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1 Einleitung

1.1  Definition der neuropathischen Osteoarthropathie

Im Jahr 1868 beschreibt Jean Marie Charcot eine nicht infektidse Zerstorung einzelner oder
multipler Knochen- und Gelenkstrukturen des Fufiskelettes in Zusammenhang mit einer
Neuropathie bei Tabes dorsalis [36]. Das Krankheitsbild wird wenig spéter nach ihm benannt.
Neuropathische Osteoarthropathie ist die moderne Bezeichnung der Charcot-Arthropathie.

Laut Rajbhandari ist die Charcot-Arthropathie eine chronische und progressive Erkrankung
von Knochen und Gelenken, die durch schmerzvolle oder schmerzlose Knochen- und
Gelenkdestruktionen charakterisiert ist [61]. Armstrong beschreibt die neuropathische
Arthropathie als eine Komplikation des Diabetes mellitus, die in Frakturen, Dislokationen,
Subluxationen und moglichen progressiven Ful3- und Gelenkdeformitéten resultiert [35]. Der
Zusammenbruch des FuBlgewolbes fiihrt zu Druckstellen am FuBl mit der Gefahr von
Ulzerationen, Infektionen und nicht beherrschbaren septischen Verldaufen, die nicht zuletzt

hdufig mit einer Amputation enden.

1.2 Klassifikationen

Im Laufe der Zeit haben mehrere Autoren versucht das Krankheitsbild der neuropathischen
Osteoarthropathie in Stadien und Typen einzuteilen. Die Klassifikationen beruhen auf
anatomischen und pathophysiologischen Kriterien, die iiberwiegend anhand von klinischen
Befunden und der Projektionsradiografie erhoben werden. Computertomographie,
Magnetresonanztomographie und Szintigraphie spielen bisher eine untergeordnete Rolle.

Folgende Klassifikationen sind heutzutage am weitesten in der klinischen Routine verbreitet.

1966 Eichenholtz [22, 27, 42]

Eichenholtz beschreibt 3 Stadien der Osteoarthropathie, die er aus klinischen Beobachtungen

und dem radiologischen Verlauf klassifizieren konnte:

1) Das Stadium I der Auflésung zeigt Knochen- und Knorpeldetritus, intraartikuldre

Frakturen, Dislokationen, osteochondrale Fragmentierung und eine Entmineralisierung.



Klinisch finden sich typische Anzeichen einer akuten Entziindung mit Schwellung, Rétung
und Uberwirmung.

2) Das Stadium II der Koaleszenz ist charakterisiert durch Resorption der Nekrosen, Fusion
von Knochenfragmenten, Sklerosierung der Knochenenden und die gelenknahe Osteoporose.
Die klinischen Anzeichen sind riickldufig.

3) Das Stadium III der Restitution ist gekennzeichnet durch Revaskularisierung, Remodelling
der Knochenenden und eine Verminderung der Skerosierung. Die klinischen Parameter

normalisieren sich.

Im Jahr 1990 wurde die Klassifikation nach Eichenholtz durch Shibata et al modifiziert. Sie
fligten ein Stadium 0 hinzu, das klinisch eine Schwellung, Rétung und Uberwirmung des

FuBes zeigt ohne gleichzeitige rontgenographische Anzeichen [67, 73, 83].

1993 Sanders und Frykberg [22, 25, 47]

Sanders und Frykberg stellten eine anatomische Klassifikation nach radiologischen Kriterien

auf. Sie beschreiben 5 anatomische Befallsmuster:

1) Lokalisation an Metatarsophalangeal- und Interphalangealgelenken im Vorfuf3

2) Lokalisation an Lisfranc-Gelenklinie mit Tarsometatarsalgelenken

3) Lokalisation an Chopart-Gelenklinie mit Naviculocuneiforme-, Talonaviculare- und
Calcaneocuboid-Gelenken

4) Lokalisation am oberen Sprunggelenk

5) Lokalisation am Calcaneus

1999 Sella und Barrette [71]

Sella und Barrette untersuchten 40 Patienten mit 51 neuropathischen Fiilen in Bezug auf ihre
klinischen und bildmorphologischen Befunde. Mit Hilfe von Projektionsradiographie, Tc99
Szintigraphie und Indium/Gallium Szintigraphie versuchten sie speziell das Friihstadium des

Krankheitsprozesses zu identifizieren. Sie unterscheiden folgende Stadien:

1) Im Stadium 0 prédsentiert der Patient einen lokal geschwollenen, iiberwidrmten und
schmerzhaften FuB. Die Projektionsradiographie zeigt keine Verdnderungen, die Tc99

Szintigraphie dagegen ist positiv. Indium und Gallium Szintigramme sind normal.



2) Im Stadium 1 finden sich zusitzlich zu den klinischen Befunden rontgenographisch
periartikuldre Zysten, Erosionen, lokalisierte Osteopenien und eine Diastasis.

3) Das Stadium 2 zeigt in der Projektionsradiographie Gelenkssubluxationen, bevorzugt am
Os cuneiforme intermedium und Os metatarsi II beginnend, mit lateraler Ausdehnung.

4) Das Stadium 3 présentiert rontgenographisch Gelenksdislokationen und einen Einbruch des
FuBlangsgewdlbes.

5) Das Stadium 4 stellt den ausgeheilten und stabilen FuB3 dar. Klinisch zeigt sich kein
Temperaturunterschied zwischen dem betroffenen und gesunden FuB. In der
Projektionsradiographie sieht man sklerosierte Areale und Knochenfusionen mit reifen

Trabekeln.

1.3  Atiologie und Epidemiologie

Es gibt eine Vielzahl an Faktoren, die urséchlich fiir die Entstehung einer Osteoarthropathie
sind. Allen gemeinsam ist eine zentrale oder periphere Neuropathie [9]. Sie bewirkt eine
Verminderung der Schmerzsensibilitit mit Ausfall der schmerzvermittelten Schutzreflexe.
Traumatische Einwirkungen konnen nicht mehr direkt wahrgenommen werden, ebensowenig

Belastungen bzw. Uberlastungen von Bindern, Gelenken, Sehnen und Knochen [17].

Diabetes mellitus ist heutzutage die hiufigste Ursache der Osteoarthropathie. In den USA sind
geschitzte 15-16 Millionen Einwohner Diabetiker und rund 800000 neue Patienten kommen
jedes Jahr hinzu mit einer Inzidenz von ca. 16000 Féllen einer neuropathischen
Osteoarthropathie [1, 22, 65, 85]. Die aktuelle Zahl der Diabetiker in Deutschland wird auf 6
bis 8 Millionen geschitzt [49]. Rund ein Viertel davon wird im Laufe des Lebens ein
diabetisches FuBBsyndrom erleiden [28, 49]. Eine periphere Neuropathie wird sich bei 6 bis 42
Prozent der Patienten mit Diabetes mellitus entwickeln [50]. Chantelau berichtet von bis zu
70 Prozent der Fille mit klinisch nachweisbarer Neuropathie [17]. Eine Osteoarthropathie
entwickeln je nach Studie 0,1- 0,4% [61], 2,5% [50], 0,1- 5% [6], 0,16% aller diabetischen
Patienten, darunter bis zu 13% der Patienten von FuBambulanzen fiir Diabetiker [2, 3, 43, 67].
Lee et al. gehen von 7,5% der Ereignisse bei Patienten mit Diabetes mellitus aus. Dieser
Prozentsatz erhoht sich bis auf 29% bei diabetischen Patienten mit einer peripheren
Neuropathie [47]. Die neuropathische Osteoarthropathie tritt bevorzugt in der flinften bis
siebten Lebensdekade auf [29, 34, 61]. Die Patienten haben bis dahin seit 10 bis 20 Jahren



einen fortschreitenden Diabetes mit Folgeerkrankungen [29, 34, 40, 61, 67, 74] Myerson und
Schon berichten sogar von einer Osteoarthropathie als Erstmanifestation [27] des Diabetes
mellitus. Die Tarsometatarsalgelenke (Lisfranc-Linie) am medialen FuB3gewdlbe sind zu 60%
bevorzugt betroffen, gefolgt von den Metatarsophalangealgelenken mit 30%, dem Knochel
und den subtalaren Gelenken zu 10% [29]. Die Gelenkschddigung manifestiert sich zu 70%
am Mittelfu und zu 15% am Vor- und Riickful [74]. Die hiufigste Lokalisation der
neuropathischen Osteoarthropathie liegt damit im Mittelful [40, 61, 77] und an den
Tarsometatarsalgelenken [7, 29, 61, 77]. Laut Tan et al. fiihrt die Affektion im Mittelfull oder
an den Tarsometatarsalgelenken (Lisfranc-Linie) zu einem Kollaps im Langsgewdlbe des
FuBes und zu einem erhohten Druck auf das Cuboid, sodass eine "‘rocker-bottom™ Deformitét
entsteht [77]. Die Wahrscheinlichkeit eines bilateralen Auftretens der Erkrankung reicht von 9
bis 35% der Falle [22, 27, 34, 67, 74]. Griffith berichtet in seiner Studie an 22 Patienten, deren
FiiBe er mittels CT untersucht hat, von sogar 75% der bilateralen neuroarthropathischen

Verianderungen [31]. Es sind beide Geschlechter gleich hiufig betroffen [34, 67].

Heutzutage zdhlen neben Diabetes mellitus Syphilis mit Tabes dorsalis [9, 25, 37, 47, 69]
Lepra [9, 17, 25, 37, 38, 47, 61, 69, 74] Alkoholabusus [9, 37, 38, 47, 61, 67, 69, 74]
Syringomyelie [9, 25, 38, 47, 61, 67] und Schidigungen des Riickenmarks [25, 37, 47, 67] zu
den haufigeren dtiologischen Faktoren, die eine neuropathische Gelenkzerstérung hervorrufen
[25, 61]. Beim Alkoholabusus besteht eine hdufige Komorbiditit mit Diabetes mellitus. Eine
Osteoarthropathie ldsst sich hierbei weder dem Einen noch dem Anderen direkt zuordnen.
Bjorkengren beschreibt 1988 in seiner Studie 5 Patienten, deren Osteoarthropathie eindeutig
auf den Alkoholabusus zuriickzufiihren ist [9]. Weitere Faktoren wie periphere
Nervenverletzungen [47, 67], angeborene Sensibilititsstorungen [37, 67, 69, 74],
Nierentransplantation verschiedener Genese [75] und renale Dialyse [69], Myelomeningozele
[25, 61, 69], zerebrale Insulte [61, 67, 74], hereditdre Charcot-Marie-Tooth-Krankheit [17, 47,
67], Friedreich-Ataxie [67], Multiple Sklerose [9, 37], Polio [37, 47], Spina bifida [17, 25,
61], funikuldre Myelose [17] und pernizidse Andmie [47] fiihren in einer geringeren Zahl zu
neuropathischen Gelenkverdanderungen. Préddisponierende Faktoren sind daneben die
Einnahme von Steroiden [37, 69, 75] und Immunsuppressiva [69], die eine Osteoporose und

weitere Verdnderungen im Knochenstoffwechsel bewirken.

Brodsky korreliert das Ausmal3 der neuropathischen Gelenkverdanderungen nicht unbedingt

mit der Schwere des Diabetes, d.h. seiner Dauer, der Hohe der Blutzuckerwerte oder der



Insulinabhingigkeit des Patienten [13]. Laut Foltz et al. entwickeln Patienten, die einer
Insulin-Therapie zugefiihrt sind, leichter eine Osteoarthropathie [24]. Insgesamt werden 10-
15% der diabetischen Bevdlkerung eine GliedmaBlen-Amputation im Laufe des Lebens
erleiden [69, 82]. Dies entspricht einem 15-40fach erhohten Risiko einer Gliedmalien-
Amputation im Vergleich zur Allgemeinbevilkerung [24, 69]. Die neuropathische

Arthropathie ist ein entscheidender Faktor, der zu dieser hohen Amputationsrate beitragt [24].

1.4  Pathophysiologie des diabetischen Fufisyndroms

Bis heute sind die zugrundeliegenden Pathomechanismen und die Bedeutung verschiedener
Einflussfaktoren der Charcot-Arthropathie nicht hinreichend geklart. Es scheinen aber
mehrere Faktoren fiir die Entwicklung des Krankheitsbildes notwendig zu sein: die periphere
sensorische und motorische Neuropathie, unbemerkte Verletzungen, repetitiver Stress an
verletzten Strukturen mit biomechanischen Verdnderungen sowie ein erhohter lokaler
Blutfluss infolge einer autonomen Neuropathie [27, 28, 75].

Das Zusammenspiel dieser Faktoren ist bis heute Mittelpunkt einer kontroversen Diskussion.
Es haben sich zwei Theorien zur Entstehung des Osteoarthropathie im Laufe der Zeit
etabliert, die im Lauf der letzten Jahrzehnte hiufig zitiert worden sind. Hierbei gibt es einen

neurotraumatischen und einen neurovaskularen Ansatz.

Die neurotraumatische Theorie nach Volkmann und Virchow fiihrt die Gelenkzerstérung auf
repetitiven Stress und mechanische Traumata des neuropathischen FuBles zuriick. Der Verlust
an Tiefensensibilitit und Schmerzempfindung Ildsst die Verletzungen meist unbemerkt
bleiben, wodurch es zu einer kontinuierlichen Fehlbelastung des FuBles kommt. Letztlich
fithren Lockerungen des Bandapparates, Subluxationen und Frakturen zu einer Zerstérung des
Gelenkes [25, 28, 47, 83]. Die neurotraumatische Theorie ist zum gegenwértigen Zeitpunkt

am weitesten akzeptiert und propagiert [14].

Die neurovaskuldre Theorie nach Mitchell und Charcot stellt die autonome Neuropathie in
den Vordergrund: demnach bewirkt ein Verlust der sympathischen Regulation eine
Vasodilatation an Knochen-versorgenden Gefdf3en, sodass es zu einem vermehrten peripheren
Blutfluss kommt. Diese erhohte lokale Perfusion wird dabei durch die Offnung von

arteriovendsen Shunts ausgelost [25, 40, 47, 61]. Zirkulierende Osteoklasten fiihren



schlieBlich zur Knochenresorption und Osteopenie. Die so geschwichte Knochenstruktur ist

pradisponiert fiir Bandinstabilitét, Frakturen und Gelenkzerstérung [25, 28, 40, 47, 66].

Charcot erklérte die zunehmende Demineralisierung des Ful3skeletts durch eine Dysregulation
des Knochenstoffwechsels, hervorgerufen durch eine eingeschriankte Funktionalitit von
Neuronen im Bereich des Vorderhorns. Die Destruktion von Neuronen beruhte nach seiner
Theorie auf einem spinalen Befall im Rahmen der Neurosyphilis [40, 83]. 1927 konnte
Leriche experimentell nachweisen, dass die Lésion sympathischer Nerven zur Hyperdmie und
Knochenatrophie fiihrt [14, 40]. Im selben Jahr versuchte Eloesser diese Theorie zu
widerlegen. In einem Tierversuch durchtrennte er unilateral den Hinterstrang bei 38 Katzen.
Er mall die Anzahl der pathologischen Frakturen und neuropathischen Gelenke in der
empfindungslosen Extremitdt und verglich die mechanische Festigkeit der Knochen mit der
Kontrollseite. 27 Katzen entwickelten Lésionen an Knochen und Gelenken. Es zeigte sich
kein Unterschied in der Knochenfestigkeit der zwei Extremitédtenseiten. Bei drei Katzen
wurden nach unilateraler Durchtrennung der Hinterstrange zusétzlich mehrere Gelenke der
unteren Extremitdt mit einem Elektrokauter beschidigt. Alle drei Katzen entwickelten
daraufhin ein neuropathisches Gelenk. Er folgerte daraus, dass eine Kombination aus Trauma
und Denervation am ehesten fiir die Entwicklung eines Charcot-Gelenkes verantwortlich ist
[14, 32, 83]. Andererseits fithrten Beobachtungen von Brower und Allman im Jahr 1980 zu
der Annahme, dass ein neural bedingter Gefdfreflex zu einer aktiven Knochenresorption
durch Osteoklasten fiihrt. Bei einer kleinen Gruppe (n=4) von bettlédgerigen Patienten konnte
nachweislich die Entstehung einer Charcot-Arthropathie ohne assoziiertes Trauma beobachtet
werden [14]. Ahnliche Berichte finden sich auch bei Feldman und Norman [23, 55]. In diesem
Zusammenhang fiihrt der Verlust der sympathischen Aktivitit an GefiBlen zu einer
Vasodilatation. Es folgen eine zunehmende Demineralisierung und Knochenresorption.
Finsterbush und Friedman berichten hierbei iiber eine erhohte Ruheperfusion in
neuropathischen Fiiflen, die fiir die Osteopenie verantwortlich ist [3]. Sie wiederholten das
Experiment von Eloesser, legten den Tieren jedoch einen Gipsverband an, nachdem sie die
Hinterstrange durchtrennt hatten. Es zeigte sich eine unterschiedliche Reaktion auf die
Immobilisation auf beiden Seiten. In spéteren Studien lieB sich dann mittels der
Erythrozytenszintigraphie eine erhohte Perfusion bei gleichzeitig bestehender Neuropathie

beweisen [3].
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Dennoch gibt es Zweifel, ob die diabetische Neuropathie in der Tat zu einer Erh6hung der
Perfusionsrate fiihrt. Einige Studien haben die Perfusion in osteoarthropathisch erkrankten
FiiBen mit solchen ohne osteoarthropathische Verdnderungen verglichen. Die kapilldre
Perfusion und die Shunt-Perfusion sind allgemein in Fiien mit peripherer Neuropathie
erhoht. Bei Patienten mit Charcot-Arthropathie ldsst sich die erhohte Perfusion aus Kapillaren
und arteriovendsen Shunts jedoch nicht in gleicher Ausprigung nachweisen. Charcot-Fiille
zeigen im Gegensatz zu diabetischen Fiilen mit isolierten Weichteilulzerationen eine starker
ausgeprigte Neuropathie, aber nur eine geringe Erhohung der Ruheperfusion [18]. Manche
Autoren berichten sogar, dass die Ruheperfusion nahezu nicht von der Neuropathie

beeinflusst wird [61].

Die Osteopenie als Folge einer erhdhten Ruheperfusion wurde in diesem Zusammenhang
ebenfalls angezweifelt. Piaggesi et al. konnten nachweisen, dass die Knochendichte bei
Patienten mit diabetischer Polyneuropathie und ausgeheiltem Charcot-Full normal ist [16].
Petrova et al. konnten zeigen, dass keine Osteopenie in Fiilen vorbesteht, die zu einer
Charcot-Arthropathie beim Typ II Diabetes pradisponiert [16]. Allgemein sind im Rahmen
des Diabetes mellitus die Serummarker des Knochenmetabolismus nicht signifikant veréndert.
In der Akutphase des Charcot-Fules verdndern sich die Serummarker und erholen sich nach
dem Heilungsprozess wieder [16]. Diese klinischen und laborchemischen Befunde sprechen
fiir die traumatische Genese der neuropathischen Osteoarthropathie und erkldren den

Entstehungsprozess der Krankheit einem natiirlichen Entziindungsverlauf folgend [16].

Vieles spricht dafiir, dass die Entwicklung der Charcot-Arthropathie aus einer Kombination
von Ereignissen entsteht, die neurotraumatischer und neurovaskulirer Atiologie sind [3, 47,
61]. Der Prozess wird anfangs in der Mehrzahl der Falle durch ein Trauma ausgeldst, welches
dem Patienten nicht bewusst ist. Infolgedessen kommt es durch die autonome Dysregulation
am neuropathischen Ful} zu einem abnormen Reflex an den Geféafen, der zu einem Anstieg in
der Perfusion fiihrt. Diese Hyperperfusion schwemmt eine gro3e Zahl an Osteoklasten in das
geschidigte Gebiet an. Die daraus resultierende Osteopenie schwicht die Knochenintegritt
und ist somit Voraussetzung flir weitere Mikrofrakturen. Zudem verstirkt die
sensomotorische Neuropathie an den Flexoren und Extensoren des Fufles -eine
Gewichtsfehlverteilung und damit eine weitere Knochenschidigung. Der gesamte Prozess

kann in sehr kurzer Zeit in einer kompletten Fuldeformitét enden.

11



Neue biochemische Studien kommen zu einem anderen Ansatzpunkt in der Pathogenese der
Osteoarthropathie. Sie gehen von einer iiberschieBenden Entziindungsreaktion auf der Ebene
der Osteoklastogenese aus. Zugrundeliegend sind Mediatoren wie IL-1f3, IL-6 oder TNF-a,
die durch verschiedene Faktoren wie Traumata, frithere chirurgische Eingriffe oder lokale
Infektionen verstarkt exprimiert werden. Diese Faktoren fithren wiederum zu einer erh6hten
Expression von RANKL (Rezeptor-Aktivator des NF-kB Liganden). Die Aktivierung von
NF-kB induziert die Produktion und Reifung von Osteoklasten. Diese verursachen eine
fortschreitende Demineralisierung des Knochens und pridisponieren damit flir weitere
Frakturen. Der Entziindungsprozess verstarkt sich durch immer wiederkehrende Traumata
(z.B. Mikrofrakturen) wie in einem Circulus vitiosus. Mehrere Studien zum Rezeptor-
Aktivator RANKL deuten darauf hin, dass dessen Serumkonzentration durch verschiedene
Faktoren wie freie Radikale, eine Hyperlipiddmie, eine erhohte Glukose-Konzentration und
glykosylierte Endprodukte, sowie durch eine vorhandene Neuropathie steigt [6, 39, 56]. Es
stehen noch weitere Studien aus, die eine direkte Verkniipfung zwischen Diabetes und der

Expression von RANKL herstellen.

1.5  Symptomatik in Klinik und Bildgebung

In der Frithphase der neuropathischen Osteoarthropathie zeigen sich typische Anzeichen einer
Entziindung mit Roétung, Schwellung und Uberwdrmung im Bereich des betroffenen
Gelenkes. Schmerzen treten in Abhéngigkeit der Auspragung der sensiblen Neuropathie mehr
oder weniger stark auf [25, 49]. Die Projektionsradiografie zeigt in dieser Phase keine
wesentlichen Verdnderungen an Knochen und Weichteilen. In der MRT wird jedoch in der

Mehrzahl der Fille ein Knochen- und Weichteilodem beobachtet [19, 20, 67, 83].

Im weiteren Verlauf der Osteoarthropathie kommt es zu einem Mineralsalzverlust des
Knochens. Dieser stellt sich im Rontgenbild als eine fleckformige Demineralisierung der
betroffenen Knochenstrukturen dar. Nach einer variablen Zeitspanne kommt es zu einer
Remineralisierung des Knochens. Diese zeigt sich im Rontgenbild in Form von flachig

sklerosierten Arealen in der Spongiosa (Abbildungen 1a, b).
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Abbildungen 1a, b: 68-jdhriger Patient mit Diabetes mellitus Typ 2 seit 15 Jahren. Im Verlauf (6 Monate)

erkennt man eine Remineralisierung insbesondere im Os cuboideum und im Os cuneiforme laterale.

Der fortschreitende Knochenumbau gewdhrleistet keine suffiziente Knochenneubildung. Die
vorbestehende Bilkchenstruktur wird nicht wieder hergestellt. Die Osteopenie fiihrt zu einer
erhohten Knochenbriichigkeit. Kompressionsfrakturen induzieren durch die begleitende
Lockerung des Bandapparats Gelenkinstabilititen in mehreren Lokalisationen. Im
fortgeschrittenen Stadium kann man radiologisch Subluxationen vermehrt im oberen
Sprunggelenk, sowie in den Subtalargelenken und in anderen Gelenkverbindungen der
FuBwurzel und des Mittelfules nachweisen. In diesem Stadium sind die klinischen Anzeichen

mit Rétung, Schwellung und Uberwirmung bereits wieder riickldufig [19, 22, 83].

Frithverdnderungen beim diabetischen FuBsyndrom lassen sich sehr gut mittels der MRT

abbilden. Dies konnte bereits anhand einzelner Fallberichte gezeigt werden [16, 19, 20].

Knochenmarkddem:

Ein umschriebenes Knochenmarkddem ist eines der haufigsten Befunde in der Frithphase der
neuropathischen Osteoarthropathie [19, 20, 21, 67, 83]. Da neuropathische Verdnderungen
am héufigsten im Mittelfu3 auftreten [21, 60], findet sich hier in der Mehrzahl der Félle das
Knochenmarkédem (Abbildung 2). Dieses ldsst sich gut mit einer Short TI Inversion
Recovery-(STIR)-Sequenz darstellen.
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Abbildung 2: Knochenmarkédem im Mittelfull in der STIR-Sequenz mit Beteiligung des Os naviculare, Os

cuboideum, der Ossa mediale, intermedium und laterale

Weichteilodem:

Ein umgebendes Weichteilodem lédsst sich in Nachbarschaft zu betroffenen kndchernen
Strukturen in verschiedenen Phasen der Erkrankung lokalisieren. FEin weiterer
Weichteilbefund findet sich speziell in den plantaren Abschnitten zwischen der Aponeurose
und dem Metatarsus. Die erhdhte Signalanhebung in Weichteilen stellt einen unspezifischen

Befund dar, der schwierig von einer Infektion zu unterscheiden ist [53].

Lokalisierte Flissigkeitsansammlungen in Weichteilen:

Lokalisierte  Fliissigkeitsansammlungen  stellen = entweder  eine  umschriebene
Zellgewebsentziindung, einen Abszess oder Fliissigkeit innerhalb von Sehnenscheiden dar. In
kontrastverstirkten T1-gewichteten Bildern ist im Randbereich von Abszessen ein
Enhancement erkennbar. Die zentrale Eiterhohle ist fliissigkeitsisointens und nimmt kein
Kontrastmittel auf [53] (Abbildungen 3a-c). Diffuse Fliissigkeitseinlagerungen, z.B. als
Begleitreaktion bei entziindlichen kndchernen Verdnderungen stellen sich als diffuse
Signalanhebungen im T2-gewichteten Bild dar und zeigen in der Regel ein diffuses
Enhancement nach KM-Gabe.
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Abbildungen 3a-c: 73-jahriger Patient mit Diabetes mellitus Typ 2 seit 18 Jahren. T1- und T2-gewichtete

Sequenzen zeigen eine unspezifische Signalminderung im Bereich des VorfuBriickens (Bilder Mitte und rechts).

Die STIR-Sequenz demarkiert einen ausgeprigten Weichteilabszess (Bild links).

Gelenkergiisse:

Haufig lassen sich auch intraartikuldre Fliissigkeitsansammlungen (Gelenkergiisse)
nachweisen, hdufig assoziiert zu den entziindlich verdnderten Knochen. Diese betreffen vor
allem das obere (OSG) und untere Sprunggelenk (USG). Bei einer angrenzenden
Osteomyelitis oder einem Ulkus kann sich ein septisches Gelenk entwickeln [53]

(Abbildungen 4 und 5a, b).

Abbildung 4: Gelenkerguss im Bereich des OSG in der STIR-Sequenz, Nebenbefund mit Calcaneusfraktur
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Abbildungen S5a, b: Knochenabszess im Talus mit septischer Infiltration des OSG und USG in der STIR-

Sequenz (links) und T1-gewichteten Sequenz nach KM-Aufnahme (rechts)

Tendosynovitiden:

Fliissigkeitsansammlungen in Sehnenscheiden von Fufiflexoren- und extensoren sind haufige
Befunde in diabetischen Fiilen. Eine infizierte Tendosynovitis wird angenommen, wenn die
Sehne derb aufgetrieben und in der Ndhe eines Ulkus oder einer anderen Infektionsquelle

lokalisiert ist [53] (Abbildung 6).

Abbildung 6: Lokalisierte Fliissigkeitsansammlung mit Signalanhebung um die Sehne des M. flexor hallucis
longus in der STIR-Sequenz als Zeichen einer Tendosynovitis. Eine verdickte Sehne im Sinne eines infektidsen

Geschehens stellt sich nicht dar.
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Ulzera:

Ulzera entstehen meistens im Bereich der hochsten Druckbelastung, beispielsweise an den
Metatarsalkdpfchen, dem Tuber calcanei oder dem Os cuboideum, wenn die FuBwolbung
kollabiert ist (Abbildungen 7a-c). Diese sind eine hiufige Eintrittspforte fiir
Weichteilinfektionen. Die MRT gibt haufig detaillierte Informationen iiber die Lokalisation
und Ausdehnung der Infekte [53].

Osteomyelitis:

Eine aktive Osteomyelitis zeigt ein schwaches Knochenmarksignal in T1-gewichteten
Aufnahmen und ein erhdhtes Knochenmarksignal in T2-gewichteten oder STIR-Sequenzen.
Das Knochenmarkddem lédsst sich auch in neuropathischen Frakturen sehen, sodass die
Abgrenzung zur Osteomyelitis schwerfillt. Eine Osteomyelitis hat hiufig einen rdaumlichen
Bezug zu einem benachbarten Ulkus und geht mit einer ausgeprigten Weichteilentziindung

einher [53] (Abbildungen 7a-c).

Abbildungen 7a-c: Vollbild einer Osteomyelitis im Calcaneus infolge eines Weichteildefektes am Tuber

calcanei mit Signalanhebung in der STIR-Sequenz (links) und randstindiger KM-Aufnahme in der T1-

gewichteten Sequenz (rechts). Eintrittspforte (1)
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Osteoarthropathie:

Die neuropathische Osteoarthropathie entwickelt 1im  fortgeschrittenen  Stadium
Knochenfragmentationen, Subluxationen und Dislokationen sowie Fehlstellungen der
FuBknochen in Form von Hammerzehen und einer "‘rocker-bottom™ Deformitit [53, 70].
Diese entsteht infolge eines eingebrochenen FuBldngsgewOlbes entlang des
gewichtstragenden  Segments unterhalb der Tibia [53]. Daneben wird von
Flissigkeitsansammlungen vorzugsweise in plantaren FuBlmuskeln berichtet, diese treten am
hdufigsten wihrend der chronischen Phase der Osteoarthropathie auf [21] (Abbildungen 8a,
b).

Abbildungen 8a, b: Einbruch des Fullgewolbes in der Chopart-Linie (links) und in der Lisfranc-Linie (rechts),

sog. ‘rocker-bottom’" Deformitit in der STIR-Sequenz

Chopart-Linie Lisfranc-Linie
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1.6  Differentialdiagnosen

Allgemein spielt die MRT in der Frithdiagnostik von entziindlichen Skeletterkrankungen eine
wichtige Rolle. Bei Krankheiten aus dem rheumatischen Formenkreis wie rheumatoide
Arthritis [58, 76, 78] seronegative Spondylarthropathien [5, 12, 57] und avaskuldre Nekrosen
[33, 41, 52] ist die MRT-Friihdiagnostik Bestandteil der klinischen Routine. Daraus ergibt
sich moglicherweise auch in der frithen Diagnostik der neuropathischen Osteoarthropathie

ein klinisch relevantes Einsatzgebiet fiir die MRT.

Zu den Differentialdiagnosen der neuropathischen Osteoarthropathie zdhlen Osteomyelitis
[43, 44, 61, 71, 72, 80], aktivierte Arthrose [43], rheumatoide Arthritis [43, 80], Gicht [61, 72,
80], Thrombose [16, 43, 61], Lymphddem [43], Morbus Sudeck [16], Knochenbefall bei
Tuberkulose [44], traumatische FuBlskelettfrakturen [61] und Pes planus [71, 72] (Tabelle 1).
Eine Fehldiagnose in diesem Zusammenhang fithrt moglicherweise zu einem prolongierten

oder falschen Behandlungsablauf.

Tabelle 1: Differentialdiagnosen der neuropathischen Osteoarthropathie in der MRT-Bildgebung [15, 64]

Erkrankung MRT-Befund
Neuropathische Hamorrhagische Gelenkergiisse, ausgeheilte Frakturen mit Kortikalisverdickung und
Arthropathie Sklerose, Subluxationen, Knochenresorptionen = Signalminderungen in der

subkortikalen Spongiosa in T1w und T2w

Osteomyelitis Hypointenses Signal in Tlw und hyperintenses Signal in T2w und STIR; weitere
Befunde mit kortikalen Erosionen, periostalen Knochenneubildungen und
Weichteilkomponenten

Aktivierte Arthrose Inhomogene Signalerhéhung des Knorpels in T2w, verschméchtigter Knorpel in
Druckaufnahmezonen, subchondrale Sklerosierungen mit Signalabfall in allen
Sequenzen als Frithzeichen, subchondrale Zysten mit sklerotischem Rand,
Osteophyten, Abflachungen und Deformititen der Gelenkfldche, geringer
Gelenkerguss

Rheumatoide Arthritis  Pannus leicht hypointens in T2w und hyperintens in T1w mit deutlichem und kréftigen
KM-Enhancement; Gelenkerguss, Randerosionen, Knorpeldestruktionen,
Knochenerosionen, subchondrale Zysten, Knochendeformititen, Bursitis,
Synovialzysten, Tendosynovitis, Bandldsionen

Gicht Gichttophi mit signalarmen Charakter in Tlw und gemischt signalarmer bis
signalreicher Intensitét in T2w

Thrombose In Abhingigkeit vom Alter der Thrombusformation bei subakuten Thromben
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intermedidres bis hohes Signal in T1w bzw. in T2w TSE-Sequenzen; mit zunehmenden
Alter und Organisation der Thromben Signalminderung in beiden Wichtungen;

Kontrastmittelenhancement in peripheren, frischeren Thrombusanteilen

Lymphodem In T1w mit signalarmen Charakter, in T2w und STIR hohe Signalintensitét
Morbus Sudeck Markraumdédem mit fleckigen bis uniformen Signalabfall in Tlw und
(Reflexdystrophie) korrespondierendem Signalanstieg in T2w; Markraumddem in paraartikuldren Region

am auffilligsten; angrenzende Weichteile mit Zeichen eines Odems bzw. einer
Entziindung

Tuberkul6se Arthritis ~ Monoartikuldre Erkrankung mit erheblichem Gelenkerguss und entziindlich
proliferierter Synovia, die ein kriftiges Enhancement nach i.v.-Applikation von Gd-
DTPA zeigt; Verschmilerung des Gelenkspaltes, spéter Arrosion und Destruktion des
subchondralen Knochens; Spongiosaddem hypointens in T1w und hyperintens in T2w;

periartikuldre Infiltration und Abzessformationen in paraartikuldren Weichteilen

Traumatische Frakturlinie in T1w—Sequenzen und wassersensitiven T2w-Sequenzen (STIR- oder

Frakturen fettgesattigte T2w-Sequenz) signalreich; Mikrofrakturen der Spongiosa mit
Einblutungen

Pes planus Klinische Diagnose

1.7  Problemstellung

Die Zahl der Patienten mit Typ 2-Diabetes und damit auch die Haufigkeit der neuropathischen
Osteoarthropathie steigen bestidndig [43, 63, 65]. Die Patienten haben eine hohe Morbiditét,
werden von verschiedenen Fachrichtungen (Innere Medizin, Chirurgie und Dermatologie)
gleichzeitig betreut und miissen haufig stationdr behandelt werden [60]. Trotzdem wird die
Diagnose der Charcot-Arthropathie haufig verkannt oder zu spét gestellt [43, 60]. In der
gegenwirtigen Lage stellen das erhohte Morbiditétsrisiko und die vermehrte Nutzung der
medizinischen Ressourcen eine hohe finanzielle Belastung fiir das Gesundheitssystem dar [43,
60]. Fiir die behandelnden Arzte entsteht ein hoher Therapieaufwand. Eine friihe
Diagnosestellung und rechtzeitige Therapie sind von grundlegender Bedeutung fiir die
Vermeidung von Komplikationen und deren Behandlung.

Verschiedene bildgebende Verfahren stehen zur Diagnostik des diabetischen Fuflsyndroms
zur Verfiigung. Bisher gab es zahlreiche Studien|[1, 7, 8, 11, 21, 29, 31, 46, 48, 53, 70, 72, 77,
79, 81, 84] {iber den Einsatz von Projektionsradiographie, Computertomographie,

Magnetresonanztomographie und nuklearmedizinischen Verfahren hauptsichlich zur
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Unterscheidung von Osteoarthropathie und Osteomyelitis. Die verschiedenen Verfahren

wurden in Bezug auf Sensitivitit und Spezifitidt miteinander verglichen.

Speziell in der Friihdiagnostik der Charcot-Arthropathie gibt es bisher nur einzelne
Fallbeschreibungen, die morphologische Phinomene der Erkrankung im Friihstadium in der
MRT beschreiben. Bisherige Untersuchungen beziehen sich sehr hédufig auf das
fortgeschrittene Stadium der Erkrankung bei dem Verdnderungen wie Subluxationen,
Dislokationen, Frakturen und Deformierungen des FuBskeletts dominieren. Wesentliche
Aspekte wie Knochenmarkddem und Weichteilbeteiligung wurden bisher nicht in

Zusammenhang mit klinischen Beobachtungen untersucht.

Die Voraussetzung filir eine rechtzeitige Intervention ist die Fritherkennung der
Osteoarthropathie. Die Projektionsradiographie zeigt im Friihstadium keine wesentlichen
Verdnderungen an Knochen und Weichteilen. In der MRT Ilédsst sich dagegen ein
umschriebenes Knochenmarkddem in den betroffenen Skelettabschnitten beobachten [19, 20,

43, 83].

1.8 Ziel

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Korrelation von MRT-Befunden und klinischen
Untersuchungen im Frithstadium der neuropathischen Osteoarthropathie in einem definierten
Patientengut. Die Verdnderungen sollen initial beschriecben und im kurzfristigen
Therapieverlauf verglichen werden. Der Nutzen der MRT in der klinischen Bewertung der

Erkrankung soll untersucht werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienkollektiv

Im Zeitraum von 1998 bis 2007 wurden in der Chirurgischen Klinik Innenstadt der LMU
Miinchen anndhrend 450 Patienten mit einer neuropathischen Osteoarthropathie untersucht
und behandelt. Patienten mit einer bekannten Polyneuropathie und klinischen Symptomen
einer Osteoarthropathie (n=18) im Stadium 0 wurden in die Studie eingeschlossen.

Demografische Daten sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Demografische Daten des Studienkollektivs

Mittleres Alter 59.89 Jahre

M:W 8:10

Grunderkrankung DM Typ I 5
DM Typ 11 11
Alkoholabusus 1
idiopathisch 1

Mittlere Diabetesdauer DM Typ I 43.6 Jahre
DM Typ 11 10.0 Jahre

Therapieform Orthese 8
Bettruhe 1
Gehstlitze 5
Immobilisierung/Gips 5
Sonstiges, Vit-D, Ca®*, Bisphosphonate 5

Patienten mit FuBulzera, vorausgegangenen fu3chirurgischen Eingriffen, Frakturen oder
klinisch nachweisbaren FufBdeformititen, die auf ein fortgeschrittenes Stadium der
Erkrankung hinweisen, wurden ausgeschlossen. Probanden mit einer unvollstindigen
Dokumentation der klinischen Befunde wurden ebenfalls nicht untersucht. Dartiber hinaus
gelten die allgemeinen Ausschlusskriterien fiir eine MRT-Untersuchung wie Platzangst,
bekannte Kontrastmittel-Allergie, Schrittmacherpatienten und Schwangerschaft. Alle
Patienten gaben ihre schriftliche Einwilligung zur MRT-Untersuchung.
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2.2 Untersuchungsmethoden

2.2.1 Klinische Untersuchung und Therapie

Die Erhebung der klinischen Daten erfolgte in enger Zusammenarbeit mit der Chirurgischen
FuBambulanz (Prof. Dr. med. S. KeBler). Bisher nicht veroffentlichte Daten aus dieser

Arbeitsgruppe wurden fiir die Korrelation mit den MRT-Ergebnissen verwendet.

Die Erhebung der klinischen Parameter erfolgte bei Erstvorstellung der Patienten mit einer
akuten neuropathischen Osteoarthropathie und im Rahmen der ersten Verlaufsuntersuchung.
Die Patienten wurden hinsichtlich klinischer Anzeichen einer Entziindung wie Schmerzen,
Rotung, Schwellung und Uberwidrmung befragt. Es wurde erfasst, ob eine klinische
Besserung oder Verschlechterung der Beschwerden im Therapieverlauf aufgetreten ist
(Beschwerden besser/riicklaufig=0, Beschwerden schlechter/zunehmend=1). Die Daten
wurden in einem klinischen Untersuchungsprotokoll zusammengefasst. Die klinische
Kontrolle wurde im Mittel nach einem Zeitraum von 4 Monaten durchgefiihrt. In der Zeit bis
zur Wiedervorstellung wurden die Patienten angewiesen, eine strenge Entlastung des
betroffenen Fulles einzuhalten. In diesem Rahmen erhielten die Patienten vorwiegend
Orthesen oder einen Vollkontaktgips (Total Contact Cast) in Verbindung mit Unterarm-

Gehstiitzen.
Da es sich bei dieser Arbeit um ein Kooperationsprojekt aus Chirurgie und Radiologie

handelt, werden in diesem Teil der Untersuchung lediglich klinische Basisdaten verwendet.

Der Schwerpunkt der Arbeit liegt auf der Bildanalyse.

23



2.2.2 MRT-Untersuchung

2.2.2.1 Funktionsweise der MRT

Kernspin und magnetisches Moment

Grundlage fiir die Nuklearmagnetresonanz bilden Atome, die aus einer ungeraden Zahl von
Kernbausteinen, den positiv geladenen Protonen und elektrisch neutralen Neutronen,
bestehen. Diese Kerne besitzen einen eigenen von Null verschiedenen Kerndrehimpuls, den
Kernspin. Die nach auflen positiv geladenen Atomkerne rotieren um die eigene Achse und
erzeugen einen elektrischen Strom, der wiederum ein Magnetfeld mit einem magnetischen
Dipolmoment im Atomkern generiert. Im menschlichen Korper sind es die Elemente
Wasserstoff (‘H), Stickstoff (**N), Fluor (*’F), Natrium (*Na) und Phosphor C'P) die am
hiufigsten vorkommen wund diese grundlegenden Eigenschaften erfiillen. Der
Wasserstoffkern, bestehend aus einem einzelnen Proton, eignet sich am besten flir die
Magnetresonanztomographie, da er in gebundener Form, z. B. Zellwasser, den grof3ten Anteil
in Dbiologischen Geweben bildet. Zugleich besitzt das solitdire Proton das grofite

gyromagnetische Verhiltnis und somit das groffte magnetische Moment [62].

Atomkern im Magnetfeld

In einem magnetfeldfreien Raum ordnen sich die Protonen willkiirlich in allen Ausrichtungen
an. Dies ist insofern moglich, da jede Position energetisch gleichwertig ist. Folglich kdnnen
sich die magnetischen Krifte gegenseitig neutralisieren und das gesamte System wirkt nach

aufBen hin nicht magnetisch (Abbildung 9).

Nach Anlegen eines externen Magnetfeldes mit der magnetischen Induktion By (Einheit:
Tesla) richten sich die Kernmomente entlang der dufleren Magnetfeldlinien im Sinne eines
Gleichgewichtszustandes an. Hierbei kann sich der magnetische Dipol in zwei verschiedene
Richtungen orientieren, entweder parallel oder antiparallel zum externen Magnetfeld By

(Abbildung 9).
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Abbildung 9: Anordnung der Atomkerne mit magnetischem Moment ohne duferes Magnetfeld. Es kommt zur
Neutralisation der magnetischen Momente der einzelnen Kernspins. Nach Anlegen eines externen Magnetfeldes
By: die magnetischen Dipole ordnen sich parallel oder antiparallel zum externen Magnetfeld an. Die parallele

Ausrichtung erfordert weniger Energie und wird héufiger eingenommen. Es entsteht eine Nettomagnetisierung

M in Richtung des dufleren Magnetfeldes [68].

Da die parallele Ausrichtung wesentlich weniger Energie erfordert, befinden sich mehr
Protonen auf niedrigerem Energieniveau, sodass eine Nettomagnetisierung M entsteht
(Boltzmann-Verteilung, temperaturabhingiger Gleichgewichtszustand). Das externe
Magnetfeld bewirkt zusitzlich, dass die Kernspins um einen konstanten Winkel zur dulleren
Magnetfeldachse ausgelenkt werden. Dies filihrt zu einer Kreiselbewegung des magnetischen
Moments um die Achse des Magnetfeldes By (Abbildung 10). Diese Kreiselbewegung wird

als Prizession bezeichnet.
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Abbildung 10: Atomkern im &uBleren Magnetfeld By,. Das Proton rotiert dabei um die Feldlinien des

Magnetfeldes. Diese Art der Bewegung wird als Prézession bezeichnet [68].

Ihre Frequenz ist unabhéingig von der Kerneigendrehung, sie hingt vielmehr von der Grofie
By des externen Magnetfeldes ab. Dieser Zusammenhang wird {iber die Larmorgleichung

definiert:

(O]l 'YB()

Dabei steht oy fiir die Prazessionsfrequenz, y fiir das gyromagnetische Verhéltnis und By fiir

die magnetische Induktion.

Der Hochfrequenz-Impuls

Nach Anlegen eines externen Magnetfeldes mit der Stidrke By entsteht in biologischen
Geweben, die reich an  Wasserstoffkernen sind, unter den beschriebenen
Gleichgewichtsbedingungen eine zeitlich konstante Nettomagnetisierung in Langsrichtung
des duBeren Magnetfeldes. Dabei rotiert der Magnetisierungsvektor zundchst nur um die
Magnetfeldachse von B, ohne zu prizedieren. In diesem Zustand ldsst sich die

Magnetisierung, die lings des externen Magnetfeldes entsteht, nicht messen. Zur Generation
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eines MR-Signals ist es notwendig, zusitzliche Wasserstoffkerne, die sich bislang in der
energetisch gilinstigeren parallelen Position befinden, in die hoherenergetische antiparallele
Ausrichtung zu bringen, um eine Magnetisierung quer zum &uBleren Magnetfeld fiir eine
Messung zu erzeugen. Energie in Form von einem magnetischen Hochfrequenz-Impuls (HF-
(Im)Puls) wird eingestrahlt, die in Wechselwirkung mit den Protonen tritt. Der HF-Puls
entsteht, indem ein rotierendes Magnetfeld B, fiir kurze Zeit senkrecht zum Hauptmagnetfeld
By aufgebaut wird und die Ausrichtung der Protonen stort. Damit es zum Austausch von
Energie mit den magnetischen Momenten der Protonen kommen kann, sog. Phdnomen der
Resonanz, muss der HF-Puls dieselbe Larmorfrequenz wie die Protonen aufweisen. In einem
1-Tesla-Magnetfeld liegt diese Larmorfrequenz fiir Wasserstoffkerne bei 42,58 MHz, in
einem 1,5-Tesla-Feld bei 63,87 MHz.

Der Hochfrequenz-Puls bewirkt zwei Anderungen im System: die Kernspins, die bisher lings
der Achse des duBleren Magnetfeldes unkoordiniert prdzedieren, werden durch die
einstrahlende Radiowelle synchronisiert, d.h. die einzelnen magnetischen Momente rotieren
in einer gemeinsamen Phase auf der Kreisbahn um die Hauptmagnetfeldachse
(Préazessionsebene). Der Magnetisierungsvektor bewegt sich jetzt quer zum &dulleren
Magnetfeld. Zusétzlich werden die magnetischen Momente auf das hohere Energieniveau, die
antiparallele Ausrichtung versetzt. Dies bewirkt eine Abnahme des Magnetisierungsvektors M

langs der externen Magnetfeldachse (Abbildung 11).

Abbildung 11: Ein HF-Puls mit definierter Frequenz stort die Ausrichtung der Protonen. Der Summenvektor

kippt aus der z-Achse des externen Magnetfeldes in die xy-Ebene und kann gemessen werden [68].
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Der ausgelenkte Magnetisierungsvektor prazediert mit der Larmorfrequenz um die
Hauptmagnetfeldachse. Sein Winkel a, sog. Flip-Winkel, wird mit zunehmender Stirke und

Applikationsdauer des Magnetfeldes B; grofer:

o= yBit.

Der HF-Impuls liegt in der GroBenordnung von 10 pT. Die grofite Quermagnetisierung wird
durch einen HF-Impuls erreicht, der den Magnetisierungsvektor M um 90° kippt, und wird
90°-HF-Puls genannt. Mit Flip-Winkeln von 90° und 180° lassen sich sog. Spinechos

erzeugen.

Relaxation

Nach Abschalten des HF-Pulses kehrt der Magnetvektor in die Ausgangsposition parallel zur
Hauptmagnetfeldachse zuriick. Dieser Vorgang wird als Relaxation bezeichnet. Das Signal,
das hiervon ausgeht, wird in Form einer exponentiell abnehmenden Hochfrequenzwelle
freigegeben. Das Resonanzsignal kann dann von elektromagnetischen Spulen empfangen und
in ein elektrisches Signal umgesetzt werden. Die Relaxation setzt sich aus zwei unabhédngigen
Komponenten zusammen: einerseits einer Zunahme der Longitudinalmagnetisierung und
andererseits einer Abnahme der Transversalmagnetisierung. Beide Vorginge entwickeln je
nach Gewebezusammensetzung ihre Charakteristika und lassen sich durch Zeitkonstanten
beschreiben. Die Longitudinalrelaxation, sinngeméf die Zunahme der Liangsmagnetisierung,
definiert die Konstante T;. Die Konstante T, beschreibt die transversale Relaxation,

entsprechend der Abnahme der Quermagnetisierung.

_T;-Relaxation

Die T,-Relaxation wird auch als Spin-Gitter-Relaxation bezeichnet. Das Gitter umschreibt die
Protonenumgebung, deren Zusammensetzung und Struktur letztlich die Geschwindigkeit des
Energietransfers bestimmt. Entspricht die Geschwindigkeit der Umgebungsmolekiile
derjenigen der Larmorfrequenz der Protonen, so vollzieht sich der Energietransfer rasch.
Damit bestimmt auch die Stirke By des dufBleren Magnetfeldes die Schnelligkeit des
Energieaustausches. Wassermolekiile bewegen sich vergleichsmiBig zu schnell, sodass die
Protonen ihre Energie nur langsam an das Gitter abgeben koénnen und der Aufbau des
Longitudinalvektors wird entsprechend ldnger dauern. Fliissigkeiten und Wasser weisen somit
eine lange T, auf, bei 1 Tesla in der Grofenordnung von 2-3 Sekunden. Bei Festkérpern wie

Knochen, deren Molekiile sich zu langsam bewegen, wird sich der Energieaustausch ebenfalls
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langsam vollziehen, der T;-Wert betrdgt 1-3 Sekunden. Im Gegensatz dazu verhilt es sich mit
den Magnetfeldern von Fett- und Weichteilgeweben anders: da deren Molekiilbewegung nahe
der Larmorfrequenz der prizedierenden Protonen liegt, erfolgt der Energietransfer rasch, die

T,-Zeiten sind mit ca. 0,25 Sekunden relativ kurz.

T,-Relaxation

Die T,-Relaxation wird auch als Spin-Spin-Relaxation bezeichnet. Diese vollzieht sich ohne
Energieabgabe. Der Verlust der Phasenkohédrenz in der Transversalebene steht hier im
Vordergrund. Anders als bei der Spin-Gitter-Relaxation hédngt der Wert nicht von
Gewebecharakteristika und dem &uBleren Magnetfeld ab, vielmehr spielen Inhomogenitdten
im externen Magnetfeld und im Magnetfeld des umgebenden Gewebes eine Rolle.

Da sich die kleinen Molekiile von Fliissigkeiten sehr schnell bewegen konnen, lassen sich die
Unterschiede im lokalen Magnetfeld schnell ausgleichen. Die Protonen werden ihre
Phasenkohérenz linger behalten, der T,-Wert ist entsprechend lang. Dagegen ist die
Molekiilbewegung von Mischgeweben verhdltnismaBig langsam, lokale
Magnetfeldunterschiede werden stirker ins Gewicht fallen, sodass die Protonen leichter und
schneller aus ihrem Gleichgewicht geraten, dementsprechend ist deren T,-Wert mit ca. 10-

100 ms kurz.

Kontrastmittel

Anders als bei den klassischen Kontrastmitteln der Rontgendiagnostik, ist bei der MRT nicht
die Kontrastmittelanreicherung selbst, sondern seine Wechselwirkung mit den Protonen und
damit die Kontrastmitteldynamik entscheidend [10, 51]. Lauterbur zeigte erstmals im
Tierversuch, dass die Injektion einer geeigneten Substanz das magnetische Verhalten von
Geweben beeinflussen kann [45]. Die Relaxationszeit des Myokards nach in-vivo-Injektion
von Manganchlorid konnte verkiirzt werden. Seither wurde eine Reihe von Kontrastmitteln

entwickelt und erprobt.

Paramagnetische Substanzen haben sich bisher als intravendse Kontrastmittel bewihrt.
Verantwortlich fiir deren Wirkung sind ungepaarte Elektronen, die ein magnetisches Moment
induzieren, das im Vergleich zu dem Summationsmoment der Protonen stirker ist. Die
Bewegung der Elektronen verursacht ein sich verdnderndes Magnetfeld, welches mit
denjenigen Frequenzanteilen interagieren kann, die mit der Prdzessionsfrequenz der Protonen
in der Umgebung iibereinstimmen. Diese Interaktion bewirkt letztlich Ubergiinge in den

Spinzustinden und fiihrt zu einer Verkiirzung der Lings-Relaxationszeit T;.
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Lanthaniden sind seltene Erdmetalle, welche als Kontrastmittel fiir die MRT beste
Bedingungen bieten. Sie sind Elemente mit den stirksten paramagnetischen Eigenschaften.
Das dreiwertige Gadolinium (Gd**), mit 7 ungepaarten Elektronen im 4f-Orbital, verkiirzt am

starksten die Relaxationszeiten.

KM-Konzentrationen und Signalintensitdt zeigen keine einfache Linearitdt. Vielmehr kann
die Signalintensitdt, je nach angewandter Pulssequenz, mit der T;-Verkiirzung zunehmen oder
synchron der T,-Verkiirzung abnehmen. Durch Wahl unterschiedlicher Kontrastmittel-
Konzentrationen ldsst sich die Signalintensitit in den einzelnen Sequenzen beeinflussen:
mittlere Konzentrationen von 0,01 bis 1 mmol/kg Korpergewicht an paramagnetischem
Gadolinium bewirken eine Zunahme der Signalintensitdt im T;-gewichteten Bild. Dagegen
beobachtet man bei hohen Konzentrationen an Gadolinium eine Signalabnahme in der T;-

gewichteten Sequenz, da die Verkiirzung der T,-Zeit iiberwiegt.

Beziiglich der in-vivo-Anwendung von Gadolinium ist zu beachten, dass paramagnetische
Ionen in freier Form hochtoxisch sind. Als Kalziumantagonisten beeintrdchtigen sie die
Myokardkontraktilitit und hemmen das Gerinnungssystem. Die LD50 fiir Gd** betrigt etwa
0,05 mmol/kg Korpergewicht. Um die Toxizitdt zu vermeiden wird Gadolinium an
Komplexbildner wie DTPA, DOTA und EDTA gebunden. Diese Chelate verdndern die
pharmakologischen und toxikologischen Eigenschaften von paramagnetischen Ionen und
machen sie biologisch inaktiv. Die neu entstandenen Gd-Chelate sind gut wasserloslich und
besitzen die gleichen pharmakokinetischen Eigenschaften. Einzig die Stabilitit der Chelate
macht einen Unterschied, was letztlich ihre Toxizitdt bestimmt. Das Dimegluminsalz des Gd-
DTPA ( Magnevist”, Schering ) war das erste Kontrastmittel fiir die MRT und wurde 1988
von der Deutschen Gesundheitsbehorde zugelassen. Es ist gut wasserloslich, nierengingig
und wird mit einer Halbwertszeit im Blut von etwa 20 Minuten innerhalb 24 Stunden fast
vollstindig aus dem Korper ausgeschieden. Da das Gd-DTPA nur ein schwacher Aktivator
des Komplementsystems ist und anaphylaktische Reaktionen im Vergleich zu jodhaltigen

Rontgenkontrastmitteln relativ selten sind, liberzeugt es auch mit seiner Vertraglichkeit.

Bildaufbau

Zur Bildrekonstruktion wird ein Korper in einzelne Volumenelemente, sog. Voxel, unterteilt.
Nach Einstrahlen eines HF-Pulses, sendet ein angeregter Korper ein Resonanzsignal, das in
der Empfangsspule des MR-Tomographen registriert wird. Dieses Signal ist vorerst nur die

Summe aller Signale aus den einzelnen Volumenelementen des Korpers. Damit jedes Voxel
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die entsprechende Signalstirke im spéteren Bild erhélt, muss dieses Summensignal in
Einzelkomponenten zerlegt und mathematisch transformiert werden. Dazu dient die Fourier-
Analyse. Dieses mathematische Verfahren zerlegt ein beliebiges Frequenzgemisch in
periodische  Grundschwingungen einschlieBlich der Signalamplituden und der
Phasenbeziehung der einzelnen Frequenzanteile zueinander. Im nidchsten Schritt miissen
Resonanzsignal und Signalstdarke rdumlich zugeordnet werden. Hierzu werden drei weitere
lineare Magnetfeldgradienten in allen drei Raumachsen in das Hauptmagnetfeld By
eingebracht. Diese zusdtzlichen Feldgradienten sind wesentlich kleiner als das statische
Magnetfeld. Sie werden erzeugt, indem Strome von einigen hundert Ampere in speziellen
Gradientenspulen geschaltet werden. Nach Wahl entsprechender Gradientenfeldstirken lasst
sich liber die resultierende Larmorfrequenz das Resonanzsignal einem bestimmten Ort
zuordnen. Bei dieser Gradientenfeldschaltung entstehen starke Zugkrifte an den
Verankerungen der Gradientenspulen, sog. Lorenz-Krifte, die zu erheblichen
Gerduschbelastungen beim Patienten fiihren. Daher muss wihrend der Untersuchung ein

Gehorschutz getragen werden.

Die Ortskodierung nach der 2D-Fourier-Methode erfolgt in zwei Schritten. Zunéchst wird die
zu untersuchende Schicht mittels des sog. Schichtselektionsgradienten ausgewéhlt. Dazu wird
der Gradient senkrecht zum Hauptmagnetfeld By eingebracht und bewirkt eine Fluktuation der
magnetischen Momente entlang der Richtung des Gradienten. Mit der Wahl eines
entsprechenden HF-Pulses werden dann nur diejenigen Protonen in der interessierenden
Schicht anregt. Der zweite Schritt zur raumlichen Aufldsung in einer Schichtebene beinhaltet
die Frequenz- und Phasenkodierung. Der Frequenzkodiergradient wird in transversaler Ebene
angelegt und bewirkt unterschiedliche Prédzessionsfrequenzen und damit unterschiedliche
Frequenzen der gesendeten Signale. Mit dem Phasenkodiergradienten in sagittaler
Orientierung prazedieren die Protonen zwar mit unterschiedlicher Frequenz aber in Phase, um
nach Abschalten des Gradienten auler Gleichschritt ein zeitlich versetztes Signal abzugeben.
Die so verschiedenen Resonanzsignale werden in einer festen Reihenfolge in eine virtuelle
Zahlenmatrix umgewandelt. Durch 2D-Fourier-Transformation der Zahlenmatrix in der
Frequenz- und Phasenkodierrichtung ldsst sich jedem Voxel innerhalb der Schicht seine
definierte Signalintensitdt zuordnen und ein anatomisch interpretierbares Bild rekonstruieren.
Im Unterschied zur 2D-Fourier-Methode wird bei der 3D-Fourier-Analyse statt dem

Schichtauswahlgradienten ein zweiter Phasenkodiergradient geschaltet.
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Pulssequenzen

Die Messprogramme fiir MRT-Untersuchungen werden als Pulssequenzen bezeichnet. Die fiir
die diagnostische Bildgebung am héufigsten benutzten Sequenzen sind die Spinecho-Sequenz
und die Gradientenecho-Sequenz. Das Prinzip dieser und der Mehrzahl anderer
Pulssequenzen stellt ein sog. Signalecho dar, welches durch eine Umpolung der

Magnetisierung zum Zeitpunkt des Empfangs zustande kommt.

Die Spinecho-Sequenz bildet die Grundlage fiir die klassische Bildgebungstechnik. Das
Spinecho wird durch ein Paar von hochfrequenten Impulsen erzeugt. Zundchst wird der
Magnetvektor durch einen 90°-Puls gekippt. Nach der Zeit TE/2 folgt dann ein 180°-Puls, der
die auBler Phase geratenen Protonen wieder rephasiert und damit ein stérkeres Signal bewirkt.
Um dieses Signal ldnger zu erhalten, wird gleich eine Serie an 180°-Pulsen, ein sog. Echozug
dahintergeschaltet. Bei derartigen Fast- oder Turbospinechosequenzen wird nach jedem 180°-
Puls der Phasenkodiergradient geédndert und das MR-Signal ausgelesen. Letztlich ldsst sich so

die Messzeit erheblich verkiirzen.

Eine Abwandlung der Spinecho-Sequenz stellen fettgesattigte und Inversion-Recovery-
Sequenzen dar. Da Fett und Wasser unterschiedliche Prizessionsfrequenzen und TI1-
Relaxationszeiten aufweisen, ist es bei einer Spinechosequenz moglich die Fettanteile zu
unterdriicken und vorzugsweise die Wasserprotonen hervorzuheben. Bei fettgesittigten
Sequenzen wird das Fettsignal durch einen Vorsittigungsimpuls so abgeschwécht, dass es im
Bild dunkel erscheint. So ist es moglich in T1- und in T2-gewichteten Sequenzen
pathologische Prozesse, die mit einem erhohten Wassergehalt einhergehen, besser
darzustellen. Bei der Inversion-Recovery-Sequenz wird zundchst ein 180°-Puls eingestrahlt,
der die Nettomagnetisierung umkehrt. Nach einer Pause von TI, in der die verschiedenen
Gewebe im unterschiedlichen Ausmal3 relaxieren, wird eine Spinecho-Sequenz geschaltet.
Uber die Auswahl dieser Inversionszeit TI ldsst sich das Gewebe besser kontrastieren. Wihlt
man eine entsprechend kurze Inversionszeit TI, haben sich fetthaltige Gewebe aufgrund ihrer
kurzen TI-Zeit soweit erholt, dass ihr Magnetvektor bei Beginn der Spinechosequenz
vollstindig unterdriickt ist. Mit dieser Short TI Inversion Recovery (STIR) Technik lassen
sich fetthaltige Gewebe komplett ausblenden. Im Gegenzug erreicht man bei
fliissigkeitsreichen Gewebsveridnderungen, wie z.B. Zysten und Odemen eine bessere
Signalintensitit. In der Bildgebung der neuropathischen Osteoarthropathie wird diese Technik

einen entscheidenden Beitrag zur Auswertung leisten.
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2.2.2.2 Studienspezifische Anwendung der MRT und standardisierte Bildinterpretation

Die Durchfiihrung einer kontrastverstirkten MRT erfolgte einerseits zum Zeitpunkt der
klinischen Erstuntersuchung, andererseits bei der ersten klinischen Verlaufsuntersuchung.
Dabei wurde festgelegt, dass die korperliche Untersuchung und die MRT am selben Tag
durchgefiihrt werden miissen. Das Untersuchungsprotokoll ist in Tabelle 3 zusammengefasst.

Die Messzeit betrdgt bei jeder Untersuchung maximal 20 Minuten.

Tabelle 3: MRT-Protokoll zur Evaluation des Frithstadiums der Charcot-Arthropathie

Charcot-Arthropathie: MRT-Protokoll

SO TR* TE FA ST

STIR sagittal 6300 29 180 3.6 mm
Tiw sagittal 572 12 90 3.6 mm
T2w axial 4000 90 180 3.6 mm

CE T1w fat sat sagittal 620 17 90 3.6 mm
CE T1w fat sat axial 620 17 90 3.6 mm

*variabel entsprechend der Anzahl der Schichten. SO=slice orientation/Schichtfiihrung, TR=relaxation time/

Repetitionsszeit, TE=echo time/Echozeit, FA=flip angle/Flip-Winkel, ST=slice thickness/Schichtdicke.

Die Untersuchungen wurden an einem Magnetom Harmony (Feldstirke 1.0 Tesla, Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Die Patienten wurden in
Riickenlage mit den Fiilen voraus in dem Gerét positioniert. Eine handelsiibliche
Oberflachenspule zur Untersuchung von Sprunggelenk und FuBskelett wurde verwendet. Im
Anschluss an die Nativsequenzen wurde MRT-Kontrastmittel gewichtsadaptiert appliziert
(Gadopentetat Dimeglumin, 0,1 mmol/kg, Magnevist®, Schering, Deutschland). Nachfolgend
wurden die kontrastverstirkten, fettsupprimierten T1-gewichteten Sequenzen durchgefiihrt.
Die Bilddaten wurden zur klinischen Dokumentation sowie zur standardisierten Auswertung

in einem elektronischen Archivierungsprogramm gespeichert.

Eine manuelle region of interest (ROI) wurde zur Messung der Signalintensitit an den Umriss
jedes einzelnen Knochens der Fusswurzel angepasst. In knochernen Strukturen ohne
sichtbares Odem, wurde die ROI standardmiBig in der zentralen Schichtposition des
jeweiligen Knochens platziert. Im Falle eines sichtbaren Odems wurde die ROI in der Schicht

mit der groften relativen Signalintensitit und in der Schicht mit der groBiten
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Flichenausdehnung des Odems eingezeichnet. Die Grauwerte wurden in einer Tabelle
zusammengefasst. Fiir die Dokumentation des Verlaufs der Erkrankung wurden nur
diejenigen Knochen beriicksichtigt, die primir ein sichtbares Odem aufwiesen oder im
zeitlichen Verlauf ein sichtbares Odem entwickelt haben. Die Einschitzung ob ein Odem
vorhanden war oder nicht, erfolgte durch zwei erfahrene Radiologen im Konsensverfahren.
Zur nachfolgenden Korrelationsanalyse mit den klinischen Parametern wurde der Mittelwert
der Grauwerte aus den betroffenen Knochen fiir jedes Fullskelett ermittelt. Der errechnete
Mittelwert der Signalintensitdtsdnderung in Prozent zwischen Erst- und Folgeuntersuchung

diente als Grundlage fiir die longitudinale statistische Analyse.

In einem weiteren Schritt erfolgte die Beurteilung der kontrastverstiarkten Aufnahmen. Die
Evaluierung erfolgte unabhingig von den Ergebnissen der STIR-Sequenz. Es wurde
wiederum in einem Konsensverfahren festgelegt, ob eine Kontrastmittelaufnahme in der
knochernen Spongiosa vorliegt oder nicht. Die Ubereinstimmung von Knochenmarkddem aus
der fliissigkeitssensitiven STIR-Sequenz und einer gleichzeitig vorhandenen Signalsteigerung

in der kontrastverstarkten Sequenz wurde ermittelt.

Die relativen Signalintensititen zur Beschreibung des Knochenmarkédems wurden aus den
Bildern der STIR-Sequenz ermittelt. Dabei wurden die Grauwerte von distaler Tibia, Talus,
Calcaneus, Os naviculare, Os cuboideum und den Ossa cuneiformia ermittelt. Die
MittelfuBknochen und Phalangen wurden nicht ausgewertet um einen systematischen Fehler

aufgrund von Signalinhomogenitdten am distalen Ende des Field of View zu vermeiden.

AbschlieBend wurde die Héufigkeit von verschiedenen Nebenbefunden ermittelt.
Weichteilodeme, Gelenkergiisse am oberen und unteren Sprunggelenk, Synovialitiden,

Tendovaginitiden und eine mogliche Begleitvarikosis wurden erfasst.

Fiir jeden Patienten wurde die Anderung der Signalintensitit im zeitlichen Verlauf ermittelt
und mit der Anderung der klinischen Symptomatik verglichen. Die statistische Signifikanz
wurde mit dem Mann-Whitney-Test flir unabhidngige Stichproben gepriift. Die
Ubereinstimmung einer fokalen Kontrastmittelaufnahme im T1-gewichteten Bild und dem
Knochenmarkddem in der STIR-Sequenz wurde mit dem Cohen-Kappa-Koeffizient (k)
beschrieben. Die Héufigkeit der oben genannten Nebenbefunde wurde in einer deskriptiven

Analyse, auch unter Beriicksichtigung des zeitlichen Verlaufs, zusammengefasst.
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3 Ergebnisse

3.1 Knochenmarkodem und klinische Parameter

Die klinischen Parameter Schmerzen, Rotung, Schwellung (Weichteilodem) und
Uberwirmung wurden initial bei insgesamt 18 Patienten erhoben und mit den klinischen
Befunden bei der ersten Verlaufsuntersuchung im Durchschnitt nach vier Monaten verglichen.
Die Hiufigkeiten der klinischen Symptome zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung und ersten

Verlaufsuntersuchung der Patienten sind in Abbildung 12 zusammengefasst.

Im Verlauf der druckentlastenden Therapie ging die Anzahl der klinischen Symptome
insgesamt zuriick. 16 Patienten gaben bei Erstvorstellung Schmerzen im betroffenen Ful an.
Bei der Verlaufsuntersuchung berichteten nur noch 2 Patienten {iber Schmerzen. 2 Patienten
wurden mit einer Rotung des betroffenen FuBles vorstellig. Die Rétung bildete sich in beiden
Féllen vollstindig bis zur ersten Verlaufskontrolle zuriick. 13 Patienten stellten sich mit einem
klinisch ausgepragten Weichteilodem vor. In der Verlaufsuntersuchung war dieses
Weichteilédem nur noch bei 4 der 13 Patienten klinisch nachvollziehbar. Eine Uberwirmung
zeigten 6 Patienten in der Erstuntersuchung. In der Verlaufsuntersuchung war bei keinem der
Patienten eine Uberwirmung des betroffenen FuBes nachweisbar. Schmerzen und
Weichteilodeme waren die hdufigsten klinischen Befunde bei Erstvorstellung und
Verlaufsuntersuchung. Es wurden die héufigsten Lokalisationen des Knochenmarkddems
erfasst. Von den acht Knochen der Fusswurzel zeigte sich das Knochenmarkédem am
hiufigsten im Os cuneiforme intermedium (n=11). Insgesamt war der Entziindungsprozess an
den Knochen der Lisfranc-Linie (Os cuneiforme mediale/intermedium/laterale, Os

cuboideum) konzentriert (Abbildung 13).
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Abbildung 12: Héufigkeiten der klinischen Symptome (n=18) bei Erstvorstellung und Verlaufsuntersuchung
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Abbildung 13: Hiufigkeit des Knochenmarkddems in den einzelnen FuBwurzelknochen (n=18)
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Das Knochenmarkddem wurde in Zusammenhang mit der Ausprdgung des Weichteilodems
untersucht. Das Weichteilodem konnte klinisch und bildmorphologisch beurteilt werden. Das
Knochenmarkédem wurde ausschlieBlich anhand der MRT-Aufnahmen beurteilt. Dazu lagen
von insgesamt 13 der 18 Patienten auch Verlaufskontrollen zu den initialen MRT-Aufnahmen
vor. Die Ausdehnung des Weichteilodems wurde in der STIR-Sequenz genau erfasst. Es
zeigte sich klinisch und bildmorphologisch ein signifikanter Riickgang wihrend des
Beobachtungszeitraumes (p<0.001). Die Signalintensitit des Knochenmarkddems in der

STIR-Sequenz zeigte eine signifikante Korrelation mit dem Vorhandensein eines
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Weichteilodems bei der klinischen Untersuchung (p<0.05). Die weiteren klinischen Parameter
(Schmerz, Rétung, Uberwirmung) zeigten keine signifikante Korrelation zu der Intensitit des
Knochenmarkddems. 85% der Patienten (n=11) zeigten gleichsinnige Verdnderungen in
Bezug auf das Knochenmarkddem und die Intensitét der klinischen Symptome. 9 Patienten
zeigten einen Riickgang des Knochenmarkddems unter der Entlastungstherapie zusammen mit
einer Verbesserung der klinischen Symptome. Bei 2 Patienten zeigte sich bildmorphologisch
eine Zunahme des Knochenmarkddems, die mit einer Zunahme der klinischen Symptome
belegt wurde. Bei einem Patienten mit einem Anstieg des Knochenmarkdodems (+45%
Signalintensitit), waren die initial beschriebenen Schmerzen im Verlauf nicht mehr zu
beobachten. Ein Patient mit Riickgang des Knochenmarkddems (-74% Signalintensitit)
berichtete liber eine Zunahme der Schmerzen und eine persistierende Weichteilschwellung bei
der Verlaufsuntersuchung. Bei 5 Patienten ohne bildmorphologische Verlaufskontrolle zur
Erstuntersuchung konnte der klinische Verlauf weiter evaluiert werden. 4 Patienten
berichteten zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung iiber eine deutliche Besserung der

Beschwerden. Bei einem Patienten gab es weder klinische noch MRT-Verlaufskontrollen.

3.2 Nebenbefunde

Als wichtigster MRT-Befund im Rahmen eines Frithstadiums bei neuropathischer
Osteoarthropathie wurde das Knochenmarkodem in verschiedenen Abschnitten des
FuBskeletts beobachtet. Dariiber hinaus wurden einige hdufige Nebenbefunde erhoben
(Abbildung 14). Gelenkergiisse im oberen und unteren Sprunggelenk, Weichteilodeme und
Tendovaginitiden waren am  hdufigsten nachweisbar. Die Tendovaginitis mit
Kontrastmittelanreicherung in der Sehnenscheide und Fliissigkeitsansammlungen in der
Sehnenscheide waren vorwiegend in den Beugesehnen anzutreffen. Anreicherungen an der
Gelenkhaut waren gehduft im OSG und USG nachweisbar. Diese Nebenbefunde zeigten keine

wesentliche Verdanderung zwischen Erstuntersuchung und Verlaufskontrolle (Abbildung 15).
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Abbildung 14: Nebenbefunde in der MRT bei Erstvorstellung (n=18)
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Abbildung 15: Nebenbefunde in der MRT bei Verlaufskontrolle (n=13)
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3.3 Knochenmarkdodem und Kontrastmittelanreicherung

Die Intensitit des Knochenmarkddems in den betroffenen knochernen Strukturen (STIR-
Sequenz) wurde mit der Intensitét der Kontrastmittelanreicherung (fettgeséttigte T1-Sequenz)
verglichen. Dazu wurden alle acht Knochen der FuBwurzel hinsichtlich eines sichtbaren
Knochenmarkédems und einer fokalen Kontrastmittelaufnahme in der Spongiosa mit einer
Zahlenskala versehen (STIR-Sequenz: Odem sichtbar=1, Odem nicht sichtbar=0;
fettgesittigte T1-Sequenz: Knochen mit KM-Aufnahme=1, Knochen ohne KM-
Aufnahme=0). Die Beurteilung erfolgte im Konsensverfahren durch zwei erfahrene
Radiologen.  Knochenmarkédem  und  Kontrastmittelanreicherung  zeigten  eine
hochsignifikante Korrelation (p<0.0001), was bedeutet, dass die KM-Gabe zumindest in den
hier untersuchten Friihstadien keine relevante diagnostische Zusatzinformation liefern konnte.
Die Auswertung der Daten von 13 Patienten mit initialer Untersuchung und Verlaufskontrolle
ergab beziiglich der Korrelation von Odem und assoziierter KM-Aufnahme einen Cohen-
Kappa-Koeffizienten von x=0.976 in den initialen Aufnahmen und x=0.953 bei den

Verlaufsbildern.

3.4  Fallbeispiele

Abbildungen 16a und b zeigen MRT-Aufnahmen bei Erstvorstellung eines 76-jdhrigen
Patienten mit idiopathischer Neuropathie, der sich mit Weichteilodem, Schmerzen und einem
iberwiarmten linken Ful} vorstellt. In den Aufnahmebildern zeigt sich ein ausgeprégtes
Knochenmarkddem des Talus und eine hohe Signalintensitit in den das Sprunggelenk
umgebenden Weichteilen. Die Kontrastmittelanreicherung umfasst den gesamten Talus,
wobei sich ein ausgeprigtes Enhancement in den subchondralen kndchernen Abschnitten
darstellt. Bei der Verlaufskontrolle nach vier Monaten ist das Knochenmarkodem deutlich
zuriickgegangen und es zeigt sich in der STIR-Sequenz nur eine geringe Signalanhebung im
Sinus tarsi und der angrenzenden Spongiosa. Eine geringe residuelle Signalanhebung ist auch
im subchondralen Bereich des Talus, vorwiegend an den Gelenkflichen des OSG und USG,
sowie am Talonaviculargelenk nachweisbar (Abbildung 17a). Die fettgesittigten T1-
Aufnahmen zeigen gleichzeitig eine geringe Kontrastmittelanreicherung in den genannten
Bereichen (Abbildung 17b). Das Weichteilodem ist sowohl in den MRT-Aufnahmen als auch

in der klinischen Untersuchung riickldufig. Der Patient berichtet im Verlauf iiber eine
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deutliche Besserung der Schmerzsymptomatik. Die vorbestehende Temperaturdifferenz

beider FiiBe ist im Verlauf nicht mehr nachweisbar.

Abbildungen 16a und b: MRT-Aufnahmen bei Erstvorstellung eines 76-jdhrigen Patienten mit Symptomen

einer neuropathischen Osteoarthropathie

Abbildungen 17a und b: 4 Monate nach Entlastungstherapie. MRT zeigt einen signifikanten Riickgang des

Knochenmarkddems im Talus und des umgebenden Weichteilddems.
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Abbildungen 18a und b zeigen MRT-Aufnahmen bei Erstvorstellung einer 61-jdhrigen
Patientin mit diabetischer Neuropathie bei einem Diabetes mellitus Typ 1. Die Patientin
berichtet iiber Schmerzen und eine Schwellung mit Uberwidrmung im linken FuB. In den
Aufnahmebildern zeigt sich ein ausgeprigtes Knochenmarkddem im Bereich des Os
cuneiforme intermedium und in der dorsalen Fliache des Os cuneiforme laterale. Zu diesem
Zeitpunkt stellt sich eine leichte Signalanhebung im Os naviculare und in der ventralen Fléche
des Os cuneiforme laterale dar. Daneben zeigt sich ein Weichteilodem mit ausgepriagtem
Kontrast-Enhancement im Bereich des FuBriickens und des Kndchels. Weitere Nebenbefunde
sind ein Gelenkerguss im oberen und unteren Sprunggelenk, eine Tendovaginitis des M.
flexor digitorum longus und eine Varikosis (Abbildung 18a). Eine Kontrastmittelanreicherung
stellt sich in den entsprechenden Knochen- und Weichteilarealen dar (Abbildung 18b). Bei
der Verlaufskontrolle nach drei Monaten hat sich das Knochenmarkédem in der STIR-
Sequenz deutlich ausgedehnt und es zeigt sich ein erhohtes Signal im gesamten Os
cuneiforme laterale, im Os naviculare und in der dorsalen Spitze des Os cuboideum. Das
Signal im Os cuneiforme intermedium zeigt sich bis auf eine kleine Fliache mit
Signalanhebung an der ventralen Spitze des Knochens unverdndert (Abbildung 19a). Die
fettgesattigte T1-Sequenz stellt ebenfalls die Befundprogredienz in den genannten
Knochenarealen dar (Abbildung 19b). Das umgebende Weichteilodem, der Gelenkerguss im
OSG und USG sowie die Tendovaginitis im M. flexor digitorum longus zeigen sich sowohl in
der STIR-Sequenz als auch in der T1-Sequenz diskret riickldufig. Die Schwellung am linken
Ful3 der Patientin stellt sich klinisch unverdndert dar. Sie berichtet weiterhin liber Schmerzen

und eine Uberwirmung im betroffenen FuB3.

Abbildungen 18a und b: MRT-Aufnahmen bei Erstvorstellung einer 61-jdhrigen Patienten mit Symptomen

einer neuropathischen Osteoarthropathie
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Abbildungen 19a und b: 3 Monate nach Entlastungstherapie. MRT-Aufnahmen zeigen eine deutliche
Befundprogredienz mit Ausdehnung des Knochenmarkddems auf das gesamte Os cuneiforme laterale, das Os

naviculare und die dorsale Spitze des Os cuboideum. Weichteilodem, Gelenkerguss im Sprunggelenk und

Tendovaginitis des M. flexor digitorum longus sind diskret riicklaufig.
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4 Diskussion

4.1 Knochenmarkodem und klinische Symptome

Die MRT ist eine hochsensitive Methode zur Detektion von aktiven Prozessen im
Knochenmark [4, 59]. Speziell mit der Short TI Inversion Recovery (STIR) Sequenz lassen
sich entziindliche Vorginge des Knochenmarks darstellen. Fetthaltige Gewebe werden
unterdriickt und fliissigkeitsreiche Gewebsverinderungen wie z.B. Odeme kommen besser zur
Darstellung. Diese Methode ermoglicht in der Frithphase der neuropathischen
Osteoarthropathie die Detektion von entziindlichen Prozessen im Knochenmark der
FuBknochen. Die Frithphase der Osteoarthropathie zeigt die typischen Anzeichen einer
Entziindung mit Roétung, Schwellung und Uberwidrmung im Bereich des betroffenen
Gelenkes. Schmerzen treten in Abhingigkeit der Auspriagung der sensiblen Neuropathie mehr
oder weniger stark auf [25, 49]. Wéhrend Sella [72] und Garapati [27] von einer schmerzlosen
Gelenkdestruktion berichten, treten bei Rumenapf [63] zu 60% diffuse Schmerzen trotz
Polyneuropathie auf. Die Temperaturerhohung sieht er als wichtigsten klinischen Parameter
zur Beurteilung der Aktivitdt der neuropathischen Osteoarthropathie an. Laut Chantelau ist
neben der Temperaturerhohung, der Riickgang der Schwellung ein wichtiges Kriterium einer
erfolgreichen Therapie [19]. In der vorliegenden Studie ging im Verlauf der
druckentlastenden Therapie das Knochenmarkddem zwischen Erstuntersuchung und
Verlaufskontrolle im MRT signifikant zuriick. Mit Ausnahme von Weichteilodem und
Schmerz zeigte kein weiterer klinischer Parameter eine signifikante Korrelation mit den
Knochenmarkverdnderungen im MRT. 16 der insgesamt 18 Patienten wurden mit Schmerzen
im betroffenen FuB3 vorstellig. Bei 13 der 18 Patienten war ein Weichteilodem iiber der
betroffenen FuBregion nachweisbar. Beide klinische Parameter waren wegweisend flir das
mittels MRT nachgewiesene Knochenmarkddem. Lediglich bei 6 Patienten zeigte sich eine
Uberwirmung im betroffenen Fu}, nur 2 Patienten priisentierten eine sichtbare Rétung iiber
den vom Knochenmarkddem affektierten Knochen. Dennoch stellt der Schmerz keinen
verldsslichen klinischen Parameter dar, da Patienten mit einer peripheren Neuropathie haufig

an Schmerzsensationen leiden ohne gleichzeitig an einer Osteoarthropathie erkrankt zu sein.
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4.2  Bildgebung und Pathophysiologie

Die Osteoarthropathie ist ein chronisch destruktiver Prozess, der die Knochenstruktur und
Gelenkkongruenz schédigt. Verschiedene pathophysiologische Ansitze wurden in den letzten
Jahrzehnten diskutiert. Die neurotraumatische Theorie fiihrt die Gelenkzerstorung auf
repetitiven Stress und mechanische Traumata des neuropathischen Fulles zuriick. Der Verlust
an Tiefensensibilitdit und Schmerzempfindung lidsst die Verletzungen meist unbemerkt
bleiben, wodurch es zu einer kontinuierlichen Fehlbelastung des Fufles kommt. Diese Theorie
erklért nicht die Tatsache, dass vorzugsweise Knochen befallen sind, an denen unter normalen
Umstidnden selten Frakturen geschehen und gleichzeitig mehrere Knochen betroffen sein
konnen. AuBlerdem ist die Reaktion des Korpers auf einen Knochenbruch nicht der Abbau des
Knochens, sondern eine reaktive Knochenneubildung. Von den 18 Patienten, die in diese
Studie eingeschlossen wurden, konnten lediglich 2 Patienten ein vorangegangenes Trauma
angeben. Bei einer Patientin, die {iber ein vorangegangenes Umknicken berichtet hat, konnte
ein bildmorphologisches Korrelat fiir eine Fraktur in der initialen MRT-Aufnahme
nachgewiesen werden. Die MRT-Aufnahmen der restlichen Patienten zeigten keinen Anhalt
fiir ein vorausgegangenes Trauma.

Die neurovaskuldre Theorie beruht auf der Annahme, dass der Verlust der sympathischen
Regulation zu einer Vasodilatation an knochenversorgenden Gefdflen fiihrt, sodass es zu
einem vermehrten peripheren Blutfluss mit Auswaschen der Knochensubstanz kommt. Mit
dieser Theorie ldsst sich nicht erkldren, dass immer nur einzelne bzw. wenige Knochen von
den Abbauvorgingen, nie aber der gesamte Ful3 betroffen ist. Bei Patienten mit einem
vorbestehenden Diabetes mellitus geht man von einer verminderten Durchblutung aufgrund
von einer Makroangiopathie, vor allem aber der peripheren Mikroangiopathie aus. Demnach
wire eine neuropathische Ostearthropathie bei Patienten mit pAVK ausgeschlossen. 16 von
18 Patienten in unserer Studie haben einen Diabetes mellitus als Grunderkrankung, 2
Patienten haben eine erwiesene pAVK. Ein ausgedehntes Weichteilodem, welches sowohl
klinisch als auch in der MRT-Bildgebung beobachtet wird, konnte wiederum auch aus einer
fehlerhaften GefdBregulation resultieren und zeigt dann wahrscheinlich eine erh6hte Menge
an Lymphflissigkeit im aktiven Stadium einer Osteoarthropathie. Zusammenfassend ldsst
sich sagen, dass sowohl die neurovaskuldre, als auch die neurotraumatische Theorie der
Osteoarthropathie mehrere Punkte nicht bertlicksichtigen: Der Entziindungsprozess ist
selbstlimitierend, asymmetrisch, tritt vorzugsweise an einzelnen wenig belasteten Knochen

auf und fiihrt zu einer spontanen Remineralisierung [34, 40].
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Neue Studien beschreiben einen biochemischen Ansatz der neuropathischen
Osteoarthropathie auf der Ebene der Osteoklastogenese. Die Entziindungsreaktion spielt sich
vorwiegend in den resorptiven Knochenlakunen der Osteoarthropathie ab. Es findet sich dort
eine erhohte Anzahl an Osteoklasten [6]. Diese bewirken einen erheblichen Anstieg des
Osteoklasten-zu-Osteoblasten-Verhéltnisses in dem reaktiv veranderten osteoarthropathischen
Knochen. Osteoklasten zeigen eine mehr oder weniger starke Immunantwort auf Zytokine wie
IL-1B, IL-6 und TNF-a. Das ausgedehnte Knochenmarkddem im aktiven Stadium einer
Osteoarthropathie, welches in der gegenwdrtigen Studie bei allen Patienten mit klinischen
Symptomen einer Osteoarthropathie vorhanden war, konnte eine makroskopische Korrelation
zu der lokalisierten entziindlichen Reaktion darstellen. Es wurde iiber ein Mikrotrauma als
initialen Trigger dieser inflammatorischen Kaskade berichtet, welches iiber die erhohte
Expression der genannten proinflammatorischen Zytokine zu einer Knochenresorption fiihrt.
Diese Kaskade ist womoglich fiir die erhohte Expression von nukledrem Transkriptionsfaktor,
NF-kB verantwortlich, welche in einer erhdhten Osteoklastogenese resultiert [39]. In der
gegenwartigen Studie, zeigen sich keine Anzeichen einer lokalisierten Mikrofraktur im MRT,
jedoch konnten diese durch das entziindliche Knochenmarkddem im Rahmen der
Osteoarthropathie iiberlagert werden. Als weitere Trigger der inflammatorischen Kaskade
werden Faktoren wie frithere chirurgische Eingriffe und Infektionen angegeben [39]. Bei
Durchsicht der Patientenakten konnte bei insgesamt 10 der 18 Patienten ein
pathophysiologischer Trigger fiir das Knochenmarkddem des jeweils betroffenen FuBles
zuriickverfolgt werden. Mehrere Studien zum Rezeptor-Aktivator RANKL (Rezeptor-
Aktivator des NF-kB Liganden) haben gezeigt, dass dessen Serumkonzentration durch
verschiedene Faktoren wie freie Radikale, Hyperlipiddmie, erhohte Glukose-Konzentrationen
und glykosylierte Endprodukte, sowie durch eine Neuropathie steigt [6, 39, 56]. Es stehen
noch weitere Studien aus, die eine direkte Verkniipfung zwischen Diabetes und der
Expression von RANKL herstellen. Ein Diabetes mellitus war bei 16 von 18 Patienten in
dieser Studie die Ursache der Neuropathie. Weitere Zytokine wie das Calcitonin Gen-
spezifische Peptid und Substanz P wirken proinflammatorisch und vasodilatativ. Vieles deutet
darauf hin, dass diese Zytokine die Expression von TNFa und IL-1f steigern [39]. In diesem
Zusammenhang konnte die bei neuropathischer Osteoarthropathie erhdhte Ruheperfusion
neben der sympathischen Dysregulation, auch Folge einer erhdhten Expression der genannten
Zytokine sein. Ein ausgedehntes Weichteilodem, welches sowohl klinisch als auch in der
MRT-Bildgebung beobachtet wird, konnte auch aus einer fehlerhaften GefdBregulation

resultieren und zeigt dann wahrscheinlich eine erhohte Menge an Lymphfliissigkeit im
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aktiven Stadium der Osteoarthropathie. Insgesamt konnte der biochemische Ansatz zur
Pathogenese der neuropathischen Osteoarthropathie die Tatsache erkldren, dass der Prozess
lokal begrenzt, asymmetrisch und selbstlimitierend ist, sowie an einzelnen im Normalfall
wenig belasteten Knochen auftritt.

Therapeutische  Versuchsansidtze mit einer systemischen Hochdosis-Therapie mit
Glukokortikoiden und Kombinationen mit und ohne TNF-a-Antagonisten sind derzeit in
Erprobung. Das Ziel der medikamentdosen Behandlung ist die Unterbrechung der
inflammatorischen Aktivierung der Kaskade, die zur Knochenresorption fiihrt. Das MRT
konnte helfen, den richtigen Zeitpunkt zum Einsatz einer Medikation in der kiinftigen

klinischen Praxis zu erkennen.

4.3 Knochenmarkodem und Kontrastmittelanreicherung

Trepman et al. stellten die Frage, ob die Gabe von Gadolinium als Kontrastmittel den Nutzen
der MRT in der Diagnostik der Charcot-Arthropathie verbessern konnte [80]. In der
Fragestellung der Differentialdiagnose zwischen einer Osteoarthropathie und einer
Osteomyelitis, zeigt die Gabe von Gadolinium als Kontrastmittel keinen direkten Anhalt fiir
eine der beiden Entititen. In beiden Féllen zeigt sich ein deutlich erhdhtes Enhancement. Die
Unterscheidung geschieht hier allenfalls dadurch, dass eine floride Osteomyelitis immer mit
einer ausgeprdagten Weichteilentziindung als FEintrittspforte einhergeht [59]. In der
vorliegenden Studie =zeigen alle Patienten mit einer Kontrastmittelanreicherung im
Knochenmark in der fettgesittigten T1-Sequenz ein entsprechendes Korrelat in der STIR-
Sequenz. In unserem Patientenkollektiv (alle Patienten im Eichenholtz-Stadium 0) gab es
keine klinischen Anzeichen (z.B. FuBulzerationen) fiir eine Weichteilinfektion oder eine
Osteomyelitis. Eine Kontrastmittelanreicherung mit Gadolinium-DTPA ergab keine
zusitzlichen Informationen zum Aktivitdtsstadium der Osteoarthropathie. Eine aktive
osteoarthropathische Entziindung des Knochens konnte sowohl in der Erstuntersuchung als
auch in der Verlaufskontrolle allein mit der STIR-Sequenz erfasst werden. Somit konnte die
STIR-Darstellung in der MRT-Bildgebung der frithen Osteoarthropathie sensitiv genug fiir
den Nachweis eines Knochenmarkddems und einer entsprechenden entziindlichen Reaktion
sein. Eine Kontrastmittelanreicherung in fettgesittigten T1-Sequenzen erbrachte keine

zusétzlichen Informationen zum Status der inflammatorischen Reaktion. Auf die Gabe von
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Gadolinium konnte daher bei Untersuchungen im Frithstadium moglicherweise verzichtet

werden. Dieses Vorgehen wiirde auch zu einer Kostensenkung der Untersuchung beitragen.

4.4  Stellungnahme zum klinische Nutzen der Studie

In der gegenwirtigen klinischen Praxis entscheidet sich der weitere Therapieverlauf einer
neuropathischen Osteoarthropathie {iber eine rein visuelle Beurteilung des Riickgangs des
FuBddems und der Uberwirmung in Kombination mit der konventionellen Réntgendiagnostik
[19]. In unserem Patientenkollektiv war die Hauttemperatur der betroffenen Extremitét kein
sehr sensitiver klinischer Parameter. Temperaturerhdhungen in der betroffenen Extremitét
konnten lediglich bei 33% (n=6) der Patienten im Verlauf der Untersuchung beobachtet
werden. Chantelau et al. berichten, dass die MRT-Bildgebung eine Uberwachung iiber den
Erfolg der Therapie ermdglichen konnte [19]. In ihrer Studie zur Evaluation des diabetischen
Charcot-FuBBes mittels MRT-Bildgebung und konventionellem Rontgen, sehen sie eine
deutliche Uberlegenheit der MRT, speziell fiir die Untersuchung der Friihstadien des
diabetischen Charcot-Fufles. Sie berichten iiber einen volligen Riickgang des Knochenmark-
und Weichteilédems in der MRT, nachdem eine Behandlung der betroffenen Fiile im Total
Contact Cast iiber einen Zeitraum von sechs Monaten durchgefiihrt wurde. Morrison et al.
sprechen ebenfalls von einer Verbesserung der konservativen Therapie bzw. genaueren
Operationsplanung durch kernspintomographische Befunde [54, 81]. Rajbhandari et al.
berichten, dass die MRT helfen kann, eine neuropathische Osteoarthropathie zu
diagnostizieren, sowie die Progression und den Therapieverlauf der Erkrankung zu
tiberwachen [61]. Die semiquantitative Analyse, wie in unserer Studie durchgefiihrt, stimmt
mit diesen Beobachtungen iiberein. In der gegenwirtigen Studie zeigten 85% der Patienten
(n=11) gleichsinnige Verédnderungen in Bezug auf das Knochenmarkddem und die Intensitét
der klinischen Symptome. Neun Patienten zeigten einen signifikanten Riickgang des
Knochenmarkédems unter der Entlastungstherapie zusammen mit einer Verbesserung der
klinischen Symptome. Bei zwei Patienten zeigte sich bildmorphologisch eine Zunahme des
Knochenmarkddems, die mit einer Zunahme der klinischen Symptome belegt wurde. Da die
MRT-Bildgebung die Moglichkeit eroffnet, eine entziindliche Restaktivitdt im Stadium 0 der
neuropathischen Osteoarthropathie zu ermitteln, konnte das MRT dazu beitragen den
richtigen Zeitpunkt zur Beendigung der Entlastungstherapie festzulegen. Zusitzlich konnte

das MRT helfen, das Toleranzspektrum eines ausgeheilten osteoarthropathischen Fulles fiir
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die Druckbelastung beim Gehen zu beurteilen. Patienten, die eine strikte druckentlastende
Therapie nicht befolgen, konnten im Vergleich zur alleinigen klinischen Evaluation friiher
identifiziert werden. Dariiber hinaus konnte das MRT dazu beitragen, einen isolierten
neuropathischen Schmerz von einem Schmerz im akuten Stadium einer Osteoarthropathie zu
unterscheiden. In Zusammenschau der Ergebnisse, sollte eine MRT-Untersuchung in das
gegenwartige Diagnostik-Schema der neuropathischen Osteoarthropathie eingeschlossen
werden. Speziell im Frithstadium der Erkrankung sollte die MRT-Bildgebung ergénzend zu

der konventionellen Rontgenuntersuchung durchgefiihrt werden.

4.5  Kiritische Beurteilung der Studie

In der vorliegenden Studie wurden die klinischen Parameter Schmerz, Schwellung, Rotung
und Uberwirmung anhand der klinischen Untersuchung erhoben. Die Beurteilung der
Hauttemperatur im jeweils betroffenen FuBl wurde subjektiv vom Untersucher abhédngig
durchgefiihrt. Eine standardisierte Untersuchung, einschlieBlich einer quantitativen Messung
der Hauttemperatur, wiirde besser reproduzierbare Ergebnisse liefern und sollte in
zukiinftigen Studien beriicksichtigt werden.

Eine geringe Anzahl an Patienten (n=18) wurde in dieser Studie untersucht. Dennoch zeigt
diese Untersuchung einen erstmaligen Vergleich von klinischen Befunden und quantitativen
MRT-Daten, die bis zum jetzigen Zeitpunkt im Rahmen des Friihstadiums der
neuropathischen Osteoarthropathie (Stadium 0) publiziert wurden. Patienten im Stadium 0 der
Erkrankung sind selten unter solchen klinischen Rahmenbedingungen zu finden. Das Problem
wird meist nicht erkannt, unterbewertet und oftmals unzureichend behandelt. Die gro3e Zahl
an Patienten mit ausgebrannten Charcot-PlattfiiBen, die in diabetischen Fuambulanzen oder
bei einem auf das diabetische FuBBsyndrom spezialisierten Gefdlchirurgen vorstellig werden,
beweist dieses generelle Unwissen. Diese Patienten befinden sich bereits im eigentlich
vermeidbaren Endstadium der Erkrankung [63]. Im Verlauf dieser Studie haben sowohl
chirurgisch tétige Kliniker als auch Radiologen mehr Aufmerksamkeit fiir das Stadium 0 der
Osteoarthropathie gewonnen. Unter Einbezug der Abteilung fiir Diabetologie konnte
moglicherweise ein noch grofleres Patientenkollektiv gewonnen werden. Letztlich funktioniert
eine suffiziente Versorgung der Patienten mit diabetischem Fullsyndrom nur, wenn
verschiedene Fachrichtungen wie Diabetologie, Chirurgie, Dermatologie und Radiologie

zusammenarbeiten.
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4.6 Klassifikation

Wenn ein Patient mit Diabetes mellitus und Polyneuropathie mit einem geschwollenen,
gerdteten und tiberwirmten Fulles vorstellig wird, stellt sich primér die Differentialdiagnose
einer neuropathischen Osteoarthropathie oder einer Osteomyelitis. Die initiale Diagnose der
neuropathischen Osteoarthropathie wird oft anhand des klinischen Befundes gestellt [26, 28,
61]. Bis zum gegenwirtigen Zeitpunkt umfasst die Basisdiagnostik konventionelle
Rontgenaufnahmen (a.p., schrdg und seitlich bei Belastung im Stehen) [26, 27, 59, 72],
obwohl es die Methode mit der niedrigsten Sensitivitit beziiglich dieser Fragestellung
darstellt [72]. Die MRT ist im Friithstadium der neuropathischen Osteoarthropathie in der
Basisdiagnostik nicht etabliert. Im Friihstadium der Erkrankung zeigt das konventionelle
Rontgen keine Abnormalititen im Knochen und an Gelenken, allenfalls stellt sich eine
Weichteilschwellung dar [3, 19, 36, 47, 63, 80]. Eine Diagnose mittels konventionellen
Rontgenaufnahmen basiert auf der Priasenz von Knochendestruktionen, Subluxationen und
Dislokationen, die im Spitstadium der Erkrankung zu finden sind [3]. Eine regionale
Demineralisation und periartikuldre Fragmentation, wie im Stadium 1 nach Eichenholtz, zeigt
schon einen Progress der Erkrankung [83]. Im Gegensatz zum konventionellen Rontgen zeigt
die MRT in diesem Friihstadium der Erkrankung bereits ein Knochenmarkédem [19, 20, 43,
83] und gibt eine detaillierte Beurteilung zum Ausmal} der Weichteilbeteiligung [59]. Unsere
Ergebnisse und jene von anderen Autoren zeigen, dass die MRT-Bildgebung hilfreich in der
Differenzierung der entziindlichen Stadien mit Knochenmarkddem (Stadium O-1I nach
Eichenholtz) ist. Anhand der Beurteilung der Ausprigung des Knochenmarkddems kann der
Therapieerfolg und die Compliance des Patienten im Verlauf verifiziert werden [19]. In
diesem Zusammenhang sollte eine MRT-Untersuchung in das gegenwirtige Diagnostik-
Schema des Friihstadiums der neuropathischen Osteoarthropathie eingeschlossen werden. In
den vergangenen Jahren hat die Bedeutung der MRT-Bildgebung in der Fragestellung
beziiglich des Friihstadiums der neuropathischen Osteoarthropathie und der allgemeinen
Diagnostik des diabetischen Fullsyndroms immer weiter zugenommen. Klinisch tétige
Kollegen akzeptieren zunehmend den friithzeitigen Einsatz der MRT im Friihstadium der

Erkrankung [19, 61, 77].
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4.7  Fallbeispiel

Im Folgenden wird die Krankengeschichte einer Patientin im Frithstadium einer
neuropathischen Osteoarthropathie von der Erstvorstellung bis zum Abschluss der Therapie

dargestellt.

Abbildungen 20a-c zeigen MRT-Aufnahmen bei Erstvorstellung einer 63-jdhrigen Patientin
mit diabetischer Neuropathie bei einem Diabetes mellitus Typ I, der seit 47 Jahren besteht.
Die Patientin berichtet iber Schmerzen im rechten Ful3. Sie kann sich an kein unmittelbar
auslosendes Ereignis erinnern. Klinisch findet sich eine R&tung, Schwellung und
Uberwirmung. In den initialen Aufnahmen zeigt sich ein ausgeprigtes Knochenmarkddem im
Bereich des Os naviculare, der Ossa cuneiformia und des Os metatarsi II in der STIR-
Sequenz. Als Nebenbefund stellt sich eine Tendovaginitis im Bereich der Sehnen des M.
extensor hallucis longus und der Mm. peronei dar. Als weiteres Procedere wird mit der
Patientin eine strikte Entlastung des betroffenen FuBles im Total Contact Cast und mittels
Unterarmgehstiitzen fiir 3 Monate vereinbart. Zur weiteren Entlastung wird ihr ein Rezept fiir
einen Leihrollstuhl fiir 12 Wochen ausgestellt. Bis zur Wiedervorstellung in 6 Wochen soll sie
das Bisphosphonat Fosavance einmal wochentlich nehmen und Mono-Embolex zur
Thromoboseprophylaxe spritzen. Bei Zunahme der Beschwerden soll sich die Patientin ggf.

frither vorstellen.
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Abbildungen 20a-c: MRT-Aufnahmen bei Erstvorstellung einer 63-jdhrigen Patientin mit Symptomen einer
neuropathischen Osteoarthropathie. Es zeigen sich ein Knochenmarkddem im Os naviculare, den Ossa

cuneiformia und dem Os metatarsi II mit dem Nebenbefund einer Tendovaginitis der Sehnen des M. extensor

hallucis longus (Pfeil links) und der Mm. peronei (Pfeil rechts).

Bei der MRT-Verlaufskontrolle nach 6 Wochen ist das Knochenmarkddem in allen
betroffenen Arealen riickldufig. Die Tendovaginitis der Sehnen des M. extensor hallucis
longus und der Mm. peronei zeigt sich noch diskret vorhanden (Abbildungen 21a-c). Die
Patientin berichtet iiber einen deutlichen Riickgang der Schmerzen. Die Rétung, Schwellung
und Uberwirmung des betroffenen FuBles stellen sich klinisch ebenfalls riickldufig dar. Bis

zur Wiedervorstellung in 6 Wochen wird die Patientin angewiesen, weiterhin den Ful3 im
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Total Contact Cast und mittels Unterarmgehstiitzen zu entlasten. Die Medikation mit

Fosavance wird beibehalten.

Abbildungen 21a-c: 6 Wochen nach Entlastungstherapie. Die MRT-Aufnahmen zeigen einen Riickgang des

Knochenmarkddems in den betroffenen Knochen. Die Tendovaginitis der Sehne des M. extensor hallucis longus

(1) zeigt sich riicklaufig.

In den Abbildungen 22a-d werden die MRT-Aufnahmen bei der zweiten Verlaufskontrolle
nach 3 Monaten Entlastungstherapie gezeigt. Das Knochenmarkddem in den Ossa
cuneiformia mediale und laterale und dem Os metatarsi II hat sich vollstindig zuriickgebildet.
Im ventralen Anteil des Os naviculare und im proximalen Anteil des Os cuneiforme

intermedium zeigt sich noch eine erhohte Signalintensitdt. Die Tendovaginitis der Sehne des
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M. extensor hallucis longus zeigt sich unveridndert mit diskret erhohter Signalintensitit zum
Vorbefund. Eine erhohte Signalintensitdt im Muskelbauch des M. quadratus plantae ist neu
aufgetreten. Die Patientin berichtet iiber einen deutlichen Riickgang der Schmerzen. Die
Schwellung und Roétung sind klinisch nicht mehr nachweisbar. Eine schrittweise Belastung
des Fulles habe sie bereits begonnen, schont aber den Full soweit moglich. Den Total Contact
Cast benutze sie nur noch gelegentlich. Die Medikation mit Bisphosphonaten, Vitamin D und
Calcium habe sie fortgefiihrt. Eine Verlaufskontrolle wird in 3 Monaten vereinbart. Bis dahin
soll die Patientin den betroffenen Fufl zunehmend belasten und die bisherige Medikation

fortfiihren.

Abbildungen 22a-d: 3 Monate nach Entlastungstherapie. Das Knochenmarkddem in den Ossa cuneiformia
mediale und laterale und dem Os metatarsi II hat sich vollstindig zuriickgebildet, eine erhdhte Signalintensitét
besteht noch im Os naviculare und Os cuneiforme intermedium. Die Tendovaginitis der Sehne des M. extensor

hallucis longus zeigt sich unverdndert (Pfeil linkes Bild). Der M. quadratus plantae zeigt eine neu aufgetretene

Erhohung der Signalintensitét (Pfeil rechtes Bild).
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Abbildungen 23a-c zeigen die MRT-Aufnahmen der Patientin nach 3 Monaten mit
zunehmender Belastung des rechten Fules. Das Knochenmarkédem in den Ossa cuneiformia
und dem Os metatarsi I zeigt noch eine diskrete Restaktivitidt. Im Os naviculare zeigt sich
weiterhin eine Erhdhung der Signalintensitdt, die im Vergleich zum Vorbefund wesentlich
zuriickgegangen ist. Die Sehne des M. extensor hallucis longus stellt sich unauftillig dar. Die
Signalanhebung im M. quadratus plantae zeigt sich zum Vorbefund riickldufig. Die Patientin
berichtet weiterhin iiber eine Besserung der Schmerzen. Sie belastet den Full vermehrt ohne
Unterarmgehstiitzen. Bis auf einen geringen Druckschmerz iiber dem Os naviculare zeigen
sich keine weiteren klinischen Anzeichen einer progredienten Entziindung. Die schrittweise
Belastung des Fufes soll weiter unter zunehmenden Verzicht der Hilfsmittel fortgefiihrt
werden. Die Medikation mit Bisphosphonaten, Kalzium und Vitamin D soll beibehalten

werden. Die Patientin ist angewiesen sich bei Beschwerden umgehend wieder vorzustellen.
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Abbildungen 23a-c: MRT-Aufnahmen nach 3 Monaten zunehmender Belastung des Fufles. Das
Knochenmarkddem stellt sich in allen betroffenen Knochen riicklaufig dar. Das Os naviculare zeigt im Vergleich
zu den anderen betroffenen Knochen eine protrahierte Heilungstendenz Die Tendovaginitis des M. extensor

hallucis longus ist nicht mehr nachweisbar (Pfeil oben). Die Signalanhebung im M. quadratus plantae ist im

Vergleich zum Vorbefund riickldufig (Pfeil unten).
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4.8  Schlussfolgerung

Die MRT-Bildgebung bietet im Frithstadium der neuropathischen Osteoarthropathie wertvolle
diagnostische Informationen beziiglich des Aktivititsstadiums der Erkrankung. Es besteht
eine hohe Korrelation zwischen der Intensitit des Knochenmarkddems und der Intensitét des
klinischen Befundes. Der Effekt der druckentlastenden Therapie kann in diesem
Zusammenhang iiberwacht werden. Die Rolle der MRT fiir die Klassifikation des
Frithstadiums der Osteoarthropathie sollte in einem weiteren interdisziplindren Ansatz
beurteilt werden. Der Einsatz von paramagnetischen Kontrastmitteln zeigt keine zusétzlichen
diagnostischen Informationen im Friihstadium der Erkrankung. Anzustreben ist eine
frithzeitige Diagnosestellung der Erkrankung unter Beriicksichtigung des MRT-Befundes. Die
Fritherkennung des diabetischen Fuflsyndroms kann mittels der MRT deutlich unterstiitzt
werden und eine standardisierte Verlaufskontrolle des Krankheitsbildes wéhrend der

Anwendung von therapeutischen Mafnahmen ist moglich.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Die STIR-Sequenz in der MRT-Bildgebung ist eine hochsensitive Methode
zum Nachweis von fliissigkeitsreichen Gewebsverdnderungen. Bei Krankheiten aus dem
rheumatischen Formenkreis wie rheumatoide Arthritis, seronegative Spondylarthropathien
und avaskuldre Nekrosen ist die MRT-Frithdiagnostik Bestandteil der klinischen Routine. In
der Frithdiagnostik der neuropathischen Osteoarthropathie hat die MRT noch keinen festen
Stellenwert. Bis zum gegenwértigen Zeitpunkt umfasst die Basisdiagnostik konventionelle
Rontgenaufnahmen, welche im Frithstadium der Erkrankung keine diagnostischen

Informationen bieten.

Ziel der Arbeit war die Korrelation von MRT-Befunden und klinischen Untersuchungen im
Frithstadium der neuropathischen Osteoarthropathie in einem definierten Patientengut. Die
Verianderungen sollten initial beschrieben und im kurzfristigen Therapieverlauf verglichen
werden. Der Nutzen der MRT in der klinischen Bewertung der neuropathischen

Osteoarthropathie wurde untersucht.

Material und Methoden: Die klinische Daten von 18 Patienten (mittleres Alter=59.89 Jahre)
mit einer neuropathischen Osteoarthropathie (Eichenholtz-Stadium 0) wurden mit Befunden
aus der nativen und kontrastmittelverstirkten MRT-Bildgebung verglichen. 16 Patienten
hatten als Grunderkrankung einen Diabetes mellitus (11 Typ II, 5 Typ I). Ein Patient
entwickelte eine neuropathische Ostearthropathie aufgrund von Alkoholabusus. Ein Patient
zeigte eine idiopathische Genese der Erkrankung. Die Erhebung der MRT-Befunde und
klinischen Daten erfolgte im akuten Stadium der Erkrankung bei Erstvorstellung und in einer
Verlaufsuntersuchung nach durchschnittlich 4 Monaten. In der Zeit bis zur Wiedervorstellung
wurden die Patienten angewiesen, eine strenge Entlastung des betroffenen Fulles einzuhalten
mit Hilfe von Orthesen, einem Vollkontaktgips (Total Contact Cast) und Unterarm-
Gebhstiitzen. Bei der Auswertung der MRT-Aufnahmen wurde eine manuelle region of interest
(ROI) zur Messung der Signalintensitit in der STIR-Sequenz an den Umiriss jedes einzelnen
Knochens der Fusswurzel angepasst. Zur nachfolgenden Korrelationsanalyse mit den
klinischen Parametern wurde der Mittelwert der Grauwerte aus den betroffenen Knochen fiir
jedes FuBlskelett ermittelt. Der errechnete Mittelwert der Signalintensititsdnderung in Prozent
zwischen Erst- und Folgeuntersuchung diente als Grundlage fiir die longitudinale statistische

Analyse. In einem weiteren Schritt erfolgte die Beurteilung der kontrastverstarkten
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Aufnahmen. Die Ubereinstimmung von Knochenmarkddem aus der fliissigkeitssensitiven
STIR-Sequenz und einer gleichzeitig vorhandenen Signalsteigerung in der kontrastverstirkten
Sequenz wurde ermittelt. Die MRT-Bilder wurden auf Nebenbefunde (Weichteilodem,
Tendovaginitis, Gelenkerguss, Varikosis) analysiert. Die Befunde aus der MRT-Bildgebung
und klinischen Untersuchung (Schmerz, Roétung, Schwellung, Uberwirmung) wurden

korreliert.

Ergebnisse: Das Knochenmarkddem in den betroffenen Knochen bildete sich im Verlauf der
druckentlastenden Therapie im MRT signifikant zuriick (p<0.001). Weichteilodem und
Schmerz waren die einzigen klinischen Parameter, die eine signifikante Korrelation mit der
Intensitdit des Knochenmarkédems zeigten (p<0.05). Das Vorhandensein eines
Knochenmarkddems in der STIR-Sequenz war streng assoziiert mit einer entsprechenden
Kontrastaufnahme in den betroffenen Knochenbereichen (p<0.0001, Cohen-Kappa-

Koeffizient k= 0.976 in der initialen Untersuchung, k= 0.953 in der Verlauskontrolle).

Schlussfolgerung: Das MRT bietet im Friihstadium der neuropathischen Osteoarthropathie
wertvolle diagnostische Informationen tiber die Aktivitdt der Erkrankung. Es besteht eine
signifikante Korrelation zwischen der Intensitit des Knochenmarkdodems in der MRT und
einigen klinischen Parametern (Weichteilodem und Schmerz). Die Gabe von
paramagnetischem Kontrastmittel liefert keine zusitzlichen diagnostischen Informationen im
Frithstadium der Erkrankung. Diese Studie zeigt erstmals Daten {iber die semiquantitative
Erfassung der Signalverdnderungen im Stadium 0 der neuropathischen Osteoarthropathie vor

und nach einer Behandlung.
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