet

Summe aller x-Werte EX
Anzahl aller x-Werte n

f:

Um eine Aussage uber die Streuung der Messwerte um einen Mittelwert treffen

zu kdnnen wurde zusatzlich die Standardabweichung s berechnet

E(xi‘)_c)z

Standardabweichung s= "
n —

Als datenanalytisches Verfahren, um GesetzmaRigkeiten der Messwerte zu zei-
gen fuhrten wir eine Varianzanalyse (,ANOVA" - Analysis of Variance) durch.

Als Signifikanztest wurde der ,Bowkers Test® mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von a = 5% verwendet, um zu klaren, ob die Ergebnisse aul’erhalb einer zu-

fallsbedingten Streuung liegen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientendaten

Die detaillierten Daten der Patienten mit Dokumentation zur Nadellage
sind in der Tabelle 11 aufgefuhrt. Das durchschnittliche Alter der Patienten
betrug 32,7 Jahre, die Geschlechtsverteilung war mit 45% mannlichem
Geschlecht annahernd ausgeglichen. Die durchschnittliche Erkrankungs-
dauer vor erster Infiltration betrug 4,9 Jahre und 62,5% der Patienten wa-
ren HLA-B27 positiv. Unter den Subtypen der eingeschlossenen Patienten
machten die Ankylosierende Spondylitis (AS) mit 42,5% und die undiffe-
renzierten Spondyloarthritiden (uSpA) mit 37,5% den grofdten Anteil aus.

Tabelle 11: Patientendaten

Charakteristika der eingeschlossen Patienten

Patientenzahl—n 40

Alter — Jahre 32,7 (14 - 60)
Geschlecht — 18 (45%)
mannlich %

Erkrankungsdauer 4,9 + 4,6 (Mittelwert £ Standardabweichung)
(Jahre)

Typen 17 AS (42,5%), 5 EnSpA (12,5%), 2 juSpA (5 %),
1 PsSpA (2,5%), 15 uSpA (37,5%)

HLA-B27 positiv. 25 (62,5%)
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Bei unserer Studie wurde der klinische Verlauf fur jeden Patienten im Ge-
samten ausgewertet und Unterschiede in den Gelenken nicht bericksich-
tigt. Die Nadellage der ISG-Infiltration von 4 Patienten war nicht auf jeder
Seite identisch, sodass wir diese Patienten aus der Studie ausschliel3en

mussten.

Der grofdte Anteil der Patienten kam aus der Altersgruppe zwischen 20
und 29 Jahren (15 Patienten = 37,5%). Abbildung 11 zeigt die Altersvertei-
lung der Patienten.

40

Prozent

20

10 20 30 40 50 60

Alter (Jahre)

Abbildung 11: Altersverteilung
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3.2 Ergebnisse nach initialer Infiltration der ISG in Bezug

auf die Nadellage

3.2.1 Daten

Aus dem gesamten Patientenkollektiv wurden gemaf® der Ein- und Aus-
schlusskriterien 40 Patienten entnommen, die ausfuhrliche Informationen
zum Therapieverlauf besalden und bei denen die genaue Nadellage auf
dem MR-Bild beurteilbar war. Die Intervention wurde in dieser Gruppe 6-
mal unilateral (15%) und 34-mal bilateral (85%) durchgefluhrt. Insgesamt
wurden initial bei 40 Patienten 74 MR-gesteuerte ISG-Infiltrationen durch-
gefuhrt.

3.2.2 Nadellage

Trotz MR-gesteuerter ISG-Infiltration, erfolgten nur 16 Injektionen sicher
intraartikular (21,6%). Die meisten Injektionen wurden ligamentar durchge-
fuhrt (58,1%). Tabelle und Abbildung 12 zeigen die Verteilung der Nadella-
ge der ISG-Infiltrationen. In den aufgefuhrten Abbildungen und Tabellen

werden die Nadellagen wie folgt beschrieben:

0 = paraartikular
1 = ligamentar
2 = intraartikular

Injektionen insgesamt 74 Prozentualer Anteil
Paraartikulare Nadellage 15 20,3%
Ligamentare Nadellage 43 58,1%
Intraartikulare Nadellage 16 21,6%

Tabelle 12: Einteilung der Injektionen nach der Nadellage
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Nadellage

21,6% 20,3%

® paraartikular

ligamentar

¥ intraartikular

58,1%

Abbildung 12: Einteilung der Infiltrationen nach der Nadellage

3.2.3 Behandlungsquote

Nach der initialen MR-gesteuerten ISG-Infiltration zeigten 27/40 (67,5%)
Patienten im Sinne der definierten Erfolgskriterien ein erfolgreiches Thera-
pieergebnis. Unter diesen war der Anteil der ligamentaren Infiltrationen mit
59,3% am Hochsten. Paraartikulare und intraartikulare Nadellagen kamen
mit 22,2% bzw. 18,5% seltener vor. Bei der Non-Responder-Gruppe
(32,5%) wurde eine ungenligende Reduktion oder sogar Erhéhung des
VAS-, bzw. BASDAI-Scores beobachtet. Auch hier war die Gruppe der li-

gamentaren Nadellage mit 53,8% am Groften.

Tabelle 13 verdeutlicht somit, dass sowohl in der Responder-Gruppe als
auch in der Non-Responder-Gruppe die meisten Infiltrationen ligamentar

durchgefihrt wurden.
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Tabelle 13: Verteilung der Infiltrationen nach der Nadellage (prozentualer Anteil der Nadel-

lage in Bezug auf den Therapieerfolg / prozentualer Anteil des Therapieerfolges in Bezug auf die Nadellage)

Paraartikular Ligamentar Intraartikular Gesamt
Responder 6(22,2%/75,0%) 16 (59,3%/ 5(18,5% /55,6%) 27
69,6%) (67,5%)
Non- 2 (15,4% / 25,0%) 7 (53,8% /30,4%) 4 (30,8% /44,4%) 13
Responder (B0
Gesamt 8 (20%) 23 (57,5%) 9 (22,5%) 40
Nadellage
Intraartikular
[ Ligamentar
2 Il Paraartikular

Nadellage

Therapieerfolg

Abbildung 13: Therapieerfolg in Bezug auf die Nadellage; Therapieerfolg

0 = Non-Responder, 1 = Responder
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In der Graphik wird deutlich, dass kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Nadellage und dem Therapieerfolg der Infiltration besteht. Trotz des
positiven Chi-Quadrat-Tests (Chi 2 = 9,1 im Bowkers Test; Wahrscheinlich-
keit > Chi? = 0,0283) konnte keine eindeutige signifikante Beziehung zwi-
schen den beiden Variablen bestatigt werden. So variierte der, nach oben
beschriebenen Kriterien messbare, Therapieerfolg je nach Nadellage zwi-

schen 75% bei paraartikularer und 55% bei intraartikularer Infiltration.
3.2.4 Visual-Analog-Scale-Score (VAS) und BASDAI-Score

Aus dem Patientenkollektiv mit 40 Patienten wurde das Therapieanspre-
chen bei 31 Patienten nach BASDAI und bei 9 nach VAS beurteilt. In Ta-
belle 14 ist dargestellt, dass der BASDAI-Wert nach paraartikularer Infiltra-
tion um im Mittel 1,1 Punkte gesenkt werden konnte. Bei ligamentarer und
intraartikularer Infiltration war die Abnahme des BASDAI-Wertes mit 1,39
bzw. 1,3 Punkten leicht erhoht.

Tabelle 14: BASDAI-Veranderungen in Bezug auf die Nadellage

BASDAI und Nadellage; angegeben jeweils Mittelwert und Stan-

dardabweichung

Paraartikular Ligamentar Intraartikular

(n=8) (n=17) (n=6)
Vorher (BASDAI) 4,55 + 1,88 4,02 + 2,02 3,65+ 0,93
Nachher (BASDAI) 3,45+1,72 2,42+ 1,76 2,28 + 1,01
Differenz (BASDAI) -1,1+1,44 -1,39 £ 1,65 -1,3+0,44
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|

Differenz BASDAI
it
i i
J
I

Nadellage

Abbildung 14: Beziehung zwischen Nadellage und Differenz der BASDAI-Werte vor
und nach der Behandlung. Nadellage 0 = Paraartikular, 1= Ligamen-

tar, 2 = Intraartikular

Im Gesamtkollektiv betrug die durchschnittiche BASDAI-Verringerung 1,3
t 1,41 Punkte (Mittelwert + Standardabweichung). Die durchgefuhrte Vari-
anzanalyse bestatigte mit einer Wahrscheinlichkeit > F von 0,90 jedoch

das Fehlen eines signifikanten Zusammenhangs.

51



Ergebnisse

Tabelle 15: VAS-Veranderungen in Bezug auf die Nadellage

VAS und Nadellage; angegeben jeweils Mittelwert und Standardab-

weichung

Paraartikular (0) Ligamentar (6) Intraartikular (3)
Vorher (VAS) - 5,33+3,5 4,33 + 1,52
Nachher (VAS) - 1,67 £ 1,21 5,33 +2,08
Differenz (VAS) - - 3,67 £3,93 1,0+£2,0

Wie in Tabelle 15 anschaulich wird, konnte der VAS-Wert nach ligamenta-
rer Infiltration um durchschnittlich 3,67 Punkte gesenkt werden, wahrend

nach intraartikularer Nadellage der VAS-Wert um einen Punkt anstieg.

Der VAS wurde im Gesamtkollektiv durch die Infiltration um 2,11 + 4,01
Punkte (Mittelwert + Standardabweichung) verringert.

Auch die Ergebnisse der Visuellen-Analog-Skala wurden durch verschie-
dene Nadellagen nicht signifikant verandert. Hier ergab die Varianzanalyse
fur die Wahrscheinlichkeit > F den Wert 0,66.
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3.2.5 MR-Score nach Madsen

Tabelle 16: Verdnderung des MR-Score nach der Nadellage

MR-Score vor und nach Behandlung; angegeben jeweils Mittelwert

und Standardabweichung

Paraartikular (8) Ligamentar Intraartikular
(23) (9)
Vorher (MR-Score) 4,37 £ 3,16 3,70 £ 3,53 3,78 £2,95
Nachher (MR- 3,25+ 2,66 2,41+2,38 3,67 + 3,24
Score)
Differenz (MR- -1,12 + 3,31 -1,4+£284 -0,11 £ 1,05
Score)

Wie Tabelle 16 zeigt, kam es zu unterschiedlichen Abnahmen des MR-
Scores nach Madsen durch die drei Nadellagen. Wahrend die ligamentare
Infiltration zu einer Abnahme von 1,4 Punkten im Durchschnitt fuhrte,
konnte die intraartikulare Infiltration den postinterventionellen Score nur
um 0,11 Punkte verringern. Die durchschnittiche Abnahme des Scores
betrug 1,05 + 2,65 (Mittelwert + Standardabweichung). Beim MR-Score
nach Madsen konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den
verschiedenen Nadellagen festgestellt werden. Die Varianzanalyse ergab

eine Wahrscheinlichkeit > F von 0,47 und damit keine Signifikanz.
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w
|

Differenz MR-Score

0 : 1 : 2
Nadellage
Abbildung 15: Beziehung zwischen Nadellage und Differenz des MR-Scores nach

Madsen vor und nach der Behandlung.

Nadellage 0 = Paraartikular, 1= Ligamentar, 2 = Intraartikular

Die nachfolgende Tabelle 17 zeigt eine Reduktion der MR-Auswertung
nach Madsen bei insgesamt 45% der Patienten. Es lassen sich jedoch
keine Ruckschlusse von der Nadellage auf die MR-Ergebnisse machen.

Bei 15% der Patienten wurde nach der Infiltration ein schlechterer Score
gemessen als davor. 40% der Patienten zeigte keine Veranderung der Ak-

tivitat im MR durch die Therapie.
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Tabelle 17: Zusammenhang zwischen Nadellage und Verdanderung des MR-Scores

Paraartikular Ligamentar Intraartikulair Gesamt

reduziert 6 (33,3% / 10 (55,6%/ 2 (11,1% / 18 (45%)
75,0%) 43,5%) 22,2%)
gleichbleibend 1 (6.2% /12,5%) 9 (56,3% / 6 (37,5% / 16 (40%)
39,1%) 66,7%)
erhdht 1(16,6% / 4 (66,8% |/ 1(16,6% / 6 (15%)
12,5%) 17,4%) 11,1%)
Gesamt 8 (20%) 23 (57,5%) 9 (22,5%) 40

Bei insgesamt funf Patienten der Responder-Gruppe konnte trotz Redukti-
on des Knochenmarkddems keine Schmerzreduktion erreicht werden. Bei
den ubrigen Patienten bestand immer eine positive Korrelation zwischen

radiologischem und klinischem Therapieerfolg.
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3.2.6 Blutkorpersenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Bei zwei Patienten, die intraartikular infiltriert wurden, fehlten die Angaben

zur BSG. Daher konnten nur 38 Patienten ausgewertet werden.

Tabelle 18 zeigt die Veranderung der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
in Bezug auf die Nadellage. Nach der intraartikularen Infiltration konnte die
BSG um durchschnittlich 3,57 mm gesenkt werden. Bei ligamentarer und
paraartikularer Infiltration war die Abnahme der BSG mit 2,48 bzw.

1,62 mm geringer.

Tabelle 18: Verdnderung der BSG in Bezug auf die Nadellage

BSG vor und nach Behandlung; angegeben jeweils Mittelwert und

Standardabweichung

Paraartikular (8) Ligamentar (23) Intraartikular
(7)
Vorher (BSG) 8,75+5,12 8,26 £ 6,70 12,43 +£9,0
Nachher (BSG)  7,12+5,30 5,78 + 5,62 8,86 + 6,64
Differenz (BSG) -1,62+2,77 -2,48 £6,72 - 3,57 £ 5,19
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Differenz BSG
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Abbildung 16:
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Nadellage

Beziehung zwischen Nadellage und Differenz des BSG-Wertes vor

und nach der Behandlung. Nadellage 0 = Paraartikular,

1= Ligamentar, 2 = Intraartikular

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit wurde durch die Infiltration um 2,5 *

5,75 Punkte (Mittelwert + Standardabweichung) verringert. Es konnten

jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Nadellagen festge-

stellt werden. Die Varianzanalyse ergab eine Wahrscheinlichkeit > F von

0,82.
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3.2.7 C-reaktives Protein (CRP)

Der Zusammenhang zwischen CRP-Veranderung und Nadellage ist in Ta-
belle 19 dargestellt. Nach der ligamentaren Infiltration nahm der CRP-Wert
durchschnittlich um 0,22 mg/dl ab. Bei der intraartikularen und paraartiku-
laren Nadellage jeweils um 0,09 und 0,16 mg/dI.

Tabelle 19: Zusammenhang zwischen CRP-Veranderung und Nadellage

CRP vor und nach Behandlung; angegeben jeweils Mittelwert und

Standardabweichung

Paraartikular (8) Ligamentar (23) Intraartikular
(9)
Vorher (CRP) 0,68 + 0,67 0,34 + 0,56 0,33+0,70
Nachher (CRP) 0,52 £ 0,50 0,12+ 0,36 0,24 + 0,38
Differenz (CRP)  -0,16 + 0,66 -0,22 £ 0,53 -0,09+0,50

Der CRP-Wert verringerte sich durch die Infiltration um 0,18 + 0,54 Punkte
(Mittelwert + Standardabweichung). Es wurde kein signifikanter Unter-
schied zwischen den verschiedenen Nadellagen festgestellt. Die Vari-

anzanalyse ergab eine Wahrscheinlichkeit > F von 0,85.
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Differenz CRP

0 1 2

Nadellage

Abbildung 17: Beziehung zwischen Nadellage und Differenz des CRP-Wertes vor und
nach der Behandlung. Nadellage 0 = Paraartikular, 1= Ligamentar,

2 = Intraartikular

3.2.8 Medikamente

3.2.8.1 Medikamenteneinnahme vor Infiltration

Zu dem Zeitpunkt der ersten Infiltration wurden 11 Patienten (27,5%) tag-
lich mit NSAR wie Diclofenac (Voltaren®) oder Ibuprofen behandelt, 4 Pa-
tienten (10%) mit Immunsuppressiva wie Methotrexat und Azathioprin, und
2 Patienten (5%) mit hochpotenten Analgetika wie Metamizol und Sulfasa-
lazin. Keine medikamentose Therapie benotigten 10 Patienten (25%) und
13 (32,5%) erhielten NSAR bei Bedarf.
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Tabelle 20: Medikamenteneinnahme vor Infiltration

Keine Medikamente 10 (25%)
NSAR bei Bedarf (b.B.) 13 (32,5%)
NSAR: Piroxicam, Ibuprofen, 11 (27,5%)

Diclofenac (Voltaren), Celebrex
(Colecoxib), Arcoxia (Etoricoxib),

Rantudil (Acemetacin)

Immunsuppressiva: MTX, Prednisolon, 4 (10%)

Azathioprin

Hochpotente Analgetika: Metamizol, 2 (5%)
Sulfasalazin

3.2.8.2 Veranderung der Medikation nach Infiltration

Nach initialer MR-gesteuerter ISG-Infiltration wurden, alle Patienten be-
trachtet, bei der Halfte die Medikamente in der gleichen Konzentration
fortgesetzt. Bei ca. einem Drittel der Patienten konnte die Medikation re-
duziert oder sogar abgesetzt werden. Bei 12,5% musste die Dosis erhoht

werden.
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Tabelle 21: Verdnderung der Medikation durch die Infiltration

Paraartikular Ligamentar Intraartikular Gesamt
abgesetzt  1(33,3%/12,5%) 2(66,7% /8,7%) 0 3 (7,5%)
reduziert 2(18,2%/25,0%) 6(54,5%/26,1%)  3(27,3%/33,3%) 11 (27,5%)
fortgesetzt 5(23,8%/62,5%) 11(52,4% /47,8%) 5(23,8% /556%) 21(52,5%)
erhoht 0 4 (80% / 17,4%) 1(20%/11,1%)  5(12,5%)

Gesamt 8 23 9 40

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Nadellage und der
Medikamentenreduktion durch die Infiltration bewiesen werden. Auch der
Chi-Quadrat-Test (Chi ? = 31 im Bowkers Test; Wahrscheinlichkeit > Chi® =
0,0003) bestatigt keine signifikante Beziehung zwischen den beiden Vari-

ablen.
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3.3 Einfluss anderer Faktoren auf den Therapieerfolg
kortikosteroider ISG-Infiltrationen ohne

Berucksichtigung der Nadellage

3.3.1 Alter

Das durchschnittliche Alter der Gruppe der Non-Responder betrug 32,1 +
9,8 Jahre (Mittelwert + Standardabweichung). Der Durchschnitt der Res-
ponder-Gruppe lag bei 33,2 + 9,5 Jahren. Das Alter der Patienten hat so-
mit keinen Einfluss auf den Erfolg der Therapie (Wahrscheinlichkeit > Chi?
0,71).

3.3.2 Geschlecht

Das Geschlecht zeigt ebenfalls keinen Einfluss auf den Therapieerfolg. Bei
der Non-Responder-Gruppe ist das Geschlecht gleichverteilt. Bei den
Respondern sind 60 % weiblich und 40 % mannlich. Auch hier kann keine
Signifikanz beschrieben werden (Wahrscheinlichkeit > Chi? 0,57).

3.3.3 HLA-B27

Tabelle 22: HLA-B27 und Ansprechen auf Infiltration

Non-Responder Responder Gesamt
HLA-B27 negativ 5 (33,3%/27,8%) 10 (66,7%/45,5%) 15
HLA-B27 positiv. 13 (52,0%/72,2%) 12 (48,0%/54,5%) 25

Gesamt 18 22 40
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Man kann erkennen, dass bei HLA-B27 negativen Patienten zwei Drittel
auf die Therapie ansprechen, wahrend in der HLA-B27-positiven Gruppe
nur die Halfte einen Therapieerfolg erzielte. Auch waren uber 70 % der
Non-Responder-Gruppe HLA-B27 positiv. Trotzdem konnte statistisch kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen herausgefunden wer-
den (Wahrscheinlichkeit > Chi? 0,53).

3.3.4 Erkrankungsdauer vor der ersten Infiltration

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer der Non-Responder-Gruppe lag
bei 5,2 + 4,5 Jahren (Mittelwert + Standardabweichung), die der Respon-
der-Gruppe bei 4,6 + 4,7 Jahren. Ein Einfluss der Erkrankungsdauer auf
den Therapieerfolg kann somit nicht bestatigt werden (Wahrscheinlichkeit
> Chi® 0,66). Abbildung 8 veranschaulicht die Beziehung zwischen Erkra-

kungsdauer und Therapieerfolg.

Erkrankungsdauer (Jahre)

0 ) 1
Therapieerfolg
Abbildung 18: Beziehung zwischen Erkrankungsdauer und Therapieerfolg.
Therapieerfolg 0 = Non-Responder, 1= Responder.
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4 Diskussion
4.1 Zusammenfassung

Ziel der Studie war eine Beurteilung des Therapieerfolgs der MR-

gesteuerten ISG-Infiltration in Abhangigkeit von der Nadellage.

Die vorliegende retrospektive Studie untersuchte 40 Patienten mit MR-
verifizierter Spondyloarthritis, die mit MR-gesteuerter Kortikosteroid-ISG-
Infiltration therapiert wurden. Die genaue Nadellage der Intervention wur-
de retrospektiv ermittelt, um einen moglichen Zusammenhang zwischen

Nadellage und Therapieerfolg festzustellen.

Unabhangig von der Nadellage konnten mit durchschnittlich 67,5% erfolg-

reiche Behandlungsquoten erzielt werden.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen keine signifikante Relation zwischen
Nadellage und Therapieerfolg. Die meisten ISG-Infiltrationen wurden liga-
mentar durchgefuhrt, und sowohl bei der Responder-Gruppe als auch bei

der Non-Responder-Gruppe waren die meisten Infiltrationen ligamentar.

Nach erfolgreicher MR-gesteuerten ISG-Infiltration konnte bei 35% der
Patienten die Schmerzmedikation reduziert oder sogar abgesetzt werden.
Die MR-Evaluation nach Madsen zeigte bei 45% der Patienten eine abso-
lute Reduktion der Werte.

Andere untersuchte Faktoren wie die HLA-B27-Positivitat, das C-reaktive
Protein, die Blutsenkungsgeschwindigkeit, das Alter, das Geschlecht und
die Erkrankungsdauer bei der ersten Infiltration beeinflussten den Thera-

pieerfolg nicht signifikant.

64



Diskussion

4.2 Diskussion uber die Kriterien fur den Therapieerfolg

4.2.1 BASDAI-50

Eines der Kriterien fur den Therapieerfolg war der BASDAI-50. Dies be-
deutet eine Abnahme von mindestens 50% des anfanglichen, absoluten
BASDAI-Wertes bei der ersten Untersuchung nach der Behandlung. Die-
ses Kriterium wird auch von der ASAS [40] in ihren Leitlinien zum taglichen
Gebrauch empfohlen und eignet sich wegen der Objektivitat sehr gut als
Erfolgsparameter, wobei der BASDAI-Wert wie jeder andere Schmerzpa-
rameter subjektiv ist. Auch andere Studien, wie die von Rudwaleit et al [39]

verwendeten dieses Verfahren als Erfolgskriterium.

Jedoch mussten wir viele Patienten aus der Responder-Gruppe aus-
schlieen, weil dieses strenge Kriterium trotz klinischer Besserung durch
die Behandlung nicht erreicht werden konnte. Ein weniger starkes Aus-
wahlverfahren des Therapieerfolgs, wie zum Beispiel eine Verbesserung
des BASDAI-Wertes um 20%, hatte zu einer deutlich groReren Respon-
der-Gruppe gefluhrt.

Zu dem BASDAI-Wert ist noch hinzuzufuigen, dass er keine Aussage Uber
den Ursprung der Beschwerden machen kann. So kann trotz entzin-
dungshemmender Wirkung der ISG-Infiltration, der BASDAI-Wert aufgrund
degenerativer Wirbelsaulenerkrankungen und daraus folgender Beein-

trachtigung des Patienten unverandert bleiben.
4.2.2 VAS-50

Ein anderes Kriterium fur den Therapieerfolg war der VAS-50. Die Patien-
ten, die keine ausfuhrlichen Daten zum BASDAI-Wert hatten, wurden mit
der dokumentierten Visual-Analog-Skala (VAS) ausgewertet. Dies ist eine

anerkannte Moglichkeit, um die Aktivitat der Erkrankung einzuschatzen
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und wird auch von anderen Studien zur Beurteilung des Infiltrationserfolgs
benutzt [29]. Um auch hier einen Erfolg zu beurteilen, wahlten wir, ent-
sprechend des BASDAI-50, den VAS-50. Die retrospektive Studie von
Borowski et al. wahlte auch den VAS-50 als Parameter flur den Therapieer-
folg [41].

Fritz J et al [5] wahlten im Vergleich dazu eine absolute Reduktion des
VAS-Scores unter 5, sowie eine relative VAS-Reduktion = 35%. Dadurch

konnten mehr Patienten als Responder definiert werden.

Wie andere Messparameter fur die Schmerzaktivitat, bildet auch der VAS-
Score die genaue Lokalisation des Schmerzes nicht ab und ist daher

schlecht als einziger Parameter verwendbar.

4.2.3 Medikamentenreduktion

Bei einigen Patienten wurde kurz (ca. 4-6 Wochen) nach der Infiltration,
wenn sich klinisch bereits ein Ansprechen beobachtet wurde, die Dosie-
rung der antiinflammatorischen Medikation verringert. Hierdurch kam es
nach 3 Monaten zu einer geringeren Reduktion des BASDAI- oder VAS-
Wertes. Um auch diese Form des Ansprechens zu berlcksichtigen, wurde

die Reduktion als Therapieerfolg eingefuhrt.
4.2.4 Reduktion des MR-Score nach Madsen

Die ASAS-Arbeitsgruppe (International Asessment in Ankylosing Spondyli-
tis) sieht die Magnetresonanztomographie (MRT) als wichtiges bildgeben-
des Verfahren bei der Feststellung und Evaluierung der Krankheitsaktivitat
der Spondyloarthritis im ISG [42]. Allerdings gibt es keine weitlaufige Me-
thode zur Evaluierung pathologischer MRT-Veranderungen des ISG [15].
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In unserer Studie wurde die Aktivitat des subchondralen Knochenmarko-
dems nach dem Madsen-Score ausgewertet und die absolute Reduktion
des Score nach der ISG-Infiltration als ein Kriterium des Therapieerfolges

betrachtet.

Mit dem Hinzufugen dieses Kriterium als Therapieerfolg wurden die Pati-
enten nicht nur nach dem subjektiven Schmerzempfinden ausgewertet,
sondern auch nach der qualitativen Aktivitat der Erkrankung im Gelenk,
welche in oben erwahntem Score nach dem Ausmall des Knochenmarko-

dems beurteilt wird.

Trotz inadaquater Schmerzreduktion konnte bei insgesamt 5 Patienten der
Responder-Gruppe eine betrachtliche Reduktion des Knochenmarkdédems
erreicht werden. Die sonstigen Patienten zeigten eine Reduktion des Kno-

chenmarkodems immer in Verbindung mit einer Verbesserung der Klinik.

4.3 Diskussion uber die Remissionszeit

In unserer retrospektiven Studie war es nicht moglich die Remissionszeit
uber einen langeren Zeitraum auszuwerten, da das Follow-Up der Patien-
ten immer 3 Monate nach der Infiltration erfolgte. Dies bedeutet, dass der
Therapieerfolg in unserer Studie die Daten von dem Tag der Infiltration
und vom ersten Follow-Up miteinander verglich. Die Dauer des Beobach-
tungszeitraums in verschiedenen Studien variiert betrachtlich. Grundsatz-
lich ist zu beachten, dass der potentielle Einfluss anderer Faktoren (Bias)
mit der Lange des Beobachtungszeitraums zunimmt. Fischer et al. kontrol-
lieren den Kklinischen Therapieverlauf in 8- bis 12-wochigen Intervallen
Uber 20 Monaten [30]. Fritz et al. evaluieren den klinischen Verlauf in 3-
monatigen Intervallen bis zum Auftreten eines Rezidivs und beschreiben

eine mittlere Remissionszeit von 12 Monaten [5].
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Jedoch ist beschrieben, dass bei den meisten Patienten ein Therapieerfolg
innerhalb der ersten Wochen zu beobachten ist. Bollow et al. beschreiben
in ihrer Studie eine subjektive Schmerzlinderung schon in den 1,7 £ 1,1
Wochen fur einen Zeitraum von 10 + 5 Monate [31]. Die kontrollierte Stu-
die von Hanly et al. schildert eine Verbesserung der Symptomatik in den
ersten 3 Monaten nach der ISG-Infiltration [43].

4.4 Diskussion der Ergebnisse in Bezug auf die Nadellage

Die genaue Platzierung der Nadel bei der ISG-Infiltration wurde retrospek-
tiv durch das entsprechende MR-Bild ermittelt und dokumentiert. Obwonhl
stets von einer intraartikularen Lage vorausgegangen wurde, zeigten un-
sere Daten, dass die meisten Injektionen ligamentar lagen. Daraufhin stell-
te sich die Frage, inwiefern die Nadellage den klinischen Therapieerfolg
beeinflusste. Unsere retrospektive Studie konnte keinen Zusammenhang

zwischen Nadellage und Therapieerfolg feststellen.

Die Studie von Hartung et al zeigte ahnliche Ergebnisse und konnte auch
keine Beziehung zwischen Nadellage und klinischem Outcome aufweisen
[34]. Sogar die paraartikulare Platzierung der Nadel schien hier ausrei-
chend fur den Therapieerfolg zu sein [34]. In dieser Studie wurde die ISG-
Infiltration mit dem Ultraschall gesteuert und die richtige Lage des Kon-

trastmittels nach der Intervention mittels MRT festgestellt.

Andere Studien zu diesem Thema gehen grundsatzlich von einer intraarti-
kularen Platzierung der Nadel bei bildgesteuertem Vorgehen aus [5, 30,
31, 33, 43]. Es bleibt aber die Frage, ob in diesen Studien die intraartikula-
re Distribution des Injektats wirklich nachgewiesen und somit anzunehmen

war.

Die schwierige Platzierung der Nadel kann zu einem daran liegen, dass

das ISG eine sehr komplexe Anatomie aufweist. Das in der Tiefe gelegene
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ISG und der enge Zugang dorthin erschweren die genaue Platzierung der
Injektionsnadel trotz unterstutzender Bildgebung mittels MRT. Zudem
werden sowohl kndcherden Strukturen als auch die Nadel selbst in der

MRT nur ungenau abgebildet.

Die Frage ob die ,blinde® Infiltration ahnliche Ergebnisse zeigte, bleibt im
Raum stehen und konnte nur durch eine kontrollierte prospektive Studie
beantwortet werden. Der Verzicht auf eine MR-gesteuerte Infiltration ware
nicht nur preislich gunstiger, sondern im klinischen Alltag zeitlich schneller
durchfuhrbar. Sadreddini et al. zeigen in einer prospektiven Studie mit 29
Patienten Uber 20 Wochen, dass die nicht gesteuerte ISG-Infiltration ahnli-
che Therapieerfolge wie die der gesteuerten ISG-Infiltration aufweist, wo-
bei die Nadellage nicht beurteilt wird [44].

Ein Grund fur das gute Ansprechen extraartikularer Injektionen konnte das
Vorhandensein einer Innervation und Nozizeption in den posterioren
Bandstrukturen des ISG sein, und nicht nur im Gelenk und seiner Kapsel.
Verschiedene Studien fuhren diese Strukturen als zusatzliche Quellen des
Ruckenschmerzes bei Sakroilitis an [45, 46]. Dies konnte die Erklarung
sein, warum die Responder-Rate in der Studie von Borowsky et al. in der
Gruppe mit kombinierter Injektion (intra- und paraartikular) hoéher ist als in

der Gruppe mit intraartikularer Injektion alleine [41].
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4.5 Schlussfolgerung

Die haufigste Manifestation der Spondyloarthropathien ist die Sakroilitis,
welche bis heute unbefriedigende Therapieoptionen hat. Die medikamen-
tose Therapie mit NSAR ist meistens nur wahrend der Schmerzperioden
effektiv und kann wegen gastrointestinalen und kardiovaskularen Neben-
wirkungen nicht fur eine lange Zeit eingesetzt werden. Auch die Nebenwir-
kungen der Therapie mit anti-TNF-a konnen nach einer Abwagung mit
dem Nutzen die Rechtfertigung einer Therapie einschranken. Dazu stellt

die physikalische Therapie alleine kein zufrieden stellendes Ergebnis dar.

Eine gute Alternative zur Therapie der isolierten SA zeigt die lokale Be-
handlung durch Kortikosteroidinjektionen des ISG, deren Effektivitat in
mehreren Studien belegt ist. Die Erfolgsrate der ISG-Infiltration betragt in
verschiedenen Studien zwischen 85% [5] und 92,5% [31]. Auch unsere
retrospektive Studie konnte gute klinische Ergebnisse nach der ISG-
Infiltration zeigen. Bei 67,5% der Patienten wurde eine Verbesserung der

Symptomatik festgestellt.

Der Einfluss der intraartikularen Nadellage auf das Ansprechen der lokalen
Therapie, die in mehreren Studien als Voraussetzung gegeben wird [5, 30,
43], konnte in unserer Studie nicht bestatigt werden. Die Nadellage beein-
flusste das klinische Outcome nicht signifikant. Auch Patienten mit liga-
mentarer oder paraartikularer Nadellage zeigten im Verlauf ein Anspre-
chen auf die Therapie. Es gibt Studien, die auch Uber einen Therapieerfolg
nach der paraartikularen Infiltration des ISG berichten [47].

Diese Ergebnisse stellen die bislang angenommene Notwendigkeit einer

Bildsteuerung zur Erzielung einer intraartikularen Injektion infrage.
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Allerdings muss bei der Bewertung der Ergebnisse berlcksichtigt werden,
dass das Patientenkollektiv mit nur 40 Patienten relativ klein war und es

sich um eine retrospektive Studie handelt.

Unsere Ergebnisse stellen nicht die Bildsteuerung per se infrage, da auch
die intraartikulare Injektion unter Bildsteuerung durchgefuhrt worden sind.
Zur Abschatzung, ob auch nicht gefuhrte und damit ,blinde” Injektionen

gleichwertig sind sollten weitere prospektive Studien durchgefuhrt werden.
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5 Zusammenfassung

5.1 Ziele

Ziele dieser Studie waren die retrospektive Evaluation der Effektivitat der
initialen MR-gesteuerten Kortikosteroid-Infiltration der lliosakralgelenke in
der Behandlung der therapierefraktaren Sakroilitis bei Patienten mit Spon-
dyloarthritis, sowie die Evaluation des klinischen Therapieerfolgs in Bezug

auf die Nadellage zum Zeitpunkt der Injektion.
5.2 Methoden

Untersucht wurden die klinischen Daten und MR-Bilder von 40 Patienten.
Die Intervention erfolgte 6-mal unilateral (15%) und 34-mal bilateral (85%).
Insgesamt wurden 74 MR-gesteuerte ISG-Infiltrationen durchgefuhrt. Das
klinische Outcome wurde mithilfe des Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index und der Visual-Analog-Scale ausgewertet. Die MR-
Evaluation erfolgte durch das Score nach Madsen. Die Nadellage wah-
rend der Infiltration wurde mithilfe der Interventions-MR-Bilder retrospektiv
von zwei Radiologen im Konsensus beurteilt. Des Weiteren wurden das
Alter, das Geschlecht, die Erkrankungsdauer vor der ersten Infiltration, die
HLA-B27-Positivitat, die Schmerzmedikation, das C-reaktive Protein und
die Blutkorpersenkungsgeschwindigkeit dokumentiert. Die klinische und
radiologische Verlaufskontrolle wurde drei Monate nach der Intervention
durchgefuhrt. Fir den Behandlungserfolg wurden eine relative Reduktion
des BASDAI- bzw. VAS-Scores um mindestens 50%, sowie die Medika-
mentenreduktion und die absolute MR-Wert-Reduktion nach dem Madsen-
Score festgelegt. Als Signifikanztest wurde der Bowkers-Test mit einer Irr-
tumswahrscheinlichkeit von 0,05 verwendet. Als datenanalytisches Verfah-
ren, um Gesetzmalligkeiten der Messwerte zu zeigen fuhrten wir eine Va-

rianzanalyse (,LANOVA® - Analysis of Variance) durch.
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5.3 Ergebnisse

Nach retrospektiver Beurteilung der Nadellage bei der ISG-Infiltration wa-
ren nur 16/74 Injektionen (21,6%) sicher intraartikular. Die meisten Injekti-
onen waren ligamentar 43/74 (58,1%). Trotzdem sprachen 27/40 (67,5%)
Patienten auf die initiale MR-gesteuerten ISG-Infiltration erfolgreich an. Es
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Nadellage und Thera-
pieerfolg festgelegt werden. Sowohl bei der Responder-, als auch bei der
Non-Responder-Gruppe war der Anteil der ligamentaren Infiltration am
Hochsten (16/23 bzw. 7/23). Die BSG verringerte sich durch die Infiltration
um 2,5 £ 5,75 Punkte, wobei auch hier keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Nadellagen festgestellt werden. Das CRP zeigte nur mini-
male Schwankungen um 0,18 + 0,54 mg/dl. Auch hier war der Unterschied
zwischen den Nadellagen nicht signifikant. Bei 14/40 (35%) Patienten
konnte die Medikation reduziert oder sogar abgesetzt werden, unabhangig
von der Nadellage. Andere Faktoren, wie das Alter, das Geschlecht, die
Erkrankungsdauer vor der ersten Infiltration und die HLA-B27-Positivitat
beeinflussten den Therapieerfolg nicht signifikant.

5.4 Schlussfolgerung

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die MR-gesteuerte Infiltration der ISG
eine effektive und erfolgreiche Methode zur Behandlung von therapiere-
fraktarer Sakroilitis bei Patienten mit Spondyloarthritis ist. Der Einfluss der
intraartikularen Nadellage auf das Ansprechen der lokalen Therapie konn-
te in unserer Studie nicht bestatigt werden. Die Nadellage beeinflusste das
klinische Outcome nicht signifikant. Die bislang angenommene Notwen-
digkeit einer Bildsteuerung zur Erzielung einer intraartikularen Injektion
wird dadurch infrage gestellt. Weitere prospektive Studien mit einem gro-
Reren Patientenkollektiv sollten durchgefuhrt werden, um diese Frage zu

beantworten.
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6

Deutsche Vereinigung Morbus Bechterew e V.
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Anhang

BASDAI

Mab fiir die Krankheltsaktivitdt

bei Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew)
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Datum:
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