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ZUSAMMENFASSUNG

Magnetresonanztomographie
der frithen hiamophilen Osteoarthropathie:
Morphologisches Staging und Korrelation mit der

Blutungsfrequenz
Schiborr, Manfred

Die vorliegende Untersuchung soll den Wert der Magnetresonanztomographie in
der Diagnostik und im Staging der frithen himophilen Osteoarthropathie im Ver-
gleich zu den klinisch eruierbaren Parametern Blutungszahl, Blutungsfrequenz
und Patientenalter klaren.

Die am stérksten von Blutungen betroffenen Gelenke (mit einem Pettersson-Score
von maximal drei) vier bis siebzehnjéhriger hamophiler Kinder, welche am Hamo-
philiezentrum der Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin - Pédia-
trische Hamatologie und Onkologie - des Universitatsklinikums Miinster betreut
werden, wurden mit der MR-Tomographie untersucht.

Es konnten insgesamt 39 MR-Gelenkuntersuchungen (obere Sprung-, Ellbogen-
und Kniegelenke) von 27 Patienten und insgesamt 28 unterschiedlichen Gelen-
ken im Rahmen der Studie anhand eines eigenen MR-Scores ausgewertet und
die Ergebnisse mit der absoluten Blutungszahl, der durchschnittlichen jahrlichen
Blutungsfrequenz der Gelenke und dem Patientenalter korreliert werden.

Es ergibt sich eine mittlere Korrelation von Blutungsfrequenz und MR-Score. Die
Blutungszahl zeigt eine an der Grenze zur mittleren gelegene hohe Korrelation.
Das Alter zeigt keine iiberzufillige Abhéngigkeit vom MR-Score.
Zusammenfassend ist zu sagen, daf das Ausmaft der Gelenkverdnderungen im
Rahmen der frithen hdmophilen Arthropathie weder mittels des Patientenalters,
Blutungszahl und -frequenz noch durch Réntgenaufnahmen ausreichend genau ab-
geschétzt werden kann. Die MR-Tomographie der Gelenke Hamophiler ist daher
fiir therapieentscheidende Fragestellungen, das individuelle Staging und verglei-

chende Therapiestudien — gerade in Friihstadien der Erkrankung — unverzichtbar.

Tag der miindlichen Priifung: 17. Méarz 2006
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1 Einleitung

Die Hamophilie ist die bei weitem héaufigste und am ldngsten bekannte Defektko-
agulopathie. Sie ist eine X-chromosomal-rezessiv vererbte Erkrankung. Es erkran-
ken daher fast ausschlieklich mannliche Nachkommen. In 30-45 Prozent der Fal-
le sind allerdings Neumutationen Ursache der Hamophilie. Die H&ufigkeit in der
Bevolkerung betragt 1:10.000 bzw. 1:4.200 méannliche Personen. Es werden zwei
Formen der Hamophilie unterschieden. Die Hémophilie A ist durch einen Mangel
an Gerinnungsfaktor-VIII und die Hamophilie B durch einen Mangel an Faktor-IX

gekennzeichnet. Das klinische Bild dieser beiden Formen ist identisch [59].

Patienten mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie, mit einer Faktor-Restakti-
vitét von <1 Prozent bzw. 1-5 Prozent, bilden das typische Krankheitsbild aus [59].
Durch wiederholte, oft spontane, Blutungen in Gelenke entwickelt sich eine Osteoar-
thropathie. Betroffen sind vor allem die oberen Sprunggelenke, die Ellbogen und die
Knie [2, 26, 89]. Die ersten Gelenkblutungen treten nach dem Laufenlernen, durch-
schnittlich im Alter von 1,5-2 Jahren auf [82].

Die Entwicklung von zunéchst standardisierten Hochkonzentraten der Faktoren-VIII
und -IX und die spétere Entwicklung von zusétzlich virusinaktivierten oder rekom-
binanten Faktorkonzentraten haben die Lebenserwartung der Betroffenen auf das
Maf der Normalbevilkerung angehoben [59, 83]. Hierdurch traten die chronischen
Veranderungen der hiamophilen Osteoarthropathie als Folge rezidivierender Gelenk-

blutungen in den Vordergrund der klinischen Problematik [25].

Das Ausmaf der Arthropathie wird heutzutage nach den Empfehlungen des Musculo-
Skeletal-Committee der World Federation of Hemophilia (WFH) anhand der klinisch-
orthopédischer Scores, wie Schmerz, kdrperliche Untersuchung, Blutungen, und an-
hand des radiologisch-bildgebenden Réntgen-Scores nach Pettersson dokumentiert
[32]. Das von PETTERSSON et al. entwickelte und 1980 publizierte Score-System [76]
basiert auf konventionellen Standard-Rontgenaufnahmen der Gelenke. Es bewertet
frithe, reversible Gelenkverinderungen, wie Epiphysenakzeleration und Osteoporo-
se, mittlere Stadien, wie z. B. subchondrale Unregelméafigkeiten oder Erosionen der

Gelenkflichenrénder und ausgeprigte Spéatstadien mit Gelenkdeformitéaten.
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KAPITEL 1. EINLEITUNG

Die Substitutionstherapie mit Faktorkonzentraten hat dazu gefiihrt, daf vorwie-
gend gering ausgepragte Osteoarthropathien beobachtet werden und die klassischen
knochernen Destruktionen der mittleren und schweren Gelenkverdnderungen nur
noch verhéltnisméfig selten auftreten. Die frithe Arthropathie betrifft die Weich-
teilstrukturen, d. h. die Gelenkschleimhaute und den Gelenkflachenknorpel, die mit
dem konventionellem Rontgenbild nicht direkt beurteilt werden kénnen [80]. Der
Pettersson-Score ist daher nicht zur Beurteilung dieser frithen Stadien der Arthro-

pathie geeignet [120].

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist in der Lage, diese Weichteilstrukturen
mit hoher Auflosung darzustellen. Sie wird daher, trotz des relativ aufwendigen
Verfahrens, zunehmend in der Diagnostik der himophilen Arthropathie eingesetzt.
Damit ist die MRT in der Lage, Informationen bereitzustellen, die zur Indikations-
stellung fiir invasive Therapien, wie Synovektomien, benotigt werden. Auferdem
erlaubt sie dadurch auch einen Vergleich des Erfolges unterschiedlicher Therapiefor-
men bereits in frithen Stadien der hdmophilen Arthropathie [18, 52, 63].

Das Ziel dieser Untersuchung ist die Frage zu kldren, ob aus der Anzahl der Blu-
tungen in ein Gelenk, der durchschnittlichen jahrlichen Blutungsfrequenz oder dem
Patientenalter das Ausmafl der Gelenkveranderungen, die mit der MR-Tomographie
darzustellen sind, abgeschatzt werden kann oder ob die MRT einen dariiber hin-
ausgehenden Informationsgewinn zum individuellen Staging liefern kann. Es werden
dazu MR-Tomographien hiamophiler Gelenke mit einem MRT-Score ausgewertet und

dieser Score mit der Blutungszahl, der Blutungsfrequenz und dem Alter korreliert.
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2 Grundlagen

2.1 Hamophilie

2.1.1 Geschichtliches

Die Hamophilie! ist eine Erkrankung, die bereits im babylonischen Talmud? erwihnt
wird. Der Talmud entstand zwischen dem zweiten und fiinften Jahrhundert n. Chr.
als Niederschrift der bis dahin miindlichen Uberlieferungen. Er verweist darauf, daf
Jungen, deren altere Briider oder Vettern bei der Beschneidung verblutet waren,

nicht beschnitten werden sollen [93].

Conrad Otto wird aufgrund seiner 1803 veroffentlichen Abhandlung ,,An Account of
haemorrhagic disposition existing in certain families” als Erstbeschreiber der Hamo-
philie in einer modernen Form angesehen. Der Begriff Hamophilie wird erstmals von
Hoppf 1828 in seiner Dissertation ,,Uber die haemophilie oder die erbliche Anlage zu
todlichen Blutungen” verdffentlicht [31, 38, 49].

Erst 1952 entdeckte man, dass bei dieser Erkrankung zwei unterschiedliche Formen
existieren, die sich durch einen Mangel an Aktivitdt entweder des Faktors-VIII oder

des Faktors-IX voneinander abgrenzen [1, 15].

2.1.2 Gerinnungssystem

Die Blutgerinnung ist ein sehr komplexer Prozef. Nach einer Verletzung von Geféalen
tritt eine Vasokonstriktion auf, die den Blutverlust vermindern soll. Gleichzeitig
fithrt, in dieser ersten Phase der Blutgerinnung, der Kontakt des Blutes mit dem
verletzten Gewebe zu einer Adhésion und Aggregation von Thrombozyten. Dieser

blutpléattchenreiche frische Abscheidungsthrombus ist noch labil und stabilisiert sich

Lgriechisch: af,uoz, al’uarog Blut und ¢eAeiv lieben bzw. ¢\l Freundschaft, Zuneigung [84]

2bedeutendes jiidisches Gesetz- und Religionswerk, das die traditionellen Erzéhlungen und Wei-
sungen der Tora, die Mischna, und die kommentierende Diskussion, die Gemara, zusammenfafit.
Die Tora enthélt die Moses am Berg Sinai gegebenen Gesetze.
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2.1. HAMOPHILIE KAPITEL 2. GRUNDLAGEN

erst - wahrend der plasmatischen Gerinnung - durch Vernetzung mit Fibrinfaden
[81].

Die plasmatische Gerinnung, illustriert in einer vereinfachten Darstellung in Abbil-
dung 2.1, wird aus dem ex- und dem intrinsischen System in Form zweier Kaskaden
gebildet, die zu einer Aktivierung des Faktor-X fiihren. Der weitere Gerinnungsab-
lauf, mit der Aktivierung von Prothrombin und Fibrinogen, ist beiden Kaskaden

gemein [81].

Die durch die plasmatische Gerinnung gebildeten Fibrillen verfestigen den zuvor ent-
standenen Abscheidungsthrombus. In einem Faktor-VIII abhédngigem letzten Schritt
erfolgt die stabile Vernetzung der Fibrinfidden. Die folgende Gerinnselretraktion

fiihrt dann zu einem stabilen Wundverschluf [81].

Die verminderte Aktivitdt der Faktoren-VIII (Hamophilie A) bzw. -IX (Hamophi-
lie B) im Rahmen der Hdmophilie fiihrt also zu einer Stérung des Ablaufs der Ketten-
reaktion und somit zu einer Reduzierung der Gerinnung und einer Blutungsneigung
[81].

Laboranalytisch ist die PTT, die partielle Thromboplastinzeit, verldngert, wahrend
der Quick-Wert und die Blutungszeit, die der ersten Phase der Blutstillung mit der
Bildung des Abscheidungsthrombus entspricht, normal sind [81].

2.1.3 Diagnosestellung

Zur Diagnosestellung leiten vor allem Hdmatome (47 %), die Familienanamnese
(24 %), Operationen (14 %) und mit gleicher Haufigkeit jeweils Mund-, Gelenk- und
Muskelblutungen (jeweils 5 %). Sie erfolgt meist innerhalb des ersten Lebensjahres
[82]. Der Beginn klinisch auffilliger Blutungen liegt meist im 2. Lebensjahr (27 %)
oder etwas seltener bereits im ersten Lebensjahr (21 %). Die ersten Gelenkblutungen

treten meist im jungen Kleinkindsalter auf [28, 82, 87].

2.1.4 Haufigkeit

Die Inzidenz der Hamophilie liegt zwischen 4,6:100.000 und 1:10.000 [3, 9, 87].
Die Hamophilie A ist mit einer Prévalenz von 1:10.000 wesentlich héufiger als die
Hémophilie B mit einer Prévalenz von 1:50.000. Je nach Publikation bzw. Popu-
lation wird die Pravalenz mit 1:10.000 bzw. 1:4.200 ménnliche Personen [59], fiir
die USA mit 1:10.000 fiir die Himophilie A und mit 1:50.000 bis 1:100.000 fiir die
Hémophilie B [87], fir Kanada mit 1:7.100 [41] und fiir Schweden mit 1:24.000 [2]

13



2.1. HAMOPHILIE KAPITEL 2. GRUNDLAGEN

Intrinsisches-System
4 )\
Kallikrein <+— Pra-Kallikrein
Faktor-XII —L» Faktor-Xlla
Faktor-XI —L— Faktor-Xla /aktor-VIlI
Faktor-IX J—» Faktor-1Xa. Faktor-Vllla Faktor-v o
g Extrinsisches System
i Faktor-X —— Faktor-Xa. Faktor-Va
I T R Gewebe-Faktor. y
Faktor-Vila <~ Faktor-ViI
Faktor-I1 Faktor-lla
(Prothrombin) (Thrombin)
Fibrinogen J—» Fibrin
\ J
\ J
a=aktivierter Zustand der Faktoren

Eine Verminderung der Aktivitdt der Faktoren-VIII oder -IX verringert die Aktivierung des
Faktor-X und die folgenden Reaktionen sind ineffizient und das klinische Bild der Hamophilie
tritt auf .

Abbildung 2.1: Schema Gerinnungskaskade [8].

angegeben. Etwa 9.000 Menschen leiden in Deutschland an einer Himophilie A oder
B [92].

2.1.5 Vererbung

Die Hamophilie ist eine X-chromosomal rezessive Erkrankung, die typische Genkon-
stellation ist in der Tabelle 2.1 dargestellt. Das klinische Bild manifestiert sich bei
hemizygoten (X, Y) Ménnern, aber nicht bei den heterozygoten (X, X) Frauen, da
die Halfte des normalen Genprodukts fiir eine ausreichende klinische Funktion sorgt.
Die heterozygoten Konduktorinnen erkranken nicht selbst, vererben das Gen jedoch
auf 50 Prozent ihrer Kinder (Madchen = Konduktorinnen und Jungen = Blutern).
Maénnliche Gentrager erkranken. Sie vererben das Merkmal an alle Tochter, wah-
rend ihre S6hne gesund sind, da diese das X-Chromosom von der Mutter erhalten.
Médchen konnen also nur in dem seltenerem Fall, dafl ihr Vater Bluter und ihre
Mutter Merkmalstréagerin ist, erkranken. Auch dann wiren die Hélfte ihrer Schwe-
stern klinisch gesund, aber Konduktorinnen. Bei 30 bis 45 Prozent an Hamophilie
Erkrankten lasst sich keine familidre Belastung nachweisen, sodass von Neumuta-

tionen auszugehen ist [59].
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2.1. HAMOPHILIE KAPITEL 2. GRUNDLAGEN

Mutter ™S Vater X Y
X XX XY
X, X, X X,V

Tabelle 2.1: Typische Genkonstellation

Schweregrad Faktor-Restaktivitat %]
schwere Hamophilie 0-1
mittelschwere Hamophilie 1-5

leichte Hamophilie 5-15
Subhémophilie 15-35

Tabelle 2.2: Schweregrade der Hamophilie

2.1.6 Klinische Auspragung / Variabilitat

Die Hémophilie wird — je nach Ausmafs der Restaktivitidt der Gerinnungsfaktor-
en-VIII oder -IX — in verschiedene Auspragungen unterteilt (Tabelle 2.2) [59]. Das
typische Krankheitsbild der Hémophilie findet sich nur bei schwerer oder mittel-
schwerer Hamophilie mit einer Restaktivitiat von <1 Prozent bzw. 1-5 Prozent. Die
Patienten mit einer leichten oder einer Subhdmophilie, d.h. ab einer Restaktivi-
tat von iiber 5 Prozent, haben oftmals nur im Rahmen von schweren Verletzungen
Probleme. Spontane Blutungen sind daher vorwiegend bei Patienten mit schwerer
Héamophilie zu finden. Patienten mit mittelschwerer Hamophilie leiden vor allem
an Blutungen nach Bagatellverletzungen und nur selten an Spontanblutungen. Die
leichte und die Subhdmophilie beeintréichtigten die Patienten im Alltag kaum und
konnen sich daher zum Teil lange der Diagnosestellung entziehen. Bei Verletzungen
oder Operationen konnen die Blutungen bei Patienten mit leichter Hamophilie das
gleiche Ausmafs der Schwere und Dauer erreichen wie bei Patienten mit schwerer
oder mittelschwerer Hamophilie. Etwa 45 Prozent der Hamophilen leiden an einer

schweren Hamophilie [92].

Bei etwa 85 Prozent der Hamophiliefille liegt einen Mangel an antih&mophilen Glo-
bulin A (Faktor-VIII) und bei etwa 15 Prozent ein Mangel an antih&mophilen Globu-
lin B (Faktor-IX) vor. Der Schweregrad der Hamophilie wird sowohl durch die Quan-
titat des Faktormangels als auch durch die Faktoraktivitiat bestimmt. Die Minderung
der Faktoraktivitat ist genetisch determiniert und daher innerhalb der einzelnen Fa-
milien konstant [59]. Die grofe Variabilitdt im Schweregrad der Erkrankung lasst

sich durch die grofse Anzahl unterschiedlicher bekannter Genmutation erkléren. Fiir
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2.1. HAMOPHILIE KAPITEL 2. GRUNDLAGEN

den Faktor-VIII sind iiber 80 unterschiedliche Mutationen bekannt, diese sind fiir
zirka 50 Prozent und fiir etwa weitere 50 Prozent ist eine Inversion eines sehr grofen
Stiickes der DNA-Sequenz verantwortlich. Mehr als 400 unterschiedliche Mutationen
sind als Ursache des Mangels an Gerinnungsfaktor-IX beschrieben [15].

2.1.7 Klinischer Verlauf

Der klinische Verlauf in der Neugeborenenzeit ist iiblicherweise unauffallig, sofern
keine medizinischen Interventionen, wie z. B. Zirkumzisionen, intramuskulére Imp-
fungen oder Pyloromyotomien durchgefiihrt werden. Die priméare Blutstillung, d. h.
die Blutungszeit, ist normal, sodass vor allem bei den milderen Hamophilien periope-
rativ Nachblutungen typisch sind. Im mittleren bis spateren Sauglingsalter treten
dann subkutane Hamatome auf. Ab dem Ende des ersten Lebensjahres sind Blu-
tungen in die Muskulatur nicht selten. Mit der zunehmend gréfseren Beweglichkeit
— und vor allem dem Beginn des Laufenlernens — kommen die schmerzhaften Gelenk-
blutungen hinzu. Héufig sind im weiteren Verlauf auch Blutungen im Rahmen von
Bissverletzungen und Einrissen des Zungenbéndchens. Nasenbluten kann fiir Teer-
stiihle oder Bluterbrechen verantwortlich sein. Intrakranielle Blutungen sind selten,
aber lebensbedrohlich und in zwei Drittel der Fille ohne erinnerliches Trauma [59].
Zu den klinischen Zeichen einer akuten Blutung gehtéren Schmerzen, Schwellungen,

Uberwiirmung und z. T. Muskelspasmen [92].

2.1.8 Therapie

Die Therapie erfolgt durch eine Substitutionsbehandlung mit rekombinanten Fak-
tor-VIII bzw. -IX-Konzentraten. Auf Grund der hohen Therapiekosten und eines
hoheren Risikos der Entwicklung einer Hemmkorperhdmophilie (siehe néchster Un-
terabschnitt 2.1.9) wird in der Regel bei Bedarf, d.h. bei Blutungen, substituiert
und seltener — meist bei héufig rezidivierenden Blutungen — eine Dauerprophyla-
xe durchgefiihrt [89]. Eine Langzeit-Dauersubstitution ist in der Regel nur bei der

schweren Hamophilie erforderlich.

Die Moglichkeit der Behandlung mit virusinaktivierten oder rekombinanten Faktor-
konzentraten vermeidet das Risiko der — frither extrem haufigen — Infektionen mit
Hepatitis- und HIV-Viren bei Therapie mit lyophilisierten Kryoprézipitaten oder
Fresh Frozen Plasma [42, 83].

Bei kleineren Verletzungen, Gelenkblutungen und minder ausgepragten Muskelblu-
tungen ist das Therapieziel die Anhebung der Faktoraktivitdt auf 15-20 % tiiber
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zwei bis drei Tage, grofsere Blutungen oder leichtere Operationen erfordern eine An-
hebung des Aktivitatsspiegels auf 20-30 % tiiber drei bis vier Tage. Intrakranielle
und abdominelle Blutungen und mittlere Operationen machen eine Anhebung der
Aktivitat auf 40-50 % iiber bis zu zwei Wochen notwendig. Grofe Operationen be-
notigen sogar eine Faktoraktivitdt von 50-100 % fiir zwei bis drei Wochen bzw. bis

zum Abschluss der Wundheilung [59].

Mit der Gabe von 1 iE/kg Korpergewicht kann eine Erhohung der Faktoraktivitét
im Blut um 1 (bis 1,5) Prozent erreicht werden [59].

2.1.9 Komplikation Hemmkorperhamophilie

Bei bis zu 10 Prozent, bei schwerer Himophilie A sogar bis iiber 30 Prozent, der
Patienten kann sich als schwerwiegende Komplikation eine Antikérperbildung gegen
Faktor-VIII, eine so genannte Hemmkdrperhédmophilie, entwickeln. Diese kann durch
eine Dosiserhéhung von Faktor-VIII-Konzentraten, eine Unterdriickung der Anti-
korperbildung, z. B. mit Kortikosteroiden, oder mit einer Entfernung der Antikérper
aus dem Plasma, z. B. durch Plasmaseparation, behandelt werden. In 80-90 Prozent
der Falle fiihrt eine kostenintensive Immuntoleranztherapie, d. h. die Verabreichung
von hochdosierten Faktor-VIII- bzw. Faktor-IX-Konzentraten iiber einen langeren

Zeitraum, zu einer Unterdriickung der Antikorperbildung [55, 98|.

Die Entwicklung von Inhibitoren, d.h. Antikoérpern gegen die zugefiithrten Fakto-
ren, stellen eine schwere Beeintrachtigung der Therapie dar und fithren zu einer

Verunsicherung der Patienten und ihrer Familien [43].

Neben den im vorigen Absatz erwéahnten Behandlungsmethoden kénnen bei schwe-
ren Blutungen oder notwendig werdenden Operationen einerseits aus Schweineserum
gewonnene Faktor-VIII-Konzentrate und andererseits FEIBA (factor eight inhibitor
bypass activity, Feiba-Vh®)) oder rekombinanter Faktor-VIIa (NovoSeven®)) einge-
setzt werden [43, 91]. Die Behandlung mit Faktor-VIII-Konzentraten aus Schweinese-
rum hat den Nachteil, daf haufig Kreuzreaktionen mit den antihumanen Faktor-VIII-
Antikérpern bestehen oder sich entwickeln [39]. FEIBA weist eine Faktor-VIII-
Inhibitor-Bypass-Aktivitdt auf und besteht im wesentlichen aus Faktor-II, -IX und
-X , vorwiegend in der nicht-aktivierten Form, und Faktor-VII, vorwiegend in der
aktivierten Form. Faktor-VIla ist nur in Anwesenheit von Gewebefaktor, d.h. lo-
kal, aktiv. Mit dem Blut zirkulierender Faktor-VIla ist inaktiv und minimiert daher
— im Vergleich zu Mischungen aus aktivierten Gerinnungsfaktoren — das Risiko ei-

ner disseminierten intravasalen Gerinnung bzw. thrombembolischer Komplikationen.
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Gewebefaktor, als Zellmembran-Rezeptor von Faktor-VIla, reagiert im Fall einer
Verletzung rasch zum Faktor-VIla-Gewebefaktor-Komplex und leitet den extrinsi-
schen Gerinnungsweg, der durch die Hamophilie nicht beeintréichtigt wird, ein und
gewahrleistet mit einer raschen Bildung von Fibrin die Entwicklung eines stabilen
Thrombus und Wundverschlusses |11, 39).

2.2 Hamophile Arthropathie

Die im Rahmen der Hamophilie wiederholt auftretenden Gelenkblutungen fiihren zu
Verénderungen der Synovialis und des Knorpels, aus denen sich wiederum dauerhaf-
te Gelenkschéden entwickeln. Die hdmophile Arthropathie ist die haufigste Folgeer-
krankung der Hamophilie. Betroffen sind vor allem — mit abnehmender Haufigkeit —
die oberen Sprung-, die Ellenbogen- und die Kniegelenke [26], die mit einem Anteil

von 80 Prozent die héufigsten Lokalisationen von Gelenkblutungen darstellen |2, 28|.

Die hdmophile Arthropathie hat, aufgrund der Schmerzen und Bewegungseinschran-

kungen, einen erheblichen Einfluft auf die Lebensqualitdt der Betroffenen.

Die genauen Pathomechanismen der Entwicklung einer hémophilen Arthropathie
sind noch nicht bekannt. Die Ursachen sind multifaktoriell [92, 100, 102|, siche Ab-
bildung 2.2. Neben chemischen und enzymatischen Ursachen werden direkte Scha-
digungen durch das — im Hamoglobin enthaltene — Eisen, phagozytierende Zellen,
mechanische und physikalische Faktoren diskutiert |74, 92, 100, 102|. Zur Entwick-
lung der Schiden kommt es aufgrund der Verdnderungen an Knorpel und Synovialis,
die in Folge der Blutungen auftreten. Diese Schiden kénnen durch Einblutungen in

den subchondralen Knochen agraviert werden.

Interessant ist, dafs sich in Tiermodellen bereits vier Tage nach Gelenkblutungen
Schidigungen des Gelenkknorpels, aber erst 14 Tage nach der Blutung knorpelsché-
digende Eigenschaften der Synovialis, nachweisen lassen. Es ist daher moglich, dafs
die entzilindlichen Synovialisverdnderungen nicht nur direkt durch die Einblutung,
sondern auch durch die zuvor entstandenen Knorpelschdden, hervorgerufen werden
[92].

2.2.1 Knorpel

Der Knorpel — als ein bradytrophes Gewebe — ist gegeniiber Stérungen des Milieus
besonders empfindlich. Er besteht aus relativ kleinen Chondrozyten, die von einer

grofsen extrazellularen Matrix umgeben sind. Die Matrix wiederum wird vorwiegend
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Abbildung 2.2: Pathogenese der chronischen hdmophilen Arthropathie [102]
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aus Kollagen und Proteoglykanen gebildet und ist in einem stédndigen Prozefs des
Umbaus, der ein empfindliches Gleichgewicht aus Abbau und Synthese darstellt
[92].

Gelenkblutungen storen dieses empfindliche Milieu einerseits durch Verdiinnung der
fiir seine Ernédhrung notwendigen Substanzen. Andererseits kommt es zu einer Ver-
anderung der — durch die Gelenkfliissigkeit vermittelten — Gleiteigenschaften und
zu einer Druckerhohung im Gelenk. Der erhdhte intraartikuldre Druck hat einerseits
einen direkte physikalische Wirkung auf den Knorpel, andererseits kann er auch
durch eine Verminderung der Perfusion der Synovialis zu einer Verschlechterung der

Ernéhrungssituation des Knorpels fiihren [77, 102].

Des weiteren wird die Proteoglykansynthese innerhalb weniger Tage, die einer nor-
malen Resorptionszeit einer Gelenkblutung entsprechen, anhaltend gehemmt und
die Freisetzung von Proteoglykanen aus der Matrix gesteigert. Als Ursachen der ir-
reversiblen Verdnderungen werden unter anderem Einfliisse durch lysosomale und
katabole Enzyme und der — durch erythrozytéares Eisen katalysierten — Bildung von
toxischen Hydroxylradikalen aus den durch mononukledre Zellen freigesetzten Sau-
erstoffmetaboliten angesehen. Direkter enzymatischer Abbau des Knorpels durch
Kollagenasen und Plasmin und durch Phagozyten haben einen weiteren negativen
Einflufs [92].

Die Entwicklung von subchondralen Zysten, die sich — ebenso wie Knorpeldefekte —
vor allem in den gewichtstragenden Gelenkabschnitten ausbilden, fiihrt zusatzlich zu
einer Schwiachung der den Knorpel stiitzenden Strukturen und somit zu einer ver-
starkten mechanischen Belastung. Weitere mechanische Faktoren, die einen Einflufé
auf den Knorpel haben sind neben den lokalen Druckverhéltnissen, Abrasionen und
Fehlbelastungen im Rahmen von Kontrakturen auch eine Schwéchung der subchon-
dralen Knochenstrukturen durch eine inaktivitdtsbedingte Osteopenie. Die Fliissig-
keit in den subchondralen Zysten steht unter einen erhohten Druck, moglicherweise
wirkt die fibrése Wand als osmotische Membran [92, 100, 102].

2.2.2 Synovialis

Der wesentlichste Einfluft zur Entwicklung einer hdmophilen Arthropathie scheint

jedoch durch synovialisbedingte Veranderungen hervorgerufen zu werden.

Die Synovialis kleidet mit Ausnahme des Gelenkknorpels den gesamten Gelenkraum
aus. Die Synovialis ist aus zwei Schichten aufgebaut, einer inneren vorwiegend aus

Synoviozyten bestehenden und einer &duferen, die eine bindegewebige Stiitzschicht
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darstellt. Die Synoviozyten lassen sich in drei Typen einordnen, einem makrophagen-
ghnlichen Typ A, einem fibroblasten-dhnlichen Typ B und einem Mischtyp. Fibro-
blasten und Makrophagen finden sich in beiden Schichten, wihrend Blutgefifte und
Kapillaren nur in der duferen, subsynovialen Schicht nachzuweisen sind. Die Funk-
tionen der Synovialis sind vielféltig. Sie sorgt fiir die Erndhrung und die Schmierung
des Gelenkes, Bildung und Abbau der Gelenkfliissigkeit und Eliminierung von De-
tritus und z. B. Blutbestandteilen nach Einblutungen. Die Synovialis jiingerer Ha-
mophiler ist hyperdm und villos proliferiert, die &élterer Patienten avillos, flach und
fibrotisch [92, 102]. Aufgrund der fibrosierten Synovialis nimmt die Frequenz der

Gelenkblutungen ab und der Progreft der Erkrankung verlangsamt sich.

Im Bereich der Knorpelknochengrenze kénnen Oberflachenschiden des Gelenkknor-
pels und Osteolysen des subchondralen Knochens durch Pannus bzw. synoviale Pro-
liferate beobachtet werden. In der Knochenmarkhohle zeigen sich an dieser Stelle

allerdings weder Zysten und noch ein fibrotischer Umbau [87, 100].

Das Eisen aus den Erythrozyten der Gelenkblutungen, das in den synovialen Ma-
krophagen akkumuliert, wird als Ausloser der Synovialitis angesehen. Die hohe Ka-
pillardichte ist wohl fiir die — z. T. circulus-vitiosus-artig in rascher Folge — rezidi-
vierenden Gelenkblutungen verantwortlich. Das nach vorausgegangenen Blutungen
entziindlich verdnderte und neovaskularisierte Gewebe ist leicht verletzlich und zu-
dem stark perfundiert. Einerseits scheint die Menge des — nach Verletzungen der
Synovialis hamophiler Patienten gebildeten — Fibrins geringer zu sein, andererseits
kann die erhohte fibrinolytische Aktivitdt der Synovialis Hamophiler zu einer zu
frithen Auflésung der Fibrinplaques fiihren und dadurch rasch rezidivierende Blu-
tungen begiinstigen [74]. Enzyme und Zytokine werden wahrscheinlich durch die
posthémorrhagisch stimulierten Phagozyten bzw. Makrophagen der Synovialis und
durch — aus dem Blut — angelockte produziert und haben einen katabolen Einflufs
auf den Gelenkknorpel [3, 92, 102].

2.2.3 Subchondraler Knochen

Die Hamorrhagien in den gelenkflichennahen Knochen werden fiir die Entwicklung
der subchondralen Zysten verantwortlich gemacht. Diese hamorrhagischen Bezirke
konnen sich im weiteren zu fliissigkeitsgefiillten Zysten oder — im Sinne von organi-
sierten Himatomen — zu Arealen aus fibrotischen Gewebe umwandeln [57, 100, 102].
Méglicherweise spielen auch Fissuren im geschiddigten Gelenkknorpel [102] eine Rolle
in der Entwicklung von subchondralen Zysten [87|. Heilende subchondrale Mikro-

frakturen und der sklerotische Randsaum der subchondralen Zysten fithren zu einer
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Versteifung der Basis des dariiberliegenden Knorpels und somit zu einer weiteren

Erhohung dessen mechanischer Belastung [100].

2.2.4 Therapie

Die Therapiemoglichkeiten umfassen neben einer kurzdauernde Ruhigstellung nach
einer akuten Blutung, Krankengymnastik und physikalische Therapie auch medi-
kamentose und chirurgische Behandlungsmethoden, u.a. sind — neben den in den
néchsten Absétzen erwahnten Verfahren — selten die Entfernung von Osteophyten,
das Anbohren osteochondraler Lésionen, das Kiirretieren und Auffiillen von Zysten
mit Spongiosa oder Sehnenverldngerungen bei Kontrakturen nach Weichteilblutun-
gen notwendig [88, 90, 100].

2.2.4.1 Medikamentos

Faktor-VIII/ 1X

Der wichtigste Faktor in der Behandlung der hamophilen Arthropathie ist die Sub-
stitutionstherapie (Prophylaxe oder on Demand) mit Gerinnungsfaktoren zur Be-
handlung der Grunderkrankung. Die Entwicklung einer hdmophilen Arthropathie
wird hierdurch zumindest verzogert und im Idealfall sogar verhindert. Schwere Ar-

thropathien werden sich daher seltener entwickeln [59].

Fiir eine Prophylaxe werden von 5-10 iE Faktor-VIII oder 15-20 iE Faktor-IX bis
zu 2540 iE jeweils pro Kilogramm Korpergewicht je nach Erkrankungsart entweder
jeden zweiten Tag oder dreimal pro Woche verabreicht. Faktor-IX weist eine hohere

biologische Halbwertszeit auf und kann daher seltener verabreicht werden [42].

Kortikosteroide

Unter Gabe von Kortikosteroiden lafst sich die chronisch hypertrophierte Synovialis
mit gutem, aber leider nur voriibergehendem, Erfolg verringern. Nach Absetzen der
Therapie kann es wieder zu einer Zunahme der Hypertrophie kommen. Fiir eine
Therapie werden 40 mg Kortikosteroide pro Kilogramm Korpergewicht und pro Tag

tiber einen Zeitraum von 3-4 Wochen eingesetzt [42].

Nicht-steroidale Antiphlogistika

Die Medikamentengruppe der nicht-steroidalen Antiphlogistika wird zur Therapie

von Schmerzen und Inflammationen eingesetzt. Ibuprofen ist mit einigem Erfolg
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angewendet worden, fithrte aber bei manchen Patienten zu vermehrten Blutungen.
Neuere antientziindliche Medikamente, sogenannte COX-2-Hemmer (Celebrex®) (Ce-
lecoxib), Dynastat® (Parecoxib), Vioxx®) (Rofecoxib)) sollen ohne diese Nebenwir-

kungen auskommen [42].

2.2.4.2 Semi-invasiv/chirurgisch

Intraartikuldre Injektionen

Uber positive kurz- und mittelfristige Erfolge nach intraartikuliren Hyaluronsiure-

injektionen wird berichtet, Langzeitstudien existieren jedoch nicht [111].

Synovektomie

In Féllen mit einer ausgepréagten Synovialishypertrophie, unzureichendem Erfolg der
konservativen Therapie und nicht beherrschbaren rasch rezidivierenden Blutungen,
kann eine Synovektomie erfolgen. Diese kann semi-invasiv chemisch mit Rifampicin
oder als Radiosynoviorthese mit 3*P-(Chromphosphat)-Kolloiden, °Y-(Yttrium),
18 Re-(Rhenium),'®Er-(Erbium) oder *®Au-(Gold) erfolgen. Chirurgische Synovek-
tomien kénnen endoskopisch oder offen durchgefiihrt werden [42, 46, 90, 108, 115].
Synovektomien mittels Laser scheinen, soweit bei der bisher geringen Zahl mit dieser
Therapieform behandelter Patienten beurteilbar, eine niedrigere Frequenz an post-
operativen Blutungskomplikationen zu haben [90, 115]. Die Radiosynoviorthese ist
besonders bei Patienten mit einer HIV-Erkrankung oder Hemmkorpern zu erwégen.
Insbesondere bei Kindern sind jedoch die moglichen Folgen einer Strahlenexpositi-
on zu beriicksichtigen [46, 88|. Ziel der Synovektomie ist es, den negativen Einfluft
der geschadigten Synovialis auf das Gelenk — insbesondere den Gelenkknorpel — zu
beseitigen und die Blutungsfrequenz zu reduzieren. Es zeigt sich allerdings, daf das
Fortschreiten der himophilen Arthropathie verlangsamt wird, aber nicht vollstéandig
aufzuhalten ist [46, 75, 108, 115].

GrolRere chirurgische Eingriffe

Patienten mit knéchern oder durch Kontrakturen bedingten Achsabweichungen kon-

nen von Umstellungsosteotomien profitieren |75, 112].

Kinstlicher Gelenkersatz und Arthrodesen bleiben — anders nicht behandelbaren —
schwersten Arthropathien vorbehalten [42, 75, 88, 90].
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2.3 Aufbau des Gelenkknorpels

Knorpel ist ein komplex aufgebautes bradytrophes Gewebe, dessen Aufbau Einflufs
auf seine Darstellung in der MR-Tomographie hat, und daher hier noch einmal

beschrieben wird.

2.3.1 Struktur

Knorpel ist ein Bindegewebe, das aus Knorpelzellen, den Chondrozyten, und einer
Interzelluldrsubstanz besteht, die wiederum aus einer homogenen Grundsubstanz
und Fasern zugesetzt ist. Je nach Zusammensetzung der Grundsubstanz des Knor-
pels kénnen drei Arten von Knorpel — hyaliner?, elastischer und fibréser Knorpel —

unterschieden werden [51, 84].

Der hyaline Knorpel findet sich im knorplig vorgebildeten embryonalen Skelett, den
Epiphysenfugen, dem Gelenk- und Rippenknorpel, in grofsen Anteilen des Kehlkopfes
und im Luftréhren- und Bronchialknorpel [84].

Epiglottis, Ohrmuschel, Ohrtrompete, kleine Kehlkopfknorpel und kleine Bronchien

werden aus elastischem Knorpel gebildet [84].

Faserknorpel ist nachweisbar in der Symphyse, den Bandscheiben, den Menisci, den
Disci und den Gelenklippen [84].

2.3.2 Molekularer Aufbau

Der Knorpel entsteht aus mesenchymalen Zellen des Embryos. Die Chondrozyten
synthetisieren — die sie umgebende — Grundsubstanz selbst. Eine Besonderheit des
Knorpels liegt darin, dafs er weder Blut- oder Lymphgeféfse noch Nerven enthélt und
daher seine Erndhrung und der Abtransport von Abfallprodukten auf die Diffusion

zu und von den Knorpelzellen angewiesen ist [51].

Die Grundsubstanz ist aus amorphen und fibrosen Bestandteilen zusammengesetzt.
Der amorphe Anteil wird im wesentlichen aus Proteoglykanen gebildet. Diese wie-
derum bestehen aus Polysaccharidketten, wie Keratan- und Chondroitinsulfat, die
kovalent an einen Proteinkern gebunden sind. Diese Proteinkerne sind nicht kovalent
an lange Filamente der Hyaluronsdure gebunden und bilden grofe Proteoglykan-

Aggregate. Die Hauptaufgabe der Proteoglykane ist Wasser zu speichern, das — in

3griechisch: Dados Glas, glasartiger durchsichtiger Stein [84]
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Form einer Hydrathiille — an negativ geladene Glycosaminoglykane gebunden wird,
und etwa 75 Prozent der gesamten Grundsubstanz werden daraus gebildet. Diese
Hydrathiille ist wesentlich am Stofftransport im Knorpel beteiligt und in hohem
Maf fiir seine Druckelastizitit verantwortlich. Die Halfte der Trockensubstanz des
Knorpels wird aus Kollagenfasern gebildet. Diese sind elektrostatisch mit den Gly-

kosaminoglykanen zu einer Matrix vernetzt [51, 95]|.

2.3.3 Histologie

Knorpel enthilt bis zu 80 Prozent Wasser. Histologisch sind vier laminare Knorpel-
zonen abgrenzbar [95], siehe Abbildung 2.3.

Die oberflachliche, tangentiale, Schicht, die nur 2-3 Prozent der Knorpeldicke aus-
macht, besteht aus dicht gepackten, parallel zur Oberfliche ausgerichteten, feinen
Kollagenfasern, die eine hohe mechanische Stabilitdt gegeniiber Scherkréften aufwei-
sen, und Chondrozyten. Ihr Gehalt an Wasser liegt bei 82 Prozent [51, 95].

In der darunter liegenden, transitionalen Zone, die ca. 5 Prozent der Knorpeldicke
betragt, sind die Kollagenfasern dicker und schréger, zufilliger, angeordnet. Sie sorgt
fiir eine hohe Druckelastizitét [51, 95].

Die mit 90 Prozent der Knorpeldicke kréftigste Schicht, die radiale Zone, besteht
aus senkrecht zur Oberfldche ausgerichteten Kollagenfasern. Allerdings finden sich
in ihrem tiefer gelegenem Drittel auch zahlreiche gebogen oder schriag verlaufende
Fasern. In der radialen Zone ist der Gehalt an Proteoglykanen am héchsten und der

Wassergehalt relativ niedriger, liegt aber immer noch bei ca. 76 Prozent [51, 95].

Die kalzifizierte Zone, mit einem Anteil von ca. 5 Prozent an der Knorpeldicke, bildet
die Abgrenzung zum und die Verankerung mit dem subchondralen Knochen. Sie
hat den geringsten Wassergehalt und grenzt sich gegeniiber dem nichtkalzifizierten

Knorpel durch eine Grenzone ,tidemark” ab [95, 105].

2.4 Untersuchungsmethoden /Scores

Es werden sowohl klinisch-orthopéadische als auch bildgebende Methoden zur Beur-
teilung der klinischen Verédnderungen der hamophilen Arthropathie eingesetzt. Das
Musculo-Skeletal-Committee der WFH (World Federation of Hemophilia) empfiehlt
vier Score-Systeme fiir Schmerz (Tabelle 2.4 auf Seite 28), korperliche Untersuchung
(Tabelle 2.6 auf Seite 30), Blutungen (Tabelle 2.5 auf Seite 29) und Roéntgenveran-
derungen (Tabelle 2.8 auf Seite 33) zur Dokumentation der Untersuchungsbefunde,
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Oberflachliche Zone
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Tide Mark
Kalzifizierte Zone
Subchondraler Knochen

Abbildung 2.3: Knorpelaufbau
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Merkmal Score
Schmerz 0-3
Blutung 0-3
Korperliche Untersuchung 0-12
Rontgen (Pettersson) 0-13
Zusatz Brace oder Orthese B
Gehstock C
Gehkriicken CR
Rollstuhl WC

Tabelle 2.3: Orthopédischer Gesamt-Score

zur Verlaufsbeurteilung, und um Therapieerfolge besser erfassen zu kénnen. Die
Evaluation der Gelenke sollte im freien Intervall erfolgen, um nicht das Ergebnis
durch — nur kurzfristig bestehende — akute Befunde zu verfdlschen. Die vier Teil-
Scores konnen dann in einen Gesamt-Score (Tabelle 2.3) des einzelnen Gelenkes
zusammengefafst werden. Ergénzt wird dieser orthopidische Gesamt-Score mit den
Buchstaben B (Brace or orthosis/Brace oder Orthese), C (Cane/Gehstock), CR
(Crutches/Gehkriicken) oder WC (Wheelchair/Rollstuhl), falls eine dieser ,Gehhil-
fen” zur Fortbewegung erforderlich sein sollte. Ein Gelenkscore wird dann in der
Form Schmerz:Blutung:Korperliche Untersuchung:Rontgen:Zusatz, z. B. 3:3:10:9:B,
angegeben [32].

Invasive Untersuchungsmethoden, wie die Arthrographie und Arthoskopie, werden
kaum angewandt. Die Arthrographie wird heutzutage durch die modernen, nicht in-
vasiven Schnittbildverfahren ersetzt. Die Arthroskopie kann genutzt werden, sofern
gleichzeitig therapeutische Interventionen geplant sind. An bildgebenden radiolo-
gischen Verfahren stehen der Ultraschall, das konventionelle Rontgenbild und die

Magnetresonanztomographie zur Verfiigung.

2.4.1 Klinisch-orthopadische Methoden
2.4.1.1 Schmerz

Die Klassifikation des Schmerzes (Tabelle 2.4) erfafst das subjektive Ausmafs der
Schmerzen (kein, geringer, moderater und ausgepréigter Schmerz) des Patienten,
seinen Analgetikagebrauch (kein und gelegentlicher Gebrauch von Schmerzmitteln
und gelegentlicher bzw. hdufiger Gebrauch starker Schmerzmittel) und den Umfang

seiner hierdurch bedingten Einschrankungen im beruflichen und privatem Alltag
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Auspragung Score

kein Schmerz 0
keine Funktionseinschrankung
kein Gebrauch von Analgetika (aufer bei akuten Gelenkblutungen)

geringer Schmerz 1
keine Beeintrichtigung!
gelegentlicher Gebrauch von Analgetika

moderater Schmerz 2
teilweise oder gelegentliche Beeintrichtigung!
gelegentlicher Gebrauch von starken Analgetika

ausgepragter Schmerz 3
mit Beeintrichtigung!
haufiger Gebrauch von starken Analgetika

lder Beschiiftigung oder der normalen Aktivitit

Tabelle 2.4: Schmerz-Score

(keine, gelegentliche und andauernde Beeintriachtigung) [32].

2.4.1.2 Blutungsfrequenz

Der Blutungsscore (Tabelle 2.5) gibt die Anzahl groferer oder kleinerer Gelenk-
blutungen pro Jahr wieder. Die Richtlinien fiir eine kleinere Blutung sind gerin-
ger Schmerz, minimale Schwellung, geringfiigige Bewegungseinschrinkung und ein
Behandlungserfolg innerhalb von 24 Stunden. Eine grofsere Blutung wird definiert
durch Schmerz, Bluterguf, Bewegungseinschrankung und fehlenden Therapieerfolg
innerhalb von 24 Stunden [32].

2.4.1.3 Korperliche Untersuchung

Die klinisch-korperliche Untersuchung (Tabelle 2.6) umfaft die Beurteilung des Be-
wegungsumfanges, von Kontrakturen, Schwellungen, Instabilitdt, Krepitationen und
Achsabweichungen der einzelnen Gelenke und eine eventuelle begleitende Muskela-
trophie [32].

Der Bewegungsumfang eines Gelenkes wird in Winkelgraden angegeben und mit

einem Goniometer* bestimmt. Das Ausmaf der Bewegungseinschrinkung wird in

4Winkelmesser, griechisch: ywvia Winkel, Ecke und pérpor Mak, -priifung, -messung [84]
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Anzahl der Gelenkblutungen/Jahr Score
keine 0
keine groRere! oder 1-3 kleinere? Blutungen 1
1-2 grofere! oder 4-6 kleinere? Blutungen 2
>3 grofere! oder >7 kleinere? Blutungen 3

lgréRere Blutung: Schmerz, Bluterguft, Bewegungseinschrinkung, fehlender Therapieerfolg inner-
halb von 24 Stunden

Zkleinere Blutung: geringer Schmerz, minimale Schwellung, geringfiigige Bewegungseinschrin-
kung, Therapieerfolg innerhalb von 24 Stunden

Tabelle 2.5: Blutungs-Score

Prozent des Bewegungsumfanges eines normalen, nicht beeintréchtigten, Gelenkes
wiedergegeben. Beispielsweise sind 20° Dorsal- und 50° Plantarflexion die normale
Beweglichkeit des oberen Sprunggelenkes (OSG) und entsprechend 70° der norma-
le Bewegungsumfang. Besteht eine Bewegungseinschrankung auf 10° Dorsal- und
30° Plantarflexion, so entspricht das Ausmafs der Bewegungseinschrankung 57 Pro-
zent (40°/70°x100).

2.4.2 Radiologische Methoden
2.4.2.1 Ultraschall

Der Ultraschall ist eine nicht strahlenexponierende Methode und kann leicht und
iiberall eingesetzt werden. Seine rasche Verfiigbarkeit und die Eignung fiir kurzfri-
stige Verlaufskontrollen gehoren zu seinen Vorteilen. In der Evaluation der hamophi-
len Arthropathie sind seine Moglichkeiten dadurch beschrankt, dafs sich die Gelenke
— aufgrund der knéchernen Strukturen — nicht vollsténdig einsehen lassen. Ein kom-
plette Evaluation eines Gelenkes gelingt daher nicht [29, 51, 58, 122]. Wertvolle
Informationen kann er durch Ausschluf bzw. Nachweis eines Gelenkergusses oder
eines Hamarthros liefern. Besonders eignet er sich allerdings zur Darstellung von
Weichteilprozessen, wie z. B. Weichteilhdmatomen, die die klinische Symptomatik
einer Gelenkblutung, beispielsweise Bewegungseinschrankungen, imitieren kénnen
[40, 116].

Die Sonographie ist jedoch der MRT — besonders in der Beurteilung des Gelenk-

knorpels [68] im Rahmen chronisch-entziindlicher Erkrankungen — unterlegen. Die
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Parameter Auspragung Score

Gelenkschwellung nicht vorhanden 0
vorhanden 2
zusétzlich chronische Synovialitis +s
Muskelatrophie <1 cm 0
vorhanden 1
Achsabweichung Knie 0-7° 0
(nur Knie oder OSG) 8-15° Valgus oder 0-5° Varus 1
>15° Valgus oder >5° Varus 2
OSG nicht vorhanden 0
<10° Valgus oder <5° Varus 1
>10° Valgus oder >5° Varus 2
Krepitation bei Bewegung nicht vorhanden 0
vorhanden 1
Bewegungsumfang Verlust von <10 %! 0
Verlust von 10-33 1/3 %! 1
Verlust von >33 1/3 %! 2
fixierte Beugekontraktur <15 %> 0
>15 %2 2
Gelenkinstabilitat nicht vorhanden 0
gering® 1
ausgepragt? 2

Gesamtscore 0-12 (+s)

OSG=oberes Sprunggelenk

ldes normalen Bewegungsumfanges

2in Hiifte oder Knie oder Spitzfuf

3weder Funktionseinschrinkung noch Orthesenbediirftigkeit
4mit Funktionseinschrinkung oder Orthesenbediirftigkeit

Tabelle 2.6: Korperlicher-Untersuchungs-Score
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kontrastmittelverstarkte MR-Tomographie weist auch in der Evaluation der rheu-
matoiden Arthritis der Schulter — in der Differenzierung von Synovialitis und Ge-
lenkergufs — sogar gegeniiber der Power-Doppler-Sonographie mit und ohne Echo-

Kontrastmittel bessere Ergebnisse auf [113].

Zur umfassenden Evaluation und Verlaufsbeurteilung der Gelenkverdnderungen ha-
mophiler Patienten ist der Ultraschall, trotz seines Vorteils der fehlenden Strahlen-

exposition, daher nicht geeignet [51].

2.4.2.2 Projektionsradiographie

Die Rontgenveranderungen der himophilen Arthropathie werden mittels des Score-
Systems nach Pettersson beurteilt, das in der Tabelle 2.8 dargestellt ist. Beurteilt
werden hierzu die Merkmale Osteoporose, Epiphysenvergrofierung, Unregelméfig-
keiten der subchondralen Gelenkflachen, Verschmélerungen der Gelenkspalten, sub-
chondrale Zysten, Erosionen an den Gelenkréndern, Inkongruenzen der gelenkbil-
denden Knochen und Gelenkdeformitéaten. Der Pettersson-Score ist Teil der vom
Musculo-Skeletal-Committee der WFH (World Federation of Hemophilia) empfoh-

lenen Score-Systeme.

Die Anwendung eines weiteren Score-System, des Arnold-Hilgartner-Scores [3] (siche
Tabelle 2.7), ist in den USA verbreitet |52, 73|. Er ist zur Beurteilung der Auspré-
gung der hadmophilen Arthropathie mittels der Projektionsradiographie geeignet.
Sein Nachteil liegt in der schrittweisen, progressiven Stadieneinteilung, die sich an
dem am starksten ausgepriagten Befund ausrichtet, also Verdnderungen, die unter-
halb dieses Befundes liegen nicht dokumentiert. Der Pettersson-Score — als additiver
Score — kann daher wesentlich effektiver fiir vergleichende Studien und Therapieer-

folgskontrollen eingesetzt werden.

Radiologische Friihzeichen, zu denen die Osteoporose und die Epiphysenvergrofse-
rung (sie treten in Folge der Hyperdmie nach Gelenkblutungen auf) zdhlen, sind
nicht sicher diagnostizierbar [36]. Um sie nachweisen zu kénnen, ist ein Vergleich
mit der nicht betroffenen Gegenseite daher unabdingbar [26]. Die Magnetresonanz-
tomographie kann diese beiden Rontgenfriihzeichen der Arthropathie nicht zuverlas-
sig nachweisen |26, 52|. Auch die weiteren Merkmale des Pettersson-Scores werden,
mit Ausnahme der Gelenkspaltverschmélerung und der subchondralen Zysten, un-
zureichend und nur von — in der Beurteilung hdmophiler Gelenke — sehr erfahrenen
Radiologen ausreichend sicher beurteilt [117]. Die sicherer zu erfassenden Merkmale
der knochernen Strukturen und die Gelenkspaltverschmaélerungen, beschreiben al-

lerdings bereits weit fortgeschrittene Gelenkdestruktionen. Auferdem sind Gelenk-
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Befund Stadium
Normales Gelenk 0
Keine Skelettpathologie; Weichteilschwellung vorhanden I
Osteoporose und Epiphysenvergroferung; keine Erosionen oder Zysten; II

keine Gelenkspaltverschmélerung

Frithe subchondrale Knochenzyste; Abflachung ,squaring* des Unterpols 11
der Patella; Verbreiterung der Fossa intercondylaris des distalen Femurs

oder der Fossa coronoidea des distalen Humerus; Gelenkspaltweite erhal-

ten

Merkmale des Stadiums IIT weiter fortgeschritten; Gelenkspalt verschmé- v
lert
Bindegewebige, fibrose Gelenkkontrakturen; Verlust des Gelenkspaltes; \Y

ausgepriagte Epiphysenvergrofierung und deutliche Gelenkdestruktion

Tabelle 2.7: Arnold-Hilgartner-Score 3|

spaltverschmaéalerungen im Kindesalter — aufgrund der noch nicht vollstéandig verkno-
cherten Epiphysen — nur schwer und unter Umstédnden nur unter Zuhilfenahme von
Vergleichsaufnahmen mit der Gegenseite sicher beurteilbar [52]. Weichteilschwellun-
gen sind ebenfalls zum Teil nur schwer zu erkennen und héaufig akuter und nicht
chronischer Genese. Der Gelenkknorpel kann nicht direkt dargestellt werden, so daf
Knorpelschiaden erst sichtbar werden wenn ein massiver Knorpelverlust zu einer
Gelenkspaltverschmélerung gefiihrt hat. Deutliche Knorpelschéden sind jedoch ar-
throskopisch — trotz noch unauffélliger Rontgenaufnahmen — zu beobachten [100].
Das Ausmaf der bereits eingetretenen Gelenkschéden wird sowohl klinisch als auch

in Rontgendarstellungen unterschétzt |5, 100].

Der Pettersson-Score hatte und hat eine Rolle in der Erfassung und Verlaufsbeurtei-
lung der hamophilen arthropathischen osséren — spét auftretenden — Veranderungen
[25, 36, 76, 80]. Solche ausgeprigten Gelenkschidden sind unter der — heute {ibli-
chen — Substitutionstherapie nicht mehr oder deutlich seltener zu erwarten. Friihe
Schaden, wie sie an der Synovialis oder dem Gelenkknorpel auftreten, sind mit der

konventionellen Rontgentechnik nicht zu erfassen [80].

Der Pettersson-Score ist aus den genannten Griinden zur Diagnostik der frithen
hédmophilen Arthropathie ungeeignet [26, 117, 120].
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Merkmal Auspragung Score
Osteoporose nicht vorhanden 0
vorhanden 1
Epiphysenvergroferung nicht vorhanden 0
vorhanden 1
irregulére subchondrale Knochenoberflache nicht vorhanden 0
teilweise betroffen 1
komplett betroffen 2
Gelenkspaltverschmélerung nicht vorhanden 0
Gelenkspaltweite >1 mm 1
Gelenkspaltweite <1 mm 2
subchondrale Zysten nicht vorhanden 0
1 Zyste 1
>1 Zyste 2
Erosionen an den Gelenkrandern nicht vorhanden 0
vorhanden 1
Inkongruenz der artikulierenden Knochen nicht vorhanden 0
gering 1
ausgepragt 2
Gelenkdeformitat nicht vorhanden 0
(Angulation/Luxation) gering 1
ausgepragt 2

Gesamtscore 0-13

Tabelle 2.8: Pettersson-Score [76]
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2.4.2.3 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist besonders gut in der Lage, knocherne Struktu-
ren darzustellen. Arrosionen, subchondrale Zysten und Gelenkdestruktionen kénnen
erfafst werden. Weichteilstrukturen, d. h. Synovialis und auch Knorpel, sind mit der
Computertomographie, aufgrund der geringen Kontrastunterschiede — im Vergleich
zur MR-Tomographie — nur sehr eingeschrénkt beurteilbar [5]. Geringe Knorpelsché-
den konnen mit dieser Methode nur in Form der invasiven CT-Arthrographie sicher
dargestellt werden, dies allerdings z.T. genauer als die MR-Tomo- oder sogar die
MR-Arthrographie [96].

Die Nachteile einer strahlenexponierenden und invasiven Methode machen ihre Ein-

satz in der Routinediagnostik und im Staging hamophiler Kinder obsolet.

2.4.2.4 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist hervorragend geeignet, die Knorpel-
und die Weichteilstrukturen — insbesondere die Synovialis — der Gelenke vollsténdig
darzustellen und ermdglicht somit auch geringe und frithe Verdnderungen der ha-
mophilen Arthropathie zu beurteilen [5, 24, 25, 26, 40, 52, 57, 47, 69, 72, 78, 85, 87,
103, 110, 122].

Die Knorpelbestandteile und ihr Aufbau haben wesentlichen Einfluf auf ihre Dar-
stellung in der MR-Bildgebung [17, 48, 95|.

Die zur Darstellung der Gelenke eingesetzten MR-Geréte und -Sequenzen sind viel-
faltig. Besonders viele unterschiedliche Sequenzen werden zur Visualisierung des
Gelenkknorpels angewandt. Zu unterscheiden sind dabei Techniken zur Darstellung
in der klinischen Routine und Forschung am Patienten, mit MR-Gerédten mit bis zu
3 Tesla (T) Magnetfeldstérke, und in-vitro Forschung an tierischen Gelenken und
Knorpelpraparaten, die den Einsatz von Geréaten mit deutlich hoheren Magnetfeld-
starken (9,4 T [70]) erlauben. Die neueren 3T-Magnetresonanztomographen lassen,
aufgrund ihres theoretisch doppelt so hohen Signal-zu-Rausch-Verhéltnisses, weitere

Verbesserungen in der Detaildarstellung des Gelenkknorpels erwarten [107].

Sequenzen

T1-gewichtete SE(spin-echo)-Sequenzen zeigen ein hohes Signal-zu-Rausch-Verhélt-
nis und eine gute Erkennbarkeit von Details im Gelenkknorpel. In dieser Sequenz

zeigt sich der subchondrale Knochen mit einem niedrigem, der Gelenkknorpel und
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die Synovia (Gelenkfliissigkeit) ein niedriges oder intermediéres Signal. Oberfldch-
liche Knorpelldsionen sind daher, besonders bei gleichzeitig vorliegenden Gelenker-

glssen, nicht oder nur schwer erkennbar [60, 95].

In den T9-gewichtete SE-Sequenzen zeigen die Synovialis und die Synovia, im Gegen-
satz zu den Tq-gewichteten SE-Sequenzen, ein hohes und der Knorpel ein niedriges
Signal. Durch Erhohung der T9-Wichtung kann der Kontrast zwischen Knorpel und
Gelenkschmiere erh6ht werden, da die Signalintensitat des Knorpels dadurch sinkt.
Auf der anderen Seite verringert sich damit der Kontrast zwischen Knorpel und
subchondralem Knochen weiter, durch die gleichzeitige Akquisition von protonen-
gewichteten SE-Sequenzen lafst sich dieser Nachteil vermindern. Fokale Signalanhe-

bungen des Knorpels und oberflichliche Lésionen sind detektierbar [95].

Protonengewichtete SE-Sequenzen weisen einen ungeniigenden Kontrast zwischen
Gelenkfliissigkeit und Knorpel auf und spielen daher — aufer in der kombinierten
Erfassung mit To-gewichtete SE-Sequenzen — in der Gelenkdiagnostik eine unter-
geordnete Rolle [95]. Sie konnen allerdings durch die besser geeigneten TSE(turbo-

spin-echo)-Sequenzen ersetzt werden.

FSE(fast-spin-echo)-Sequenzen erméglichen, im Gegensatz zu den konventionellen
To- und Pd(proton-density®)-gewichteten SE-Sequenzen, eine gute Darstellbarkeit
von Knorpelldsionen. Als Ursache fiir die verbesserte Erkennbarkeit von Knorpel-
schiden wird ein verbesserter T9-Kontrast und ein MT(Magnetisierungs-Transfer)-
Effekt (weitere Erlduterungen dieser Technik sind im vorletzten Absatz dieses Ab-
schnittes auf der néchsten Seite zu finden) angenommen. Eine Verringerung der
Kollagenkonzentration im Knorpel hat einen verminderten MT-Effekt und damit
eine erhohte Signalintensitét zur Folge. Knorpel wird in den FSE-Sequenzen, gegen-
iiber der hellen Gelenkfliissigkeit, dunkel dargestellt, wodurch ein hoher Kontrast
zwischen Gelenkfliissigkeit und Knochenmark einerseits und andererseits Knorpel
gewéhrleistet ist. FSE-Sequenzen zeigen geringere metallbedingte Artefakte als 3D-
GRE-Sequenzen, was vorteilhaft fiir MR-Untersuchungen nach chirurgischen Ge-
lenkeingriffen anzusehen ist [60, 95, 107].

2D (zweidimensionale)- und 3D(dreidimensionale)-GRE(gradient-echo®)-Sequenzen
mit To-Wichtung haben nur einen geringen Kontrast zwischen Synovia und Knorpel,
wodurch die Erkennungsrate oberflichlicher Knorpelldsionen sinkt. T{-gewichtete
3D-GRE-Sequenzen mit Fettsuppression weisen ein hohes Signal-zu-Rausch-Verhélt-

nis und eine gute raumliche Auflésung auf. Knorpelschéaden lassen sich daher besser

5Pd=proton-density, protonengewichtet
SGRE=gradient-echo, Gradientenecho
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nachweisen. Die Fettsittigung, bei der Fett — im Gegensatz zu den anderen Se-
quenzen — eine niedrige Signalintensitat aufweist, fithrt — aufgrund einer Erhohung
der dynamischen Bandbreite der Signalintensititen des Knorpels — auch zu einer
Erhohung des Kontrastes zwischen Gelenkfliissigkeit und Knorpel. Aufgrund des
sich dabei sehr signalintens darstellenden Knorpels sind Schéden, die nicht an der
Knorpeloberfliache liegen, wiederum schlechter zu erkennen. Diese Sequenzen weisen
eine hohe Empfindlichkeit gegeniiber Suszeptibilitatsartefakten auf, erlauben aber
andererseits relativ kurze Scanzeiten. FSE- und GRE-Sequenzen haben eine hohe

Sensitivitat von iiber 80 % und eine hohe Spezifitdt von iiber 90 % gemein [60, 95].

DESS(dual-echo-in-the-steady-state)-Sequenzen sind ebenfalls in der Knorpeldia-
gnostik eingesetzt worden. Die DESS-Sequenz ist eine Hybrid-steady-state-Gradien-
tenecho-Sequenz, die das erste und das zweite Gradientenecho-Signal ausliest. Der
Zweck des Auslesen beider Signale ist den Kontrast zwischen Gelenkfliissigkeit und
Knorpel zu erhohen. Das erste Gradientenecho weist eine Mischung aus T7- und
To*-Kontrast und ein hohes Signal-zu-Rausch-Verhéltnis, bei gleichzeitig schlech-
tem Kontrast zwischen Fliissigkeit und Knorpel, auf. Das zweite Signal ergibt einen
hohen To*-Kontrast, aber ein schlechteres Signal-zu-Rausch-Verhéltnis. Aus beiden
Signalen wird ein gemittelter Wert berechnet, aus dem dann das Bild — mit einem ho-
hen Kontrast zwischen Gelenkknorpel und -fliissigkeit — aufgebaut wird. Aufgrund
der hohen To*-Wichtung des zweiten Echos zeigt Fliissigkeit gegeniiber Knorpel
ein, in dieser Sequenz, hyperintenses Signal. Die Sequenz kann mit Wasseranregung
kombiniert werden [19, 37, 48, 54, 66, 94, 97, 101, 119].

Magnetisierungstransfer(MT)-Techniken erlauben eine semiquantitative, aber keine
genaue, Erfassung frither Verdnderungen der Kollagenstruktur und -konzentration
und in geringerem Umfang der Konzentration der Glykosaminoglykane des Knor-
pels und des freien und gebundenen Wassers. Eine Vorséattigung der GRE-Sequenzen
mit einem Magnetisierungstransfer-Impuls fithrt bei dieser Technik zu einer Veran-
derung des Knorpelkontrastes. Die Methode ist sensitiv in der Darstellung von In-
teraktionen zwischen Wasser und Makromolekiilen, Knorpel mit einer verédnderten

Kollagenstruktur ist gegeniiber dem MT-Effekt vermindert sensitiv [95].

Klinische Erfahrungen mit der ultrakurzen TE-Projektions-Rekonstruktions-Bildge-
bung, mit Echozeiten von 0,15 ms, und der diffusionsgewichteten MR-Tomographie
liegen nicht vor [95].

Artefakte

Neben den verschiedenen MR-Sequenzen sind zur Beurteilung Kenntnisse der Arte-

fakte, die in der MR-Tomographie des Gelenkknorpels auftreten, erforderlich.
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Das chemische Verschiebeartefakt (chemical shift artefact) ist Folge einer gering un-
terschiedlichen Resonanzfrequenz der Protonen — sie tragen in der MR-Tomographie
fast ausschlieflich zur Bildgebung bei — in Fettgewebe und Wasser. Sie werden daher
an Gewebegrenzen, z. B. der Knorpel-Knochen-Grenze, in Frequenzkodierrichtung —
die Frequenz wird zur Kodierung der Position des Ausleseortes gering variiert — einer
unterschiedlichen rdumlichen Position zugeordnet. Fetthaltige Strukturen werden
dabei in der Richtung der Kodierung verschoben. Die Knorpeldicke kann dadurch
scheinbar an einer Gelenkseite grofser und an der anderen kleiner dargestellt wer-
den. Durch Austausch von Phasen- und Frequenzkodierrichtung lafst sich der Effekt
feststellen und durch die Verwendung einer Fettunterdriickung verhindert man sein
Auftreten [95].

Der ,magische Winkeleffekt” (magic angle effect) tritt besonders bei Sequenzen mit
kurzen Echozeiten auf, bewirkt eine Signalerhohung und kann in verschiedenen
Schichten des Gelenkknorpels auftreten. Er ist Folge einer unterschiedlichen To-
Relaxationszeit anisotroper Strukturen, hier der Kollagenfasern des Knorpels oder
der Bénder, in Abhéngigkeit deren Winkels zur Orientierung des Hauptmagnetfel-
des und bei 55° am ausgeprégtesten. Eine andere Winkelpositionierung des Gelenkes
und damit der Kollagenfasern zum Hauptmagnetfeld zur Verringerung des Effektes

ist oftmals platz- und lagerungsbedingt nicht moglich [95].

Von Suzeptibilitatsartefakten sind besonders Sequenzen mit langen Echozeiten und
Gradientenecho(GRE)-Sequenzen betroffen. Der Effekt tritt an den Grenzen von
Geweben mit differenter Suszeptibilitdt auf und an kann auch an Knorpel-Knochen-
Genzen, einschliefslich des Randbereiches kleiner Knorpelverkalkungen, gefunden
werden. Seine Ursache sind Feldinhomogenitdten an Gewebegrenzen mit der Fol-
ge von Dephasierungen der Spins und Frequenzverschiebungen in der unmittelbaren
Nachbarschaft. Der Effekt ist abhéngig von der Magnetfeldstirke des Gerétes und

kann durch eine Erhohung der rdumlichen Auflésung vermindert werden [95].

Trunkationsartefakte (Gibbs Artefakte, truncation artefacts) zeigen sich als abwech-
selnd helle und dunkle, parallele und gleichméfig breite Streifen an den Grenzen von
Strukturen mit unterschiedlichen Signalintensitidten. Eine artifizielle dreischichtige
Darstellung des Gelenkknorpels kann angenommen werden sofern die Knorpeldicke
aus vier Pixeln” besteht. Mit zunehmender Knorpeldicke und abnehmender Pixelgro-
fse erhoht sich die Zahl der Truncationsstreifen. Fettsupprimierte 3D-SPGR/(Spoiled-
GRASS)- oder FLASH(fast-low-angle-shot)-Sequenzen sind, aufgrund des hohen

Kontrastes zwischen Knorpel und benachbarten Strukturen, besonders von diesem

"Pixel: kleinstes Bildelement, abgekiirzt aus den Worten picture und element
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2.4. UNTERSUCHUNGSMETHODEN/SCORES KAPITEL 2. GRUNDLAGEN

Artefakt betroffen. Eine hohe rdumliche Auflésung kann das Artefakt weitgehend
eliminieren [95].

Partialvolumeneffekte treten auf, wenn Grenzstrukturen ein Pixel nur partiell ausfiil-
len. Werden die aquirierten Bildebenen parallel zur Knorpeloberfliche ausgelesen, ist
ihr Einflut am grofsten und bei der Auslesung senkrecht zur Grenzfliche am gering-
sten. Eine Erh6hung der Auflésung oder Reduzierung der Schichtdicke vermindert

Partialvolumeneffekte [95].

Ein durch das Musculo-Skeletal Committee der WFH empfohlenes Score-System fiir
MRT-Untersuchungen liegt noch nicht vor.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Im Zeitraum von Mérz 1997 bis Mérz 2000 wurden am Universitéatsklinikum Miin-
ster an insgesamt 36 Kindern, die an einer Hamophilie leiden und im H&mophilie-
Zentrum der Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin - Pédiatrische
Héamatologie und Onkologie - betreut werden, MR-Untersuchungen ihres am stérk-

sten von Blutungen betroffenen Gelenkes durchgefiihrt.

Die Einschlufskriterien fiir die weitere Auswertung beinhalteten einen ausreichenden
zeitlichen Abstand von sechs bis acht Wochen zu vorausgegangenen Gelenkblutungen
und einen Pettersson-Score zwischen 0 und 3, um einerseits ausschlieftlich chronische
—und keine akuten — Gelenkverinderungen zu beurteilen und andererseits — der Ziel-
setzung entsprechend — nur Verdnderungen einer frithen hamophilen Arthropathie

darzustellen.

Die Rontgendarstellung der Gelenke erfolgte aus klinischer Indikation und daher nur
in zeitlicher Néhe zur oder - in wenigen Féllen - in grofserem zeitlichen Abstand nach

der MR-Tomographie.

Von der weiteren Auswertung mufsten daher neun Patienten ausgeschlossen werden,
weil sie entweder eine bereits weiter fortgeschrittene destruktive Osteoarthropathie
— mit Pettersson-Scores von vier oder hoher — aufwiesen oder ihre Blutungstagebii-
cher inkomplett oder schlecht gefiihrt waren. Die erste von zwei MR-Tomographien
eines Gelenkes eines weiteren Patienten konnte ebenfalls nicht ausgewertet werden,
da eine Gelenkblutung noch nicht lange zuriicklag. Es konnten daher 27 Patien-
ten, davon 23 mit Hamophilie A und 4 mit einer Hamophilie B, und 28 Gelenke
mit insgesamt 39 MR-Gelenkuntersuchungen in die Untersuchung eingeschlossen
werden. Es wurden insgesamt 3 Ellbogen-, 7 Knie-, und 18 obere Sprunggelenke
untersucht. Jeweils 1 Ellbogen-, 4 Knie- und 6 obere Sprunggelenke wurden — in
grofseren zeitlichen Abstianden oder nach wiederholten weiteren Blutungen in die
betroffenen Gelenke — ein zweites Mal der MRT-Diagnostik zugefiihrt. Dargestellt

wurde jeweils das am stiarksten von Blutungen betroffene Gelenk der Patienten. Nur
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3.2. THERAPIE KAPITEL 3. MATERIAL UND METHODEN

ein Patient bot Anlaf zur Diagnostik zwei unterschiedlicher Gelenke. Alle Patien-
ten fithrten Blutungstagebiicher, dokumentiert wurden Zeitpunkt und Lokalisation
der Blutung, die durchgefiihrte Therapie, einschlieflich prophylaktischer Behand-
lungsphasen, und — sofern in den Blutungstagebiichern beschrieben — die jeweiligen

Symptome der Blutung.

Vier Patienten (14,8 Prozent) haben eine Hdmophilie-B und 23 (85,2 Prozent) eine
Héamophilie-A. Das Verhéltnis der Erkrankungen von Hamophilie-A und -B in der
untersuchten Gruppe entspricht daher der durchschnittlichen prozentualen Vertei-
lung [59]. Nur ein Patient, mit einer Restaktivitidt des Faktors-VIII von 3 Prozent,
leidet an einer mittelschweren, alle anderen an einer schweren Hamophilie, d. h. ihre

Restaktivitdten liegen unter 1 Prozent.

Das Alter der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt lag zwischen 3 Jahren 11 Mo-

naten und 17 Jahren mit einem Median von 8 Jahren 7 Monaten.

3.2 Therapie

Die Substitution der Patienten Faktor-VIII- oder Faktor-IX-Konzentraten erfolg-
te bedarfsangepafst, d.h. die Faktoren wurden unmittelbar nach Auftreten klini-
scher Zeichen einer Gelenkblutung verabreicht. Prophylaktische Substitutionsdau-
ertherapien wurden jeweils individuell, sofern notwendig — wie bei einer Haufung
der Blutungen oder wéhrend risikoreicherer Phasen wie zum Beispiel mehrtiagigen
Schulausfliigen — durchgefiihrt. Fiinf Patienten hatten bis zur MR-Tomographie kei-
ne Prophylaxe erhalten. Die anderen 22 Patienten wurden vor der Untersuchung
ein- oder mehrmals iiber — aufgrund der differierenden Indikationen — stark unter-
schiedlich lange Zeitraume prophylaktisch behandelt, siehe auch néchster Absatz.
Die Dosierung der Faktoren-VIII und -IX erfolgte nach Bedarf, typischerweise wur-
den 20-25 iE pro Kilogramm Korpergewicht verabreicht. Faktor-VIII wurde dreimal
und Faktor-IX — aufgrund der héheren biologischen Halbwertszeit — nur zweimal pro

Woche appliziert.

Fiinf Patienten hatten bis zur MR-Tomographie keine, die weiteren 22 Patienten
zwischen 1 und 4 Phasen mit prophylaktischer Behandlung, die — aufgrund un-
terschiedlicher Indikationen — eine weite zeitliche Spanne zwischen 1 Woche und
6 Jahren 1 Monat und einem Median von 17,6 Monaten umfaften. Die Gesamtdau-
er der Prophylaxe der betreffenden Patienten lag zwischen 2 Wochen und 6 Jahren

1 Monat mit einem Median von 34,4 Monaten (nur Patienten mit Prophylaxe) bzw.
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3.3. GERATE UND TECHNIK KAPITEL 3. MATERIAL UND METHODEN

Parameter Abkiirzung  Einheit SE-T1 2D-Flash WE-3D-DESS
Repetitionszeit TR [ms| 510 570 25,4
Echozeit TE [ms] 12 12 9
Flipwinkel FA ] 20 35
Schichtzahl n 19 19 19
Schichtdicke [mm)] 4 3-4 1,5

Liicke GAP [mm] 0,4 0,3-0,4 0-1,5
Sichtfeld FOV [mm?] 100-180x100-180 100-180x100-180 100-180x100-180
Matrix [Pixel] 256 X256 256 %256 192x256
Pixelgrofie [mm?] 0,39-0,70%x0,39-0,70  0,39-0,70%x0,39-0,70  0,52-0,94x0,39-0,70
Akquisitionszeit TA [min:s| 4:24 9:46 8:13

Tabelle 3.1: MR-Sequenzen und Gerateparameter

28 Monaten (alle Patienten, also auch derer ohne Phasen einer prophylaktischen

Therapie).

3.3 Gerate und Technik

Alle Untersuchungen erfolgten mit einem 1,5 Tesla-MR~System (Magnetom Vision®),
der Firma Siemens). Ellbogengelenke wurden mit einer Small-Flex-Spule und Knie-
und obere Sprunggelenke mit einer dedizierten Knie-Sende- und -Empfangs-Spule
untersucht. Die Darstellung der Gelenke erfolgte in allen Sequenzen in der Sagittal-
ebene. Alle Patienten wurden mit Tq-gewichteten Spinechosequenzen (TR 510 ms;
TE 12 ms; Schichtdicke 3-4 mm), stark T9*-gewichteten 2D-Flash-Gradientenecho-
Sequenzen (TR 570 ms; TE 12 ms; Flipwinkel 20°; Schichtdicke 3 mm), WE(water-
excited!')-3D-DESS-Sequenzen (TR 25,4 ms; TE; 9 ms; Flipwinkel 35°; Schicht-
dicke 1,2-1,5 mm) und kontrastmittelverstérkten (0,1 mmol Gadolinium-DTPA /kg
Koérpergewicht) T1-gewichteten Spinechosequenzen (TR 510 ms; TE 12 ms; Flip-
winkel 90°; Schichtdicke 3-4 mm) untersucht, die weiteren Untersuchungsparameter

sind der Tabelle 3.1 zu entnehmen.

3.4 Auswertung

3.4.1 Tagebiicher

Die Blutungstagebiicher der Patienten wurden hinsichtlich der Zahl der Blutungen
in das untersuchte Gelenk und des Alters des Patienten bis zum jeweiligen Un-

tersuchungszeitpunkt ausgewertet. Bestimmt wurde hieraus die absolute Zahl aller

'WE=water-excited, wasserangeregt
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3.4. AUSWERTUNG KAPITEL 3. MATERIAL UND METHODEN

Substrat Merkmal /Auspragung  Score

o

Synovialis keine Alteration
Signalminderung ohne Verdickung

Signalminderung und diffuse Verdickung

fokale Proliferation <1 cm

fokale Proliferation >1 cm

diffuse Proliferation

Knorpel keine Alteration
fokale Signalminderung (Grad 1)

Oberflachendefekt <50 %' (Grad 2a)

Oberfliichendefekt >50 %' (Grad 2b)

Knorpelglatze (Grad 3)

zuséatzlich kein oder fokaler Defekt
diffuser Knorpelschaden

Knochen keine Alteration
Erosionen

zusétzlich keine Zyste
1 subchondrale Zyste
>1 subchondrale Zyste

N —m O | R O O kW~ O Utk wN =

T
—_
w

Gesamtscore

Ider Knorpeldicke

Tabelle 3.2: MRT-Score

Blutungen und die durchschnittliche jahrliche Blutungsfrequenz des untersuchten
Gelenkes bis zur MRT-Untersuchung.

3.4.2 MRT

Die Auswertung der MRT-Untersuchungen erfolgte durch einen in der muskuloskele-
talen Radiologie erfahrenen Radiologen. Mangels eines — durch das Musculo-Skeletal
Committee der WFH empfohlenen — MRT-Score-Systems wurden die MRT-Unter-
suchungen der Gelenke mittels eines eigenen, neu entwickelten 13-Punkte Score-
Systems, MRT-Score (Tabelle 3.2), bewertet.

Mit Hilfe des Score-System konnen Punktwerte fiir Verdnderungen der Synovialis,

des Knorpels und der Knochen vergeben werden.

Der Synovialis-Score wird differenziert durch: keine Verianderungen, Signalminde-
rungen ohne und mit diffuser Verdickung, fokale Proliferation kleiner und grofier

1 cm und einer diffusen Proliferation (0-5 Punkte).
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3.4. AUSWERTUNG KAPITEL 3. MATERIAL UND METHODEN

Der Knorpel-Score wurde — in Anlehnung an den orthopéadischen Knorpel-Score
nach NOYES [71] — fiir die MR-Tomographie modifiziert. Er betrachtet: keine Al-
terationen, fokale Signalminderungen, Oberflichendefekte kleiner und grofer 50 %,
Knorpelglatze (0-4 Punkte) und sollte es sich nicht nur um einen fokalen, son-
dern um einen diffusen, Knorpelschaden handeln wird 1 weiterer Punkt addiert. Der

Knorpel-Gesamt-Score kann also Werte von 0—5 Punkten annehmen.

Der Knochen-Score umfaft: keine Veranderungen, Erosionen (0-1 Punkt) und zu-
sitzlich keine, eine und mehr als eine Zyste (0-2 Punkte). Der Knochen-Gesamt-
Score betrigt 0-3 Punkte.

Der hochstmégliche MR-Gesamt-Score entspricht 13 Punkten.

3.4.3 Statistik

Ziel der Untersuchung ist die Frage zu beantworten, ob ein linearer Zusammen-
hang, eine iiberzufillige Haufung, d.h. eine Korrelation, zwischen der — wéihrend
des gesamten Lebens erlittenen — Zahl an Gelenkeinblutungen, der absoluten Blu-
tungszahl, oder der durchschnittlichen jahrlichen Zahl der Gelenkeinblutungen, der
Blutungsfrequenz, oder dem Alter der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt mit

dem MR-Score besteht. Daher sind drei Hypothesen zu formulieren:

1. Die Variablen der MR-Scores (fiir Synovialis, Knorpel, Knochen und/oder deren
Summe) und die Zahl aller — im Laufe des Lebens — erlittenen Gelenkblutungen sind

voneinander abhéngig.

2. Die Variablen der MR-Scores (fiir Synovialis, Knorpel, Knochen und/oder deren

Summe) und die jahrliche Frequenz der Gelenkblutungen sind voneinander abhéngig.

3. Die Variablen der MR-Scores (fiir Synovialis, Knorpel, Knochen und/oder deren
Summe) und das Alter der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt sind voneinander

abhéingig.

Dazu sind die vorhandenen Daten mit einer statistischen Korrelationsanalyse auszu-
werten um die Hypothesen zu verwerfen oder zu bestétigen. Da die Daten — aufgrund
der Auswahl und der relativ geringen Zahl — nicht als normalverteilt anzusehen sind,
ist die Bestimmung des Pearson “sche Korrelationskoeffizienten auszuschliefsen. Es
wurde daher der nichtparametrische Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman
bestimmt [4, 35, 44, 114]. Die Zahlenwerte beider zu iiberpriifenden Variablen wer-
den dazu jeweils Rdngen zugeordnet, d. h. dem kleinsten Wert wird der Rang 1 zu-

geordnet, der ndchsthéhere Wert bekommt den Rang 2 usw. Sind zwei oder mehrere
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3.4. AUSWERTUNG KAPITEL 3. MATERIAL UND METHODEN

Werte zu verteilende Rangzahlen Range

12 1 1
15 2 2
17 3 3
18 4 4,5
18 5 4,5
21 6 6
25 7 7

Tabelle 3.3: Rangzahlen

2

Rang z, Rangy, D, D

1 5 -4 16
2 3 -1 1
4 4 0 0
3 1 2 4
5 2 3 9

Tabelle 3.4: Rangdifferenzen D; und deren Quadrate D?

Werte identisch, so werden die zu verteilenden Rénge addiert und ihr Mittelwert be-
rechnet, der dann allen gleichhohen Werten als Rang zuzuordnen ist. Am einfachsten

laft sich dies an einem Beispiel, das in der Tabelle 3.3 dargestellt ist, verdeutlichen.

Der Spearman-Korrelationskoeffizient, ry oder p, wird aus der Summe der Quadrate
der Rangdifferenzen Dj; (zur Erlduterung sieche Tabelle 3.4) der einzelnen Wertepaare
(n=Anzahl der Wertepaare) nach folgender Formel berechnet:

6 gnj D?

i=1

T's = 1 - n(n2—1)

Fiir die Berechnung des Korrelationskoeffizienten und den integrierten Signifikanz-
test ist anzugeben, ob es sich um eine ein- oder zweiseitige Fragestellung handelt.
Durch eine zunehmende Zahl an Blutungen ist nur eine Verschlechterung des Gelenk-
MR-Scores zu erwarten und eine Verbesserung iiber den normalen Gelenkstatus
hinaus ist nicht mdglich, so dafs es sich um eine einseitige Fragestellung handelt.
Eine zweiseitige Fragestellung ldge z. B. vor, falls man priift ob die Therapie mit
einem Medikament und die Pupillenweite, die sich verringern oder vergréfsern kann,

miteinander korrelieren.

Das Signifikanzniveau des Testes wird auf a=0,01 — und damit die Irrtumswahr-

scheinlichkeit auf 1 Prozent — festgelegt.
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3.4. AUSWERTUNG KAPITEL 3. MATERIAL UND METHODEN

Korrelationskoeffizient r, Korrelation

0,0 <r, <0,2 sehr gering
02<7r,<05 gering
0,5 <r, <07 mittel
0,7<r, <09 hoch
09 <r, <10 sehr hoch

rs =Korrelationskoeffizient = p (Rho)

Tabelle 3.5: Interpretation des Korrelationskoeffizienten

Die Hypothesen werden als giiltig akzeptiert, falls die errechneten Wahrscheinlich-
keiten P kleiner als das vorgegebene Signifikanzniveau o ausfallen und andernfalls

verworfen.

Die Berechnung der Spearman-Rang-Korrelationskoeffizienten erfolgte mit der sta-
tistischen Software SPSS 12.0® (Statistical Package for the Social Sciences, der
Firma SPSS Inc., Chicago/Illinois).

Die errechneten Korrelationskoeffizienten wurden anhand der Tabelle 3.5 eingestuft.
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4 Ergebnisse

4.1 Magnetresonanztomographie-Aufnahmen

Die Bildbeispiele auf den folgenden Seiten zeigen die gefundenen Verédnderungen in
MR-Tomographie exemplarisch. Die Abbildungen 4.1 und 4.2 geben einen ansteigen-
den MR-Synovialis-Score wieder, abgebildet ist jeweils eine representative Schicht
in den vier unterschiedlichen Sequenzen. Die Abbildungen 4.3 und 4.4 stellen Bei-
spiele mit deutlicher Knorpel- und Knochenpathologie dar. Das Bild 4.5 zeigt die
Verschlechterung des Befundes eines oberen Sprunggelenkes im Verlauf von der Erst-

zur Kontrolluntersuchung.

4.2 Daten

Die zur Auswertung erhobenen Daten sind in den Tabellen 4.1 und 4.2 aufgefiihrt.

4.3 Auswertung

4.3.1 MR-Gesamt-Score

Der MR-Gesamt-Score zeigte — trotz des Ausschlusses der Patienten mit einer schwe-
ren hdmophilen Arthropathie — einen breiten Wertebereich zwischen 0 und 10 (Me-
dian 4,9). Hohe Score-Werte — bis maximal 13 — waren im Untersuchungsspektrum
allerdings nicht vertreten, fiir weitere Details siche auch das Balkendiagramm in
Abbildung 4.6.

Die kumulierte Zahl aller Blutungen in das jeweilige Gelenk eines Patienten, die ab-
solute Blutungszahl, betrug zwischen 2 und 56 Blutungen (Median 16,8 Blutungen).
Die durchschnittliche Blutungsfrequenz reichte von 0,3 bis 4,1 Blutungen pro Jahr
(Median 1,9). Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der MR-Tomographie lag zwi-
schen 47 und 204 Monaten bzw. 3,92 und 17 Jahren (Median 102,72 Monate bzw.
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4.3. AUSWERTUNG KAPITEL 4. ERGEBNISSE

Sequenzen: 1 2D-Flash 2 WE-3D-DESS, 3 SE-T{-nativ, 4 SE-T1-kontrastmittelverstarkt

a Vierjahriger Junge (Blutungszahl: 9; Blutungsfrequenz: 2,1 Blutungen/Jahr), MR-Score 0. Keine
pathologischen Veranderungen in der MR-Tomographie des oberen Sprunggelenkes.

b Kniegelenk eines Zwolfjahrigen (Blutungszahl: 17; Blutungsfrequenz: 1,4 Blutungen/Jahr), MR-
Score 3 (Synovialis 1, Knorpel 1/Zusatz 1, Knochen 0). Die sagittale Schichtaufnahme der kon-
trastmittelgestiitzten T-gewichteten Spinecho-Sequenz zeigt eine pathologische Kontrastmittelan-
reicherung der Synovialis (Pfeilspitzen).

Abbildung 4.1: Synovialis 0-1
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4.3. AUSWERTUNG KAPITEL 4. ERGEBNISSE

Sequenzen: 1 2D-Flash 2 WE-3D-DESS, 3 SE-T1-nativ, 4 SE-T-kontrastmittelverstarkt

¢ Zehnjiahriger Knabe (Blutungszahl: 8; Blutungsfrequenz: 0,9 Blutungen/Jahr), MR-Score 4 (Synovialis 3, Knor-
pel 1/Zusatz 0, Knochen 0). Synovialis mit einer fokalen Proliferation von unter 1 cm Durchmesser (Pfeilspitzen).
d Achtjahriger Junge (Blutungszahl: 11; Blutungsfrequenz: 1,3 Blutungen/Jahr), MR-Score 7 (Synovialis 4, Knorpel
2/Zusatz 1, Knochen 0). Gelenkschleimhaut mit einer fokalen Proliferation von {iber 1 cm Durchmesser dorsal und
geringe Synovialisverdickung mit Signalminderung ventral des Gelenkspaltes (Pfeilspitzen).

e Oberes Sprunggelenk eines 10 Jahre alten Hamophilen (Blutungszahl: 15; Blutungsfrequenz: 1,4 Blutungen/Jahr),
MR-Score 9 (Synovialis 5, Knorpel 3/Zusatz 0, Knochen 1/Zusatz 0). Massive diffuse Schleimhautproliferationen in
den ventralen und dorsalen Anteilen des OSG (Pfeilspitzen) und dorsal des unteren Sprunggelenkes.

Abbildung 4.2: Synovialis 3-5
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4.3. AUSWERTUNG KAPITEL 4. ERGEBNISSE

Sequenzen: 1 2D-Flash 2 WE-3D-DESS, 3 SE-T7-nativ, 4 SE-T-kontrastmittelverstérkt

a Oberes Sprunggelenk eines achtjéhrigen Jungen mit schwerer Hamophilie (Blutungszahl: 33; Blu-
tungsfrequenz: 3,8 Blutungen/Jahr), MR-Score 9 (Synovialis 4, Knorpel 3/Zusatz 1, Knochen 0/Zu-
satz 1). Gelenkschleimhautproliferationen mit einem Durchmesser von iiber 1 cm (Pfeilspitzen) und
begleitendem Oberflichendefekt des Knorpels (gerahmte Pfeilspitze). Diffuser Knorpelschaden mit
Oberflichendefekte des Gelenkknorpels iiber 50 % der Knorpeldicke — Grad 2b — (Pfeile) und einer
subchondralen Zyste des Knochens (gerahmte Pfeile).

Abbildung 4.3: Knorpel
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4.3. AUSWERTUNG KAPITEL 4. ERGEBNISSE

Sequenzen: 1x 2D-Flash 2x WE-3D-DESS, 3x SE-T-nativ, 4x SE-T1-kontrastmittelverstérkt
Schichten: x1 und x2 sind benachbarte Schichten derselben Untersuchung

a MR-Tomographie des OSG eines fiinfjahrigen Patienten (Blutungszahl: 17; Blutungsfrequenz:
3,5 Blutungen/Jahr), MR-Score 12 (Synovialis 5, Knorpel 3/Zusatz 1, Knochen 1/Zusatz 2). Syn-
ovialisproliferationen zum Teil mit einem Durchmesser von iiber 1 cm (Pfeilspitzen). Darstellung
von Erosionen des Knochens und subchondralen Zysten (gerahmte Pfeile).

Abbildung 4.4: Knochen
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4.3. AUSWERTUNG KAPITEL 4. ERGEBNISSE

Sequenzen: 1 2D-Flash 2 WE-3D-DESS, 3 SE-T1-nativ, 4 SE-T-kontrastmittelverstéarkt
Untersuchung: +(plus) ist dasselbe Gelenk in einer Kontrolle genau 2 Jahre nach der Erst-MRT
a MR-Tomographien des OSG eines Hamophilen im Alter von 8 bzw. 10 Jahren (Blutungszahl: 8
bzw. 11; Blutungsfrequenz: 1,3 bzw. 1,3 Blutungen/Jahr), MR~Score 3 bzw. 7 (Synovialis 3 bzw. 4,
Knorpel 0/Zusatz 0 bzw. 2/Zusatz 1, Knochen 0/Zusatz 0 bzw. 0/Zusatz 0). Synovialisproliferatio-
nen, die im Verlauf eine Grofenzunahme auf iiber 1 cm Durchmesser erfahren haben (Pfeilspitzen).
Winzige Oberflachendefekte des Knorpels <50 % der Knorpeldicke — Grad 2a — (Pfeil).

Abbildung 4.5: Verlauf
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KAPITEL 4. ERGEBNISSE

4.3. AUSWERTUNG
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Tabelle 4.2: Patientendaten (Teil 2)
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Abbildung 4.6: Balkendiagramm MR-Score-Gesamt und Anzahl der Punktwerte

8,56 Jahre). Die Werte aufgeschliisselt nach einem normalem oder einem erhohtem

MR-Gelenkscore konnen der Tabelle 4.3 entnommen werden.

Von den insgesamt 27 Patienten wiesen 24 (88,9 %) pathologische Gelenkverdnde-
rungen mit einem MR-Score zwischen 1 und 10 auf. Einer dieser 24 Patienten, der
einzige bei dem zwei unterschiedliche Gelenke untersucht wurden, zeigte ein Gelenk
mit einem MR-Score von 5, der sich im weiteren Verlauf — ohne weitere Blutungen
in dieses Gelenk — nicht verdnderte, wahrend das zweite Gelenk einen Score von
Null hatte. Drei weitere Patienten mit jeweils einer MR-Gelenkuntersuchung zeig-
ten einen normalen MR-Score von Null. Es fanden sich somit 4 normale Gelenke
(14,3 % aller Gelenke bzw. 10,3 % aller Gelenkuntersuchungen). Je zwei der vier
Gelenke mit einem Score von Null wiesen eine absolute Anzahl an Gelenkblutungen
von 9 bzw. 11 (Median 10 Blutungen) auf. Immerhin neun der Gelenke mit er-
hohtem MR-Score lieken eine noch kleinere absolute Blutungszahl, zwischen 2 und

8 Blutungen (Median 5,9 Blutungen) erkennen.

4.3.1.1 Wiederholungsuntersuchungen und MR-Gesamt-Score

An elf Gelenken wurden Wiederholungsuntersuchungen in einem zeitlichen Abstand
zwischen 13 und 29 Monaten (Median 22,7 Monate) durchgefithrt. Nur ein Gelenk,
das nach 17 Monaten die zweite Untersuchung erhielt, hatte zwischenzeitlich kei-
ne weiteren Blutungen erlitten. Alle anderen wiesen eine Zunahme der absoluten

Blutungszahl zwischen 1 und 10 (Median 5,1 Blutungen) auf.
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MR-Score-Gesamt  Anzahl Blutungszahl Blutungsfrequenz Alter
[Punkte] [n] [n] [n/Jahr]| [Jahre]
=0 4 428 10,00+2,31 1,63+0,73 6,38+3,08
min/max 9/11 1,3/2,1 4,25/7,92
-0 35 7428 17,57+23,71 1,94+2,08 8,81+5,32
min /max 2/56 0,3/4,1 3,92/17
gesamt 39 T£28 16,79422,91 1,9141,99 8,56£5,32
min/max 2/56 0,3/4,1 3,92/17

Z — Mittelwert
2S — doppelte Standardabweichung
min/max — Minimalwert /Maximalwert

Tabelle 4.3: Mittel-, Minimal- und Maximalwerte im Vergleich von normalem zu
erhéhtem MR-Gelenkscore

Der MR-Gesamt-Score blieb jedoch in 5 Féllen — trotz einer Zunahme der kumu-
lierten Blutungszahl um 0 bis 10 Blutungen mit einem Mittelwert von 3,4 Blutun-
gen — konstant. Die Gelenke mit einer Verschlechterung des Score-Wertes zeigten
eine durchschnittliche Zunahme um 2,2 Punkte (1-4 Punkte). Der MR-Score aller
wiederholt untersuchten Gelenke erhéhte sich nur um durchschnittlich 1,2 Punkte.

Eine Verbesserung des Gesamt-Scores konnte in keinem Fall beobachtet werden.

Die Blutungsfrequenz zeigte in 3 Fillen keine Anderung, in 2 Fillen konnte eine
Verringerung der Blutungen pro Jahr um 0,1 bzw. 0,2 beobachtet werden und die
restlichen 6 Gelenke zeigten einen Anstieg der Blutungsfrequenz um 0,1-0,8 Blutun-
gen/Jahr (Median 0,16 Blutungen/Jahr). Nur 1 Gelenk, dessen Blutungsfrequenz
konstant blieb, zeigte eine Anderung des MR-Gesamt-Scores von 3 auf 7 Punkte. Die
beiden Gelenke mit einer Verringerung der Blutungsfrequenz wiesen einen konstan-
ten MR-Gesamt-Score auf. Die 6 Gelenke mit einer Erhohung der Blutungsfrequenz
zeigten eine Anderung des MR-Gesamt-Scores um 0-3 Punkte (Median 1,5 Punkte).

Die 5 Gelenke, die keine Anderung des MR-Gesamt-Scores zeigten, wurden durch-
schnittlich 20,2 Monate (13-29 Monate) bzw. 1,68 Jahre (1,08-2,42 Jahre) nach der
ersten Untersuchung kontrolliert. Der zeitliche Abstand der Wiederholungsuntersu-
chung der Gelenke, die eine Erhéhung des MR-Scores aufwiesen, war mit 24,83 Mo-
naten (20-29 Monate) bzw. 2,07 Jahren (1,67-2,42 Jahre) geringfiigig grofer.

4.3.2 MR-Synovialis-Score

Der MR-Synovialis-Score nahm Werte zwischen 0 und 5 Punkten (Maximalwert) an,

eine Aufschliisselung nach Gelenken kann der Abbildung 4.10 entnommen werden.
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Abbildung 4.7: Punktwolke MR-Score-Gesamt und Blutungszahl
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Abbildung 4.8: Punktwolke MR-Score-Gesamt und Blutungsfrequenz
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Abbildung 4.9: Punktwolke MR-Score-Gesamt und Alter in Monaten

Der durchschnittliche Synovialis-Score aller Gelenke und aller Gelenkuntersuchung
betragt 3 Punkte, dies entspricht einer fokalen Synovialisproliferation mit einem
Durchmesser von unter einem Zentimeter. Alle Gelenke bzw. Gelenkuntersuchun-
gen mit einem MR-Gesamt-Score iiber Null, 24 von 28 Gelenken (85,7 %) bzw. 35
von 39 Gelenkuntersuchungen (89,7 %), hatten auch einen erhéhten MR-Synovialis-

Score.

4.3.2.1 Wiederholungsuntersuchungen und MR-Synovialis-Score

Von den 11 Patienten mit Wiederholungsuntersuchung eines Gelenkes, zeigte nur
einer eine Verbesserung des Synovialis-Scores von 5 auf 4 Punkte (diffuse Proli-
feration, die zu einer fokalen Proliferation mit einem Durchmesser von iiber einem
Zentimeter, riicklaufig war), allerdings erhéhten sich gleichzeitig sowohl der Knorpel-
als auch der Knorpel-Zusatz-Score — und damit auch der MR-Gesamt-Score — um
jeweils 1 Punkt. Die Untersuchungen dieses Patienten lagen 29 Monate auseinander
und es waren zwischenzeitlich 10 weitere Gelenkeinblutungen aufgetreten, die zu

einer Erhohung der Blutungsfrequenz von 0,9 um 0,8 auf 1,7 fiihrten.

Andererseits konnte auch nur eine Verschlechterung des Synovialis-Scores von 3 auf
4 (die fokale Synovialisproliferation hatte den Durchmesser von einem Zentimeter
iberschritten) beobachtet werden. Gleichzeitig verschlechterten sich der Knorpel-
und Knorpel-Zusatz-Score um 2 bzw. 1 Punkt innerhalb des Wiederholungsinter-

valles von zwei Jahren. Der Gesamt-Score nahm also insgesamt um 4 Punkte zu,
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Abbildung 4.10: Balkendiagramm MR-Score-Synovialis und Anzahl der Punktwerte

obwohl nur drei Gelenkblutungen in der Zwischenzeit aufgetreten waren und die

Blutungsfrequenz mit einem Wert von 1,3 konstant blieb.

Von den elf Patienten mit Wiederholungsuntersuchungen wiesen also neun einen
konstanten Synovialis-Score auf, obwohl — mit Ausnahme eines Patienten — weite-
re Blutungen (1 bis 10 Blutungen, mit einem Median von 5,1 Blutungen) in das
betreffende Gelenk dokumentiert wurden. Die Blutungsfrequenz erhohte sich um
durchschnittlich 0,11 Blutungen/Jahr (—0,2 bis 0,4 Blutungen/Jahr).

4.3.3 MR-Knorpel-Score

Insgesamt 20 Gelenke (71,4 %) bzw. 26 Gelenkuntersuchungen (66,7 %) wiesen einen
erhohten Knorpel-Score auf. Der Score nahm Werte zwischen 0 und 3 Punkten (Me-
dian aller Gelenke 1,5 Punkte, Median aller Gelenkuntersuchungen 1,4 Punkte) an,
der Maximalwert von 4 Punkten wurde nicht erreicht. An 9 Gelenken (32,1 %) bzw.
11 Gelenkuntersuchungen (28,2 %) konnte gleichzeitig ein diffuser Knorpelschaden
(Knorpel-Zusatz-Score = 1) diagnostiziert werden. Die Balkengraphik 4.14 gibt einen
Uberblick, der auch nach Gelenken differenziert ist, iiber die erreichten Punktewerte
fiir den MR-Knorpel-Score, den MR-Knorpel-Zusatz-Score und der Summe beider
Scores, den MR-Knorpel-Gesamt-Score.
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Abbildung 4.11: Punktwolke MR-Score-Synovialis und Blutungszahl
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Abbildung 4.12: Punktwolke MR-Score-Synovialis und Blutungsfrequenz
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Abbildung 4.13: Punktwolke MR-Score-Synovialis und Alter in Monaten
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Abbildung 4.14: Balkendiagramm MR-Score-Knorpel und Anzahl der Punktwerte
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4.3.3.1 Wiederholungsuntersuchungen und MR-Knorpel-Score

Vier der elf Patienten (36,4 %) mit Wiederholungsuntersuchungen zeigten keine
Veranderung des Knorpel-Scores, je zwei der Gelenke wiesen einen Score von 0 bzw.
2 Punkten und 3 dieser Gelenke einen Knorpel-Zusatz-Score von 0 Punkten auf. Ein
Gelenk wies einen, in der Wiederholungsuntersuchung unveréinderten und einem

diffusen Knorpelschaden entsprechenden, Zusatz-Score von 1 auf.

In sechs Féllen (54,5 %) kam es zu einer Verschlechterung des Knorpel-Scores, davon
fiinfmal um 1 Punkt und einmal um 2 Punkte. In drei dieser Gelenke wurden dabei
erstmals pathologische Knorpel-Score-Werte ermittelt. Zwei dieser Gelenke wiesen in
der Kontrolluntersuchung ein fokale Signalminderung (Grad 1, jeweils 1 Punkt) und
eines einen Oberflachendefekt von weniger als der Hélfte der Knorpeldicke (Grad 2a,
2 Punkte) auf. Drei weitere Gelenke zeigten bereits in der ersten Untersuchung einen
erhohten MR-Knorpel-Score von 2 Punkten. Deren Knorpeldefekt erhchte sich von
unter auf tiber 50 Prozent der Knorpeldicke (Grad 2b) und nahm somit auf jeweils
3 Punkte zu.

Ein Gelenk zeigte eine Verbesserung des Knorpel-Scores von 2 auf 1 Punkt, gleich-
zeitig erhohte sich der Knorpel-Zusatz-Score um 1 Punkt, wihrend alle anderen
Teil-Score-Werte sich nicht veréinderten, so daft auch der Gesamt-Score unverandert
blieb.

In 6 Fallen (54,5 %) entwickelte sich im Verlauf ein diffuser Knorpelschaden, so
daf sich der Knorpel-Zusatz-Score von 0 auf 1 erhéhte. Zwei Gelenke wiesen einen
bereits in der ersten Untersuchung einen diffusen Knorpelschaden auf, der in der
Kontrolluntersuchung fortbestand (jeweils 1 Punkt). Die verbleibenden 3 Gelenke
hatten keinen (2 Gelenke) oder einen fokalen Knorpelschaden (1 Gelenk) und somit

einen Knorpel-Zusatz-Score von 0 Punkten.

Der Knorpel-Gesamt-Score zeigte in 5 Wiederholungsuntersuchungen (45,5 %) keine
Anderung, in jeweils 2 Féllen blieb der Score konstant auf 0 bzw. 2 und in 1 Fall auf
3 Punkten. Zwischenzeitlich waren 0-10 Gelenkblutungen (Median 3,4 Blutungen)
neu hinzugekommen. Die Blutungsfrequenz nahm um durchschnittlich 0,02 Blutun-
gen/Jahr (—0,2 bis +0,4 Gelenkblutungen/Jahr) minimal zu. Die Wiederholungs-
untersuchungen erfolgten in diesen Féllen 13-29 Monate (Median 20,2 Monate) bzw.
1,08-2,42 Jahre (Median 1,68 Jahre) nach der ersten MRT-Score-Evaluation.

Sechs Gelenke wiesen eine Verschlechterung des Knorpel-Gesamt-Scores auf. In ei-
nem Fall war eine Verschlechterung um 1 Punkt (von 3 auf 4 Punkte), in 4 Fallen
um 2 Punkte (in jeweils zwei Féllen von 0 bzw. 2 Punkten auf 2 bzw. 4 Punk-

te) und in einem weiteren Fall um 3 Punkte (von 0 auf 3 Punkte) zu beobachten.
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Abbildung 4.15: Punktwolke MR~Score-Knorpel-Gesamt und Blutungszahl

Die Blutungszahl erhdhte sich um 3-10 Blutungen (durchschnittlich 6,5 Blutungen)
und die Blutungsfrequenz um 0-0,8 Blutungen/Jahr (Median 0,28 Blutungen/Jahr).
Die Kontrolluntersuchungen dieser 6 Gelenke erfolgte 24,8 Monate bzw. 2,07 Jah-
re (20-29 Monate bzw. 1,67-2,42 Jahre) nach dem Ausgangsbefund. Das Sprung-
gelenk, das die starkste Verschlechterung von 3 Punkten aufwies, hatte allerdings
die geringste Zahl (3) neuer Blutungen erlitten und die Blutungsfrequenz war mit
1,3 Blutungen/Jahr die niedrigste (zum Zeitpunkt der Wiederholungsuntersuchung)

und konstant zur ersten Untersuchung.

4.3.4 MR-Knochen-Score

Aufgrund des Ausschlusses von Patienten mit ausgepriagten Gelenkverdnderungen
konnte nur an 6 Gelenken (21,4 %) ein erhdhter Knochen-Score nachgewiesen wer-
den. Zwei weitere Patienten (7,1 %) liefsen ausschlieflich subchondrale Zysten (Kno-
chen-Zusatz-Score mit jeweils 1 Punkt) — und keine anderen knéchernen Verédnderun-
gen — erkennen. Insgesamt zeigten also 28,6 Prozent der Gelenke (8 von 28 Gelenken)
bzw. 25,6 Prozent der Gelenkuntersuchungen (10 von 39 Gelenkuntersuchungen)
knocherne Schiaden. Dabei handelte es sich — mit Ausnahme eines Ellbogengelen-
kes — ausschliefslich um obere Sprunggelenke. Der MR-Knochen-Gesamt-Score der
Gelenkuntersuchungen mit erhéhtem Score lag zwischen 1 und 3 Punkten (Medi-
an 1,3 Punkte). Der durchschnittliche MR-Knochen-Gesamt-Score aller Gelenkun-

tersuchungen war mit 0,33 Punkten deutlich niedriger. Die Anzahl der einzelnen
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Abbildung 4.16: Punktwolke MR-Score-Knorpel-Gesamt und Blutungsfrequenz
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Abbildung 4.17: Punktwolke MR-Score-Knorpel-Gesamt und Alter in Monaten
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Abbildung 4.18: Balkendiagramm MR-Score-Knochen und Anzahl der Punktwerte

Knochen-Score-Werte und deren Aufschliisselung nach Gelenken sind in dem Bal-

kendiagramm 4.18 dargestellt.

4.3.4.1 Wiederholungsuntersuchungen und MR-Knochen-Score

Nur einer der elf Patienten wies einen erhohten MR-Knochen-Score von 1 Punkt
(Erosion vorhanden) auf, der sich allerdings erst im Verlauf bis zur zweiten Unter-
suchung entwickelte. Nur dieses Gelenk zeigte auch eine entsprechende Anderung
des MR-~-Knochen-Gesamt-Scores, da der MR-Knorpel-Zusatz-Score sich in der Wie-
derholungsuntersuchung in keinem Fall verédnderte. Zwei Gelenke zeigten im Verlauf
konstant eine subchondrale Zyste (MR-Knorpel-Zusatz-Score: jeweils 1 Punkt), wéh-
rend die iibrigen 9 Gelenke ohne subchondralen Zysten (jeweils 0 Punkte) dargestellt
wurden. Mehr als eine subchondrale Zyste wurde in keiner der Untersuchungen ge-

funden.

Das Sprunggelenk, das als einziges eine Verschlechterung des MR-Knochen-Gesamt-
Scores aufwies, hatte in einem Zeitraum von 26 Monaten /2,17 Jahren weitere 10 Ge-
lenkblutungen (Zunahme von 18 auf 28 Blutungen) erlitten und die Blutungsfre-
quenz war von 2,3 auf 2,8 Blutungen/Jahr angestiegen. Die durchschnittliche Zu-
nahme der Blutungen der Gelenke ohne eine Anderung des MR-Knochen-Gesamt-
Scores lag bei 4,6 Blutungen (0-10 Blutungen), die Blutungsfrequenz nahm um
0,13 Blutungen/Jahr (—0,2 bis +0,8 Blutungen/Jahr) zu, das durchschnittliche
Wiederholungsintervall lag bei 22,4 Monaten bzw. 1,87 Jahren (13-29 Monate bzw.
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Abbildung 4.19: Punktwolke MR-Score-Knochen-Gesamt und Blutungszahl

1,08-2,42 Jahre).

4.3.5 Korrelationen

Rechnerisch fand sich keine Korrelation — auf dem vorgegebenen Signifikanzniveau
von a<0,01 — der Blutungsfrequenz mit dem MR-Score-Knochen (MR-Score-Kno-
chen-Zusatz und MR-Score-Knochen-Gesamt korrelieren allerdings) und des Alters
mit dem MR-Score-Synovialis, dem MR-Score-Knorpel und MR-Score-Knochen-
Zusatz. Alle anderen Teil- und Gesamt-Scores korrelieren, eine komplette Ubersicht

der berechneten Korrelationen findet sich in der Tabelle 4.4.

Allerdings sind die berechneten Korrelationen nicht isoliert zu betrachten und miis-
sen mit den Punktewolken in den Abbildungen 4.7 bis 4.21 iiberpriift werden, dar-
gestellt und betrachtet wurden jedoch nur der MR-Scores-Gesamt und die Teil-
Scores-Synovialis, -Knorpel-Gesamt und -Knochen-Gesamt. Die Knorpel- und Kno-
chen-Unter-Scores wurden nicht isoliert iiberpriift. Es zeigte sich allerdings fiir den
Knochen-Gesamt-Score, daf — aufgrund der Patientenselektion mit frithen arthropa-
thischen Verdnderungen — fast ausschliefslich niedrige Punktewerte vorkommen und
die Punktewolken, daher keine verlafliche Korrelation erkennen lassen. Das Alter
zeigte in allen Punktwolken eine weitgehend gleichméfkige Verteilung, so daf ein
iiberdurchschnittlicher Zusammenhang zu den MR-Scores nicht erkennbar war und

somit auch nicht korreliert.

Eine Korrelation konnte sowohl rechnerisch als auch in den Punktwolken fir alle
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4.3. AUSWERTUNG

KAPITEL 4. ERGEBNISSE

MR-Score Blutungszahl absolut Blutungsfrequenz Alter [Monate]
Synovialis 0 0,549%* 0,448%* 0,332%
P 0,000 0,002 0,019
Knorpel p 0,675%* 0,582%* 0,445%*
P 0,000 0,000 0,002
Knorpel-Zusatz — p 0,471%* 0,471%* 0,210
P 0,001 0,001 0,100
Knorpel-Gesamt p  0,716** 0,636** 0,440%*
P 0,000 0,000 0,003
Knochen p o 0,474%* 0,313* 0,530%*
P 0,001 0,026 0,000
Knochen-Zusatz p 0,525%* 0,513** 0,166
P 0,000 0,000 0,156
Knochen-Gesamt p  0,649** 0,549** 0,433**
P 0,000 0,000 0,003
Gesamt p  0,715%* 0,603** 0,456**
P 0,000 0,000 0,002

* Korrelation ist signifikant auf einem Niveau von a =0,05

** Korrelation ist signifikant auf einem Niveau von o =0,01
p=Spearman-Rho (=Spearman-Rangkorrelationskoeflizient rg)
P=P-Wert, Signifikanz-Wert oder auch Wahrscheinlichkeit fiir einseitige Fragestellungen

n=39 ausgewertete Gelenkuntersuchungen, keine fehlenden Werte

Tabelle 4.4: Spearman-Rangkorrelationen (Spearman-Rho)

MR-Scores, aufser den bereits ausgeschlossenen Knochen-Scores, unter Bezug auf
die Blutungszahl und die Blutungsfrequenz nachgewiesen werden. Entsprechend der
Aufschliisselung der Tabelle 3.5 zeigte sich eine niedrige Korrelation zwischen Blu-
tungsfrequenz und dem MR-Score-Synovialis (p=0,448), eine mittlere Korrelation
zwischen Blutungsfrequenz und MR-Gesamt (p=0,603) und MR-Knorpel-Gesamt-
Score (p=0,636) und zwischen Blutungszahl und MR-Synovialis-Score (p=0,549).
Ein an der unteren Grenze der hohen Korrelation liegender Zusammenhang zeigte
sich zwischen Blutungszahl und MR-~Gesamt- (p=0,715) und MR-Knorpel-Gesamt-

Score (p=0,716).
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5 Diskussion

5.1 Hamophile Arthropathie

Die Hamophilie ist eine X-chromosomale rezessive Erkrankung, dennoch sind 30—
45 Prozent der Erkrankungen auf Spontanmutationen zuriickzufiihren. In Folge
der Gen-Mutationen sinkt die Menge und/oder die Aktivitat der Gerinnungsfak-
toren-XIII oder -IX, wodurch es zu einer verzogerten Bildung eines stabilen, wund-
verschlieffenden Thrombus kommt und daher Blutungen langer anhalten. Die schwe-
re und — in deutlich geringerem Umfang — die mittelschwere Hamophilie gehen mit
spontan auftretenden Blutungen in Weichteile und Gelenke einher. Klinisch auffalli-
ge Spontanblutungen treten meist nach Erlernen des Laufens im zweiten Lebensjahr
auf, subkutane Hamatome konnen héufig bereits im Sauglingsalter beobachtet wer-
den |28, 59, 82].

Gelenkeinblutungen fiihren zu einer gefafireichen Proliferation der Synovialis, die
wiederum sehr fragil ist und das Auftreten weiter Blutungen begiinstigt. Zuséatzlich
kommt es sowohl durch die Synovialis als auch direkt durch Blut und seine Ab-
bauprodukte zu einer Schiadigung des Gelenkknorpels, die auch ohne weitere Ein-
blutungen fortschreiten kann. Es entwickelt sich eine hdmophile Osteoarthropathie.
Der Jiingste aus unserer Studie mit einem erhéhten MR-Gelenkscore war vier Jahre
alt. PETTERSSON et al. [76] konnten bei Kindern unter 3 Jahren keine hamophile
Osteoarthropathie feststellen, wiahrend alle Kinder mit einem Alter iiber 6 Jahren
an mindestens einem Gelenk eine Arthropathie aufwiesen. Der jiingste Hamophi-
le mit einer Osteoarthropathie war sowohl bei ARNOLD und HILGARTNER [3] als
auch in der Untersuchung von ERLEMANN et al. [23] 6 Jahre alt. Die etwas hoheren
Altersangaben dieser Untersuchungen im Vergleich zu unserer Studie lassen sich da-
durch erklaren, daft die Evaluierung mit Réntgen-Untersuchungen erfolgte und wir
die Diagnostik mit der MRT durchfiihrten, die in der Lage ist friihzeitigere Verdnde-
rungen der Weichteile bzw. des Knorpels nachzuweisen, die der Réntgendiagnostik
noch entgehen. Der dlteste Teilnehmer in unserem Kollektiv ohne eine Erhéhung des

MR-Scores wies ein Alter von 8 Jahren auf, in der Untersuchung von ERLEMANN et
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al. 23] lag das Alter des Patienten mit schwerer Hamophilie ohne Osteoarthropathie
bei 14 Jahren.

Am héufigsten wurden in unserer Untersuchung obere Sprunggelenke (24), gefolgt
von Kniegelenken (11) und am seltensten Ellbogengelenke (4) untersucht. Die ge-
ringsten Veranderungen zeigten die Kniegelenke mit einem durchschnittlichen MR-
Gesamt-Score von 1,18 Punkten, einen deutlich schlechteren Score wiesen die Sprung-
(Durchschnitts-Score 6,38 Punkte) und die Ellbogengelenke (6,75 Punkte) auf. Alle
Score-Werte der Ellbogengelenke lagen in einem hohen Bereich, wihrend die Span-
ne der Score-Punkte der oberen Sprunggelenke am grofisten war, siche Tabelle 5.1.
Allerdings wurde nur eine geringe Zahl an Ellbogengelenken untersucht, da Ellbo-
gengelenke — auch nach anderen Studien [2, 3, 28, 23| — zu denen am stérksten von
einer hdmophilen Arthropathie betroffenen Gelenken gehoren, ist dies einerseits auf
unser Hamophilenkollektiv und andererseits durch die Einschlufskriterien fiir die Stu-
die (geringe Arthropathie) bedingt. Altere Studien [2, 3, 6, 28, 45] beschreiben eine
von den oberen Sprunggelenken iiber die Ellbogen zu den Kniegelenken zunehmen-
de Ausprigung der hdmophilen Osteoarthropathie. Als Ursache wurde eine erhchte
Verletzlichkeit von Gelenken angenommen, deren Stabilitdt — wie die des Kniege-
lenkes — durch angrenzende Weichteilstrukturen und nicht durch eine kndcherne
Fiihrung gewahrleistet wird [87]. In neueren Untersuchungen [23, 77|, die wie die
bereits zuvor genannten Studien auf Rontgenuntersuchungen beruhen, finden sich
— entsprechend unserer MR-Studie — die geringsten arthropathischen Verdanderungen
an den Kniegelenken hiimophiler Kinder. PETTERSSON [77] stellte eine Anderung
des Verteilungsmusters zwischen einer Auswertung von Rontgenuntersuchungen in
den Jahren 19581962, mit einer von Knie- iiber Ellbogen- zu oberen Sprunggelenken
abnehmenden Haufigkeit von Gelenkschéden, und einer 1984 untersuchten gleichalt-
rigen Patientengruppe mit einer Reihenfolge, Sprunggelenke — Ellbogen — Knie, fest.
Er macht eine gesteigerte sportliche Aktivitdt der Kinder, die unter einer Substi-
tutionstherapie moglich wurde, hierfiir verantwortlich. Die vermehrten sportlichen
Aktivitdten fithren zu héufigeren — durch Verletzungen verursachten — Blutungen
in die oberen Sprunggelenke. Kinder werden durch diese kleineren Blutungen in
Ellbogen- und obere Sprunggelenke, im Gegensatz zu Kniegelenksblutungen, nicht
oder kiirzer immobil. Die kleineren Blutungen werden einerseits von den Patienten
haufig nicht bemerkt und andererseits werden diese mittelgradigen Gelenkreizungen
als besonders schédlich fiir die Gelenke angesehen [6, 45]. Die Ellbogengelenke waren
in unserer Studie schwerer betroffen als in den gerade genannten Untersuchungen
[6, 45, 77|, dies kann durch die relativ geringe Zahl von Ellbogen-Untersuchungen

in unserer Studie bedingt sein. Andererseits sind in diesen nicht gewichtstragenden
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Gelenken moglicherweise Verdnderungen in der MRT ebenso gut zu erfassen wie in
Knie- und Sprunggelenken, wiahrend Skelettschiden in Rontgenuntersuchung relativ

spater erfalt werden.

Die durchschnittliche Zahl der Ellbogen-Gelenkblutungen war in unserer Studie im
Vergleich zu den oberen Sprunggelenken etwa zweimal und zu den Kniegelenken
fast viermal hoher. Der MR-Gelenk-Score zeigte eine gleichartige Reihenfolge, aber
die Differenz des durchschnittlichen Scores, siehe Tabelle 5.1, zwischen Ellbogen-
und oberen Sprunggelenken war nur gering. Es ist daher zu diskutieren, ob die
Blutungen in die — durch das Korpergewicht starker belasteten — Sprunggelenke
starker ausgeprigt sind und ob héufiger Mikrotraumen zu minimalen und nicht
bemerkten Gelenkblutungen fiihren. WOOD et al. stellten 1969 — im Vergleich zu
Ellbogengelenken — eine 2,5-3fach hohere Zahl an Kniegelenksblutungen fest. Sie
schlossen daraus, dafs eine entsprechend hohere Zahl an Blutungen notwendig ist

um an beiden Gelenken gleichartige Verdnderungen hervorzurufen.

Die Korrelation zwischen MR-Score und Blutungszahl zeigte mit einem Korrelati-
onskoeffizienten von p = 0,715 (o < 0,01) in unserer Untersuchung einen — an
der Grenze zum moderaten liegenden — hohen Zusammenhang. KREUZ et al. [56]
fanden 1999 eine starke Abhéngigkeit von Rontgen(Pettersson)-Score und Blutungs-
zahl (p = 0,921, a < 0,01). Diese Untersuchung fand unter prophylaktischer The-
rapie statt, so dafs darunter auftretende Blutungen moglicherweise geringer ausge-
prigt waren als unter Bedarfstherapie. Auferdem ist von einem relativ hohen Anteil
an niedrigen Rontgen-Score-Werten auszugehen. FUNK et al. [30], aus der gleichen
Arbeitsgruppe, stellten eine entsprechend hohe Korrelation von Blutungszahl und
MR-Verédnderungen fest. Sie fanden immer pathologische Gelenkverdnderungen in
Patienten mit mehr als drei Gelenkblutungen. Wir konnten, ebenso wie LUNDIN et
al. [63], fiir einige Hamophile noch einen unauffilligen Gelenkbefund trotz einer Zahl
von bis zu elf Gelenkblutungen feststellen. Die Zahl der Gelenkblutungen unserer
Untersuchung beruhte auf der Auswertung der Blutungstagebiicher der Patienten,
die sich nach dem Schmerzempfinden und der Gelenkschwellung richten, die die Pa-
tienten selbst bzw. ihre Eltern beobachteten. Die Gelenkblutungen der Studie von
FUNK et al. wurden hingegen mittels der Gelenksonographie verifiziert. Es konnten
also kleinere Gelenkblutungen — ohne Hamarthros — nicht bewertet worden sein.
PETTERSSON et al. [76] fanden allerdings Félle in ihrer Untersuchung mit patholo-
gischen Rontgenbefunden, obwohl die Patienten keine Gelenkblutungen beobachtet
hatten, dies legt nahe, dafs subklinische Blutungen méoglich sind und eine hamophile
Arthropathie einleiten konnen. Blutungen in den subchondralen Knochen kénnen

durch die Gelenksonographie nicht erfafst werden.
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ERLEMANN et al. [23] beobachteten 1987 in einem Beobachtungszeitraum von 4 Jah-
ren, dak eine gleiche Blutungsfrequenz gleichartige Verdanderungen in allen Gelenken
nach sich zieht. Wir fanden nur eine mittlere Abhéngigkeit mit einem Korrelation-

koeffizienten von p = 0,603 (a < 0,01) zwischen MR-~Score und Blutungsfrequenz.

Ein Zusammenhang zwischen Alter und MR-Score war in unserer Untersuchung
nicht nachzuweisen, obwohl mit steigendem Alter auch mit einer zunehmenden Zahl

von Blutungen und damit auch von MR-Gelenkverédnderungen auszugehen ist.

Der MR-Score zeigt nur eine moderate Korrelation mit der durchschnittlichen Blu-
tungsfrequenz und der absoluten Blutungszahl, d. h. die Verdnderungen der Gelenke
nehmen selbstverstandlich mit der Héufigkeit der Blutungsereignisse zu. Anderer-
seits kann man nicht aus der Zahl der Blutungen auf das Ausmafs der Gelenk-
veranderungen riickschliefsen, da anzunehmen ist, daf diese wesentlich durch die
unterschiedlichen Ausmafe der Blutungen und die Zeit bis zum Einsetzen der The-
rapiewirkung der injizierten Gerinnungsfaktoren bestimmt werden. So kénnen sich
Blutungen allein auf die Synovialis beschrédnken oder in die Gelenkhohle einbre-
chen oder es handelt sich um Blutungen in den subchondralen Knochen. Das erste
Zeichen einer Blutung, der Schmerz, betrifft in allen Fallen das Gelenk. Die Zei-
ten vom Blutungsbeginn bis zur Registrierung der hierdurch ausgelésten Symptome
und wiederum von der Wahrnehmung des Schmerzes bis zur Applikation der Ge-
rinnungsfaktoren sind wesentliche Faktoren fiir das Ausmafs der Blutung und deren
Riickbildungsfahigkeit. Auch kann der Schmerz im Einzelfall auch anderer Genese
als der einer Gelenkhadmorrhagie sein und wird dennoch therapiert und im Blutungs-
tagebuch vermerkt. Andererseits ist es moglich, daft die Symptome einer Blutung
erst verspiatet wahrgenommen werden. Sind die Patienten noch junge Kleinkinder,
so muf erst eine andere Person die Symptome einer Gelenkblutung erkennen und

die Therapie einleiten.

5.2 Radiologische Verfahren

Nach Gelenkeinblutungen kommt es — wie bereits im Abschnitt 2.2 beschrieben —
zundchst zu einer Synovialishypertrophie und Schiaden des Gelenkknorpels, aufer-
dem kann eine Epiphysenakzeleration auftreten. Erst nach diesen pathogenetisch
ersten Veranderungen kommt es zu knochernen Destruktionen |7, 77, 87|, die auch
Rontgenaufnahmen dargestellt werden kénnen und mit — Ausnahme von Epiphy-
senvergrofferungen und einer Inaktivitatsosteoporose — Spétstadien der hamophilen

Arthropathie entsprechen. Die konventionelle Projektionsradiographie liefert somit
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Gelenk Ellbogen Knie OSG Gesamt
Anzahl |n] 4 11 24 39
Alter T1+2S 10,96+6,73  7,4544,42 8,67+5,10 8,56+5,32
[Jahre] min/max  7,92/15,50 3,92/12,08 4,25/17 3,92/17
Blutungsfrequenz T£2S 3,05+1,25 1,160,997  2,064+1,97 1,9141,99
[n/Jahr]| min/max 2,3/3,6 0,3/1,7 0,9/4,1 0,3/4,1
Blutungszahl T£2S 34+30,51  8,45+8,64 17,75+19,26 16,79+22,91
[n] min/max 21/56 2/17 6/41 2/56
MR-Gesamt-Score 7428 6.7541,91 1,18+1,96  6,38+5.65  4,9546,60
[Punkte] min/max 6/8 0/3 0/10 0/10

Z — Mittelwert
2S — doppelte Standardabweichung
min/max — Minimalwert /Maximalwert

Tabelle 5.1: Gelenke und Durchschnittswerte fiir MR-Gesamt-Score, Blutungszahl,
-frequenz und Alter

gerade in der Frithphase der hdmophilen Arthropathie, also zu einem Zeitpunkt,
zu dem noch keine schwere und irreversible Osteoarthropathie und die Mdoglichkeit
das Eintreten solch starker Gelenkverdnderungen durch therapeutische Mafnahmen
aufzuhalten oder zu verzogern besteht, keine verldflichen Aussagen [117, 120]. Zwar
kann auch die Sonographie z. T. Gelenkverdnderungen vor Eintritt ossarer Destruk-
tionen darstellen, aber die MR-Tomographie ist die beste Methode um intraartiku-

lare Prozesse zu erfassen [40, 68].

Die Tq-gewichteten SE-Sequenzen erlauben einen guten anatomischen Uberblick.
Der subchondrale Knochen zeigt ein niedriges Signal, Knorpel und Gelenkfliissigkeit
ein niedriges bis intermediéres Signal. Die Synovialis stellt sich mit einem intermedi-
aren bis — besonders unter Beladung mit Eisen aus Blutabbauprodukten — niedrigem
Signal dar [122]. Der geringe Kontrast zwischen Knorpel und Synovia (Gelenkfliis-

sigkeit) beeintréchtigt die Erkennbarkeit kleiner Knorpelldsionen.

Die zusétzliche Gabe von Kontrastmittel fiihrt zu einer Anreicherung der hyper-
vaskularisierten, hypertrophen Synovialis, die sich hierdurch besser von Knorpel
und Fliissigkeit demarkiert. Die Kontrastmittelanreicherung ermoglicht eine Diagno-
sestellung bereits im synovialitischen Stadium der hdmophilen Osteoarthropathie,

auch wenn noch keine eindeutige Hypertrophie der Synovialis vorhanden ist [118].

In den stark T9*-gewichteten Flash-2D-Sequenzen fiihrt die — durch Blut und Blut-
abbauprodukte wie Desoxyhdmoglobin und Hamosiderin hervorgerufene — hohere

Empfindlichkeit dieser Sequenz auf magnetische Suszeptibilitéit zu einer verbesserten
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bzw. sensitiveren Darstellung auch kleiner abgelaufener Blutungen. Die eisenbela-
dene Synovialis stellt sich in dieser GE(Gradienten-Echo)-Sequenz nahezu signallos

dar [25].

Die wasserangeregten DESS(dual-echo-in-the-steady-state)-3D-Sequenzen weisen ei-
nen hohen Kontrast zwischen normalem und abnormalem Knorpel auf. Der Knorpel
wird also mit einem optimalen Kontrast, einer hohen Auflésung und einem guten
Signal-zu-Rausch Verhéltnis dargestellt. Die Wasseranregung erlaubt eine selekti-
ve Darstellung des Knorpels dieser ansonsten stark To-gewichteten Sequenz. Der
Gelenkknorpel stellt sich in dieser Sequenz mit einer intermedidren und Fliissig-
keit mit einer sehr hohen Signalintensitdt dar, wihrend alle anderen Strukturen
signalarm bis -frei abgebildet werden. WORTLER et al. [119] fanden in einer In-vitro-
Studie artifiziell erstellter Knorpeldefekte eine hohe Detektionsrate fiir Grad 2 und
3 Knorpelldsionen mittels wasserangeregter 3D-DESS-Sequenzen, im Gegensatz zu
RUEHM et al. [94], die in einer Untersuchung unter Einsatz einer nicht-selektiven 3D-
DESS-Sequenz nur eine relativ geringe Sensivitdt in der Erkennung oberflédchlicher
Knorpeldefekte feststellten. Allerdings ergabt letztere Untersuchung eine addquate
Diagnosestellung abnormalen Patellaknorpels, insbesondere der Knorpelerweichung.
MOSHER und PRUETT [66] folgerten aus ihrer In-vitro-Studie eine hohere Detek-
tionsrate oberflachlicher Knorpelauffaserungen bei Anwesenheit von Fliissigkeit in
To*-gewichteten 3D-DESS-Sequenzen im Vergleich zu T1-gewichteten Spoiled-GE-
Sequenz (hier T{-gewichtete Flash-Sequenz). DONGOLA und GISHEN [19] fanden in
einer retrospektiven Auswertung von MR-Knie-Untersuchungen, die maximal 3 Mo-
nate vor einer Arthroskopie durchgefiihrt wurden, eine moderate Genauigkeit in der
Abgrenzung frither Knorpeldefekte und eine moderat hohe Genauigkeit in der Detek-
tion fortgeschrittener Knorpelldsionen mittels nicht-selektiven 3D-DESS-Sequenzen.
Im Gegensatz zu Flash-Sequenzen bleibt die gute Abgrenzbarkeit des Knorpels in der
Nachbarschaft von Hamosiderin, das in Flash-Sequenzen starke signalarme bis -freie
Suszeptibilitéits-Artefakte verursacht, in wasserangeregten 3D-DESS-Sequenzen er-
halten und ist daher besonders in der Diagnostik der hdmophilen Osteoarthropathie

von Vorteil.

5.3 MR-Score

Klinische Score-Systeme, wie der Schmerz-, der Blutungs- und der kérperliche Unter-
suchungs-Score, unterschitzen die bereits eingetretenen Gelenkschéden der hédmo-
philen Arthropathie im Allgemeinen [85]. Eine grofere Objektivitéit in der Beurtei-
lung der hdmophilen Arthropathie lafst sich allerdings mit bildgebenden Methoden
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MR-Befunde Score

Normal 0

Leichte Synovialishypertrophie mit Hdmosiderin
in den Gelenkrezessus I

Synovialishypertrophie mit Hamosiderin verteilt

im gesamten Gelenk und isolierte Knorpelldsionen II
Diffuse Knorpellédsionen, Verschmélerung des Gelenkspaltes,
Knochenerosionen und/oder subchondrale Zysten I1I
Schwere Gelenkdestruktionen, sekundéire Osteoarthritis

und /oder Ankylose v
Gesamt 0-1V

Tabelle 5.2: MRT-Score nach Soler [99]

erreichen. Wie bereits erwahnt ist die MR-Tomographie hierzu besonders geeignet.
Score-Systeme sind einerseits notwendig um einen intraindividuellen Verlauf, trotz
unterschiedlicher Auswerter, zu dokumentieren und andererseits ermoglichen sie die
Beurteilung der Effektivitat unterschiedlicher Therapieregime im Rahmen von Stu-

dien, die zu einer Therapieoptimierung notwendig sind.

Zum Zeitraum der Auswertung dieser Untersuchung war noch kein MRT-Score-
System zur Bewertung der hamophilen Osteoatropathie entwickelt und publiziert
worden, so daf ein eigenes Score-System, das in der Tabelle 3.2 dargestellt ist, zur
Anwendung kam. Zwischenzeitlich publizierte Score-Systeme nach Nuss [73], FUNK
[30], Soler [99], KILCOYNE [52] ,.Denver MRI-Score”, DOBON [18] und Lundin [62]
unterscheiden sich deutlich von dem unserer Untersuchung. Der Score nach SOLER,
siehe Tabelle 5.2, erlaubt mit seinen fiinf Stufen eher eine grobe Stadieneinteilung als
eine differenzierte — fiir vergleichende Studien erforderliche — Betrachtung. Alle an-
deren MRT-Scores betrachten unter anderem die Merkmale Gelenkergufs und/oder
Héamarthros, die haufiger akuten Veranderungen als chronischen Folgen der Hamo-
philie entsprechen und daher nicht Teil eines Score-Systems sein sollten. Die Scores
nach NUSS und KILCOYNE, sieche Tabellen 5.3 und 5.4, sind identisch und von bei-
den Autoren als ,Denver-Score” gemeinsam entwickelt worden [73|. Der Score nach
FUNK, siehe Tabelle 5.5, modifiziert diesen ,Denver-Score” von einem sequentiellen
bzw. ,chronologischem” [72] zu einem additiven Score und von einem 10-Punkte-
zu einem 13-Punkte-Score, so daf das Wertespektrum des Scores identisch zum
Pettersson-Score ist. Gemeinsam ist diesen Scores daher auch eine iiberwiegend se-

miquantitative Beurteilung der Kategorien Nicht vorhanden, Gering, Moderat und
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Symptom Befund Score
Normales Gelenk 0
Erguf/Hamarthros gering 1
moderat 2
grofs 3
Synovialishyperplasie/Hamosiderin gering 4
moderat 5
ausgepragt 6
1 subchondrale Zyste oder partielle Oberflachenerosion 7
>1 subchondrale Zyste oder vollstdndige Oberflichenerosion 8
Knorpelverlust <50 %! 9
>50 %' 10

Gesamt 0-10

Lder Knorpeldicke und/oder Homogenitét

Tabelle 5.3: MRT-Score nach Nuss 73]

Ausgepragt. Diese sind sehr subjektiv in der Einordnung durch verschiedene Be-
funder und daher werden Abweichungen — durch unterschiedliche Interpretationen
eines identischen Befundes - wahrscheinlicher als dies fiir den Score nach DOBON,
siehe Tabelle 5.6, oder unserem Score anzunehmen ist. Die beiden zuletzt genann-
ten Scores legen feste Regeln zur Einstufung der Ausprigung in den verschiede-
nen Merkmalen zugrunde und vermindern dadurch die Wahrscheinlichkeit einer
Interobserver-Variabilitdt. Der im Jahr 2004 publizierte MRT-Score nach LUNDIN
et al. [62], siehe Tabelle 5.7, kann aufgrund seiner hohen maximalen Punktzahlen
Befunde fein differenzieren und gibt fiir seine Teil-Komponente A klare Kriterien
vor, so dak eine Einstufung durch unterschiedliche Befunder wahrscheinlicher zu
gleichen Ergebnissen fiihrt. Die Teil-Komponenten e, s und h hingegen basieren auf
eher subjektiven Einstufungen, so daf die Mo6glichkeit unterschiedlicher Einstufun-
gen durch verschiedene Auswerter oder im Rahmen von Befundungen mit groferem
zeitlichen Abstand wahrscheinlicher wird. Diese Score-System bewertet auferdem
das Merkmal Gelenkergufs/Hamarthros, dafs sehr variabel und haufig akuter Genese
ist und daher im Staging chronischer Verdnderugen nicht bewertet werden sollte.
Der Autor der Studie, LUNDIN, stellte selbst in einer weiteren Untersuchung [63]
fest, dafs die e-Komponente des Score-Systems weder mit einem der klinischen Pa-
rameter noch mit dem Denver-Score korrelierte und sieht daher keinen Nutzen in
einem Score, der quantitativ den Fortschritt einer hmophilen Arthropathie doku-

mentieren soll. DORIA et al. [20] konnten in einer Studie, mit einer relativ hohen
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5.3. MR-SCORE

KAPITEL 5. DISKUSSION

Merkmal Auspridgung Score
Ergufs nicht vorhanden 0
gering
moderat
ausgepragt
Hamarthros nicht vorhanden

Synovialishyperplasie

Hamosiderin

Erosion

Subchondrale Zyste

gering
moderat
ausgepragt

nicht vorhanden
gering

moderat
ausgepragt

nicht vorhanden
gering

moderat
ausgepragt

nicht vorhanden
partielle Oberflichenerosion’
vollstindige Oberflichenerosion’

nicht vorhanden

O O 00O 00O Ul O OUlLE O WKk O W+

1 Zyste
>1 Zyste
Knorpelverlust nicht vorhanden
<50 %2
>50 %2 10
Zuséatzliche Befunde des Denver MRI-Score
Pseudotumor nicht vorhanden
vorhanden
Osteonekrose nicht vorhanden
vorhanden
Fibrokartilaginarer Einrifs nicht vorhanden
vorhanden
Bandeinrif§ nicht vorhanden
vorhanden
Freier Gelenkkorper nicht vorhanden
vorhanden
Gesamt 0-10

1<50 % bzw. > 50 % der transversalen Knorpeloberflache in koronaren Schichten
2250 % bzw. > 50 % der erwarteten Hohe des Gelenkspaltes in koronaren Schichten
MRI-Score, héchster Wert aller Kategorien

Zusatzliche Befunde werden vermerkt, gehen aber nicht in den Score ein

Tabelle 5.4: MRT-Score nach Kilcoyne [52], Denver MRI-Score
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5.3. MR-SCORE KAPITEL 5. DISKUSSION

Symptom Befund Score
Normales Gelenk 0
MRI 1 Erguf/Hémarthros gering 1
moderat 2
ausgepragt 3
MRI 2 Hémosiderin vorhanden 1
MRI 3 Synovialishyperplasie gering 1
moderat 2
ausgepragt 3
MRI 4 subchondrale Zyste/Erosion® 1 Zyste und partielle Erosion? 1
>1 Zyste und partielle Erosion! 2
>1 Zyste und vollstindige Erosion? 3
MRI 5 Knorpelverlust <50 % 1
>50 % 2
vollsténdig 3

Gesamt 0-13

IErosion = Oberflichenerosion

Tabelle 5.5: MRT-Score nach Funk [30]

Anzahl normaler Gelenke, eine vergleichbare Verlaflichkeit und eine exzellente Intra-
und Interobserver-Zuverléssigkeit des Denver- und des European-Score-Systems fest-
stellen, sahen sich aber dadurch ermutigt, an der Entwicklung eines kombinierten
progressiv-additiven MR-Score-Systems, dem MR-Score nach DOBON (Tabelle 5.6)

mitzuwirken.

Die Vorteile des in unserer Studie verwendeten Scores liegen in klaren Einstufungs-
kriterien der Auspridgung der Merkmale der an einer hdmophilen Arthropathie we-
sentlich beteiligten Gewebe — Synovialis, Knorpel und Knochen — und der Nicht-
Beriicksichtigung akuter Veranderungen wie Erguft oder Himarthros. Die Anlehnung
der Beurteilung des Knorpels an den — in der Arthroskopie bewédhrten orthopadi-
schen Score nach NOYES [71] — erleichert eine Einordnung und ermdoglicht einen
einfachen Vergleich mit arthroskopisch oder operativ gewonnenen Befunden. Der
Werteumfang des Scores ist auferdem identisch zum Rontgen-Score nach Petters-
son. Von besonderer Bedeutung des Stagings der frithen hamophilen Arthropathie
ist, daf den Veranderungen der Synovialis und des Knorpels ein breiter Wertebereich
von zusammen (0-10 Punkten eingerdumt wird und somit diese — an den Friihschiden
beteiligten Gewebe — differenziert eingeordnet werden konnen. Den spéter auftreten-

den und irreversiblen knéchernen Verdnderungen wird ein geringerer Wertebereich
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5.3. MR-SCORE

KAPITEL 5. DISKUSSION

Merkmal Ausprigung Score
1. Gelenkerguf nicht vorhanden 0
geringe Menge in Gelenkrezessus 1
an anderen Gelenklokalisationen 2
2. Synovialisverdickung nicht vorhanden 0
(Stelle der maximalen Verdickung) <1 cm 1
>1 cm 2
3. Hamosiderin-Ablagerungen nicht vorhanden 0
fleckige Ablagerungen 1
konfluierende Ablagerungen 2
4. Gelenkknorpelverletzung nicht vorhanden 0
Irregularitit oder partielle Erosion? 1
Verdiinnung >50 % 2
5. Subchondrale Knochenerosion nicht vorhanden 0
vorhanden 1
6. Subchondrale Knochenzyste nicht vorhanden 0
1 Zyste 1
>1 Zyste 2
7. Osteonekrose nicht vorhanden 0
ohne Knochensinterung 1
mit Einbruch der Gelenkoberflache 2

Gesamt 0-13

Werdiinnung <50%

Tabelle 5.6: MRT-Score nach Dobon [18]
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5.3. MR-SCORE

KAPITEL 5. DISKUSSION

Komponente Merkmal

Auspragung

A Subchondrale Zysten
in mindestens einem Knochen vorhanden
in mindestens zwei Knochen vorhanden

mehr als drei Zysten !
mehr als drei Zysten 2

grokter Durchmesser >4 mm !

grofter Durchmesser >4 mm

2

Irregularitit /Erosion des subchondralen Knochens

in mindestens einem Knochen vorhanden

in mindestens zwei Knochen vorhanden

betrifft mehr als die Hilfte der Gelenkoberfliche !
betrifft mehr als die Hilfte der Gelenkoberfliche 2

Knorpelverlust
in mindestens einem Knochen vorhanden
in mindestens zwei Knochen vorhanden

iiber volle Knorpelhohe !
iiber volle Knorpelhthe 2

iiber volle Knorpelhéhe u. >1/3 der Gelenkoberfliche !
iiber volle Knorpelhéhe u. >1/3 der Gelenkoberfliche 2

e Erguft /Hadmarthros

0 nicht vorhanden

1 fraglich vorhanden
2 gering

3 moderat

4 ausgepragt

S Synovialishypertrophie

h Héamosiderin

0 nicht vorhanden

1 fraglich vorhanden
2 gering

3 moderat

4 ausgepragt

0 nicht vorhanden

1 fraglich vorhanden
2 gering

3 moderat

4 ausgepragt

Gesamt A(e:s:h)

16(4:4:4)

1in mindestens einem Knochen
in mindestens zwei Knochen

2

Der Teil-Score der A-Komponente wird aus der Summe der wahren Aussagen gebildet (max.
16 Punkte). Die Teil-Scores der e-, s- und h-Komponente werden entsprechend der Skala (0-4)

separat evaluiert. Der maximale Score betrégt daher 16(4:4:4).

Tabelle 5.7: MRT-Score nach Lundin, ,European MRI score” [62]
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5.3. MR-SCORE KAPITEL 5. DISKUSSION

von 0-3 Punkten zugeordnet.

Wir fanden in unserem Hémophilen-Kollektiv mit den im vorigen Unterkapitel er-
wahnten MR-Sequenzen Patienten ohne Knorpelveranderungen, mit ausschliefslich
fokalen Signalminderungen und Oberflaichendefekten von weniger und von mehr als
50 Prozent der Knorpeldicke, vorwiegend handelte es sich um fokale Verdanderun-
gen, aber auch diffuse Knorpelschdden konnten nachgewiesen werden. Gleichzeitig
konnten wir sehr differenziert Synovialisverinderungen beobachten, die von einem
unauffalligen Befund, iiber Signalminderungen ohne Verdickung und fokalen Proli-
ferationen unter und {iber 1 Zentimeter Durchmesser bis zu diffusen Proliferationen
reichten. Knocherne Lésionen waren, aufgrund der Selektion von Patienten mit ge-
ringen Verdnderungen, relativ selten. Der in unserer Studie verwendete Score hat
sich in den Wiederholungsuntersuchungen unseres Patientenkolletivs als Instrument

zur Verlaufsbeurteilung bewéhrt.
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6 Schlullfolgerungen

Die hdmophile Osteoarthropathie ist eine Folgeerscheinung rezidivierender Gelenk-
blutungen. Betroffen sind am haufigsten die oberen Sprung-, Ellbogen- und Kniege-
lenke. Die Arthropathie fiihrt zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensquali-
tat der Betroffenen. Das vordringlichste Ziel ist also die Vermeidung der Entwicklung
dieser Folgeerkrankung bzw. nach ihrem Auftreten die Stabilisierung des Befundes
oder eine Herabsetzung der Fortschrittsgeschwindigkeit. Die wichtigste Therapie-
form ist der Ersatz der Gerinnungsfaktoren, aber in Fallen mit rascher Entwick-
lungstendenz kann durch Synoviorthesen oder Synovektomien der Prozefs verlang-
samt werden. Die hierzu eingesetzten klinischen Untersuchungsmethoden und die
konventionelle Projektionsradiographie unterschétzen die bereits eingetreten Veran-
derungen oder konnen gerade frithe Stadien, die durch eine rechtzeitige Therapie
besonders profitieren, nicht erfassen. Gerade diese friithen Stadien erfahren — unter
der heutzutage iiblichen Bedarfs-Heimtherapie bzw. der prophylaktischen Substitu-
tion — eine zunehmende Verbreitung. Es ist daher von besonderer Bedeutung diese

Stadien nachweisen und differenziert charakterisieren zu konnen.

Die MRT ist — im Gegensatz zu anderen Methoden — in der Lage, die Weichteilstruk-
turen und den Gelenkknorpel direkt darzustellen. Sie zeigt also bereits frithzeitig
pathologische Verédnderungen der Gelenke hédmophiler Patienten, aufterdem erfafst
sie wesentliche knocherne Lésionen. Die Magnetresonanztomographie und das ent-
sprechende Score-System ermdglicht — ergénzend zu den klinischen und den Ront-
genuntersuchungen — ein individuelles Staging der frithen hdmophilen Arthropathie
und liefert dadurch einen wertvollen Beitrag zu wichtigen Therapieentscheidungen,
zu Therapiekontrollen und damit auch die notwendigen Informationen fiir verglei-

chende Therapiestudien.

Das Ausmal jeder einzelnen Blutung und ihrer Folgen fiir das betroffene Gelenk sind
von vielen Faktoren abhéngig, zu nennen sind u. a. die Starke eines eventuellen Trau-
mas, die individuelle Blutungstendenz des Gelenkes, die Hohe der Gerinnungsfaktor-
Aktivitat, die Zeitdauer bis zum Bemerken der klinischen Symptome der Blutung
und der Zeitraum bis zur Gabe von Gerinnungsfaktor-Konzentraten. In der Folge die-

ses multifaktoriellen Blutungsablaufs sind die Folgen fiir das Gelenk von Blutung zu
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KAPITEL 6. SCHLUSSFOLGERUNGEN

Blutung unterschiedlich, einerseits kénnen selbst wiederholte Blutungen nur minima-
le Gelenkschdden verursachen und andererseits fiihren bereits einzelne Blutungen zu
einer deutlichen Verschlechterung des Gelenk-MR-Scores. Von den drei untersuchten
Korrelationen Alter, Blutungsfrequenz und absolute Blutungszahl, korreliert letzte-
re am starksten mit dem MR-Gelenk-Score, aber auch diese ist nur moderat. Eine
strenge Korrelation ist aufgrund des geschilderten multifaktoriellen Blutungsgesche-
hens nicht zu erwarten. Eine Abschidtzung des Ausmafes der Gelenkschédden mit
Hilfe der Blutungszahl ist nicht ausreichend md&glich. Therapieentscheidende Fragen
iiber den aktuellen Zustand eines Gelenkes kénnen daher am zuverlassigsten mit
der MRT beantwortet werden. Sie ist ein unverzichtbare Hilfe in der Betreuung und

Behandlung insbesondere der frithen hamophilen Osteoarthropathie.

Die Entscheidung welches der bisher vorgestellten MR-Score-Systeme die Erwar-
tungen am besten erfiillt, kann erst durch weitere, vergleichende Studien getroffen
werden. Neue Hochfeld-MR-Geréte, weiter verbesserte und neuere Sequenzen fiihren
zu einer detaillierteren diagnostischen Darstellung und einem besseren Verstandnis,

der im Rahmen einer sich entwickelnden Arthropathie ablaufenden Prozesse.
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