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1 EINLEITUNG

1.1 Einfiihrung in die Radiosynoviorthese (RSO)
1.1.1 Definition der RSO

Bei der Radiosynoviorthese (RSO) handelt es sich um eine nuklearmedizinische Therapiemethode zur
Behandlung von entziindlichen Gelenkerkrankungen, die beim Menschen erstmals 1952 angewendet
wurde (Schneider et al. 2005). In Deutschland handelt es sich bei der RSO um die haufigste
Therapieform in der Nuklearmedizin (Freudenberg et al. 2022). Pro Jahr werden in Deutschland etwa
70.000 RSOs unterschiedlicher Gelenke durchgefiihrt (Freudenberg et al. 2022). Zur Durchfiihrung
einer RSO wird ein B-emittierendes Radiopharmakon intraartikular injiziert, das den entzlndlichen
Prozess im Gelenk reduzieren soll (Gabriel et al. 2019). Grundsatzlich konnen Gelenke jeder GrofRe im
menschlichen Kérper behandelt werden, hierzu zeigt die Tabelle 1 eine Ubersicht nach der aktuellen
S1-Leitlinie (Gabriel et al. 2019). Voraussetzung ist eine intakte Gelenkkapsel, die eine extraartikulare
Verteilung des radioaktiven Therapeutikums verhindert, da dies zu Nekrosen fiihren konnte (Kuwert
et al. 2008; S.406). Je nach GroRe des betroffenen Gelenkes stehen drei unterschiedliche
Radiotherapeutika mit jeweils unterschiedlichen Eigenschaften zur Verfligung. Die folgende Tabelle 1
zeigt eine Ubersicht der zur Verfiigung stehenden Radionuklide, die bei der RSO angewendet werden,

sowie die Gelenke, welche therapiert werden kénnen (Gabriel et al. 2008).
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Eigenschaften der therapeutischen Radionuklide und Gelenke, an

denen die RSO eingesetzt werden kann nach Gabriel et al. 2019

Radionuklid Energie HWZ mittlere Strahlungsart Gelenke Empfohlene
(MeV)  (Stunden) Reichweite Aktivitdt
im Gelenk (MBq)

(mittl./max)

(in mm)
Yttrium-90 2,27 64 3,9/11 Beta Knie 185-222
Rhenium- 1,07 89 1,2/3,7 Beta/Gamma Huftgelenk 74-148
186 Schultergelenk 74-148
Ellenbogengelenk 74-111
Handgelenk 37-74
0SG/USG 74
Erbium-169 0,34 225 0,3/1,0 Beta MCP/MTP 20-40/30-

Carpus/DSG/ISG 40 20-80

T™T 20-40
PIP/SC 10-20
DIP 10-15
ACG/TMG 20-40

OSG/USG = oberes/unteres Sprunggelenk; MCP/MTP = Metacarpo-/ Metatarsophalangealgelenk; DSG
= Daumensattelgelenk; ISG = lliosakralgelenk; TMT = Tarsometatarsalgelenk; PIP/DIP = proximales/
distales Interphalangealgelenk; SCG = Sternoclaviculargelenk; ACG = Acromioclaviculargelenk; TMG =

Temporomandibulargelenk (Kiefergelenk), HWZ = Halbwertszeit. (Gabriel et al 2019)

1.1.2 Wirkprinzip der RSO

Die RSO entspricht in ihrer Wirkung einer lokalen Radioablationstherapie der entziindeten
Gelenkschleimhaut unter Schonung der Ubrigen umgebenden Binde- und Stitzgewebe des
behandelten Gelenkes (Gabriel et al. 2019).

In das zu behandelnde Gelenk wird ein, an kolloidale Partikel gekoppeltes, Radionuklid injiziert, das
klein genug ist, um von den Makrophagen in der entziindeten Membrana synovialis des Gelenkes
phagozytiert zu werden. Fir die Behandlung von Kniegelenken wird das Radiopharmakon Yttrium-90-
Kolloid oder -Citrat (Y-90) verwendet, ein hochenergetischer B-Strahler (Gabriel et al. 2019). Die

antientziindliche Wirkung entfaltet das Radiopharmakon durch lonisierung von Atomen und
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Molekilen in der Gelenkschleimhaut (Schneider et al. 2005). Dies flihrt unter anderem zur Bildung von
freien Radikalen und durch deren zytotoxische Effekte zur Apoptose der Zellen der betroffenen
Gelenkschleimhaut (Schneider et al. 2005).

Durch die geringe mittlere Reichweite des Y-90 im Gewebe von ca. 3,9 mm werden die umgebenden

Strukturen im Gelenk nicht relevant beeintrachtige (Gabriel et al. 2019).

1.1.3 Indikationen und Kontraindikation der RSO

Laut der S1-Leitlinie fiir die RSO der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin von 2019 sollte die
RSO in erster Linie bei einer aktiven Entziindung der Gelenkschleimhaut angewendet werden (Gabriel
et al. 2019). Allerdings ist die RSO auch bei rezidivierenden Gelenkblutungen im Rahmen einer
Hamophilie wirksam (Gabriel et al. 2019). Haufige Ursachen einer Entzlindung der Gelenkschleimhaut
sind entzlndlich-rheumatische Erkrankungen oder degenerative Prozesse (Gabriel et al. 2019).
Zusammenfassend kann nach Kuwert et al. 2008 die RSO fir die folgenden Erkrankungen angewandt

werden (Kuwert et al. 2008, S. 401):

rheumatische Erkrankungen
o chronische Polyarthritis
o Psoriasisarthritis
o Morbus Bechterew
- Osteoarthritis (aktivierte Arthrose), z. B.:
o aktivierte Gonarthrose (auch mit Baker-Zyste),
o aktivierte Omarthrose
o aktivierte Rhizarthrose
o aktivierte Fingerpolyarthrose
- villonodulare Synovialitis
- Hamarthros bei Himophilie
- ,Reizknie”
- Reizzustand nach TEP-Implantation (,Polyethylene disease”)
Die Indikation wird in der Regel interdisziplinar in Zusammenarbeit des Facharztes fir Nuklearmedizin
mit den das Grundleiden behandelnden Zuweisern, haufig Orthopaden, Rheumatologen oder
Hamatologen, gestellt. Sollte eine entzlindlich-rheumatische Erkrankung vorliegen, ist die RSO nach
erfolgloser medikament&s-konservativer Therapie und erfolgloser Lokaltherapie mit Glukokortikoiden
indiziert. Bei Erfolglosigkeit oder Teilerfolg der ersten RSO kann im weiteren Verlauf ggf. eine Re-RSO
durchgefihrt werden. (Gabriel et al. 2019)

Absolute Kontraindikationen sind nach der aktuellen S1-Leitlinie (Gabriel et al. 2019):
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- Schwangerschaft und Laktation

- Infektion oder Erkrankung der Haut im Bereich der Punktionsstelle

- V.a. bakterielle Infektion des Gelenkes oder einer einliegenden Endoprothese
- akutes Trauma des zu behandelnden Gelenkes

- akut rupturierte Poplitealzyste

1.1.4 Voraussetzungen und Durchfiihrung der Radiosynoviorthese

Die Feststellung der rechtfertigenden Indikation gemaR der deutschen Strahlenschutzgesetzgebung
(Strahlenschutzgesetz - StrlSchG) zur RSO erfolgt durch den Arzt mit der erforderlichen Fachkunde im
Strahlenschutz fiir die endoluminale, endovaskuldre und endokavitire Anwendung von offenen
radioaktiven Stoffen (§ 83 Absatz 3 StrISchG).

Da das Vorliegen einer aktiven Synovialitis die entscheidende Voraussetzung fiir die Indikationsstellung
sowie die erfolgreiche Durchfiihrung einer RSO darstellt, muss diese im Vorfeld der Therapie
nachgewiesen und Kontraindikationen gegeniiber diesem Verfahren ausgeschlossen werden. Zu
diesem Zweck wird in der Regel eine Mehrphasenskelettszintigrafie durchgefiihrt, beispielsweise mit
Tc-99m-Hydroxyethylendiphosphonat (HDP). Bei dieser Untersuchung werden nach Injektion des
zuvor genannten Radiopharmakons zu festgelegten und unterschiedlichen Zeitpunkten szintigrafische
Aufnahmen angefertigt. Entzlindliche Prozesse konnen hierbei durch Hyperdmie bedingte
Nuklidmehranreicherungen in der Perfusions- und in der Blutpoolphase in den betroffenen Gelenken
dargestellt werden. (Gabriel et al. 2019)

Zusatzlich sollte erganzend eine Sonografie des betroffenen Gelenkes erfolgen, um einerseits typische
morphologische Verdnderungen der Synovialmembran sowie andererseits eine ggf. vorliegende Baker-
Zyste mit Ventilmechanismus auszuschlieBen, die eine Kontraindikation fiir diese Therapieform
darstellen wiirde. (Gabriel et al. 2019)

Zur Durchfiihrung der RSO wird das therapeutische Radionuklid (fiir Kniegelenke wird Yttrium-90
verwendet) intraartikuldr injiziert. Die Gelenkpunktion findet unter radiographischer Durchleuchtung
statt, die exakt intraartikuldre Lage der Injektionsnadel sowie die problemlose intraartikulare
Verteilung des Nuklids wird durch Injektion von jodhaltigem Réntgenkontrastmittel sichergestellt.
Um eine extraartikuldre Verteilung des Nuklides auszuschlieBen und eine regelrechte intraartikulare
Verteilung des Nuklides zu dokumentieren, sollte posttherapeutisch nach der Behandlung des
Kniegelenkes mit Y-90 eine Bildgebung mittels klassischer Szintigrafie an der Gammakamera (Gabriel
et al. 2019) oder mittels PET/CT (Barber et al. 2016) erfolgen.

In der Nachsorge wird unter anderem eine ggf. szintigrafische Beurteilung des Therapieansprechens

mittels einer erneuten Mehrphasenszintigrafie nach etwa 6 Monaten empfohlen. (Gabriel et al. 2019)
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1.1.5 Ansprechrate und Effektivitat der RSO

Die Ansprechraten der RSO sind in der Literatur sehr unterschiedlich. Beispielsweise gibt die
Veroffentlichung von Schneider et al. aus dem Jahr 2005 eine von der entziindlichen Grunderkrankung
und vom betroffenen Gelenk abhangige Ansprechrate zwischen 40 und 90 % an (Schneider et al. 2005).
Diese groRe Spannbreite findet sich auch wieder, wenn man unterschiedliche Studien zur Effektivitat
der RSO miteinander vergleicht.

So ergab eine Metaanalyse von Kresnik et al. aus dem Jahr 2002 eine mittlere Ansprechrate von 72,5 %,
wobei die Ansprechraten in dieser Studie nach Krankheitsbildern eingeteilt wurden. Diese variierten je
nach Krankheitsbild, zum Beispiel zeigt die rheumatoide Arthritis eine bessere Ansprechrate von
66,7 % gegenliber 56 % bei einer aktivierten Arthrose. Zudem war die Ansprechrate abhangig von dem
Grad der Gelenkdestruktion vor der Therapie. Die fiir die Metanalyse ausgewadhlten Studien
beschrankten sich nicht nur auf Kniegelenke, sondern es wurden auch Studien eingeschlossen, in
denen unter anderem Schultergelenke, Ellenbogengelenke und Hiiftgelenke behandelt wurden,
jedoch wurde in der Studie von Kresnik et al. bei der Auswertung beziglich der Ansprechraten nicht
differenziert, welches Gelenk behandelt wurde. (Kresnik et al. 2002)

Zalewska et al. untersuchten den Therapieerfolg der RSO bei Synovialitis des Kniegelenkes bei
Patienten mit rheumatoiden Erkrankungen (fir diese Studie wurden Patienten eingeschlossen mit
rheumatoider Arthritis, Psoriasisarthritis und ankylosierender Spondylitis) und bei Patienten mit
aktivierter Arthrose. Das Ansprechen auf die Therapie wurde u. a. anhand der Schmerzintensitat vor
und nach der RSO sowie der Einschrankung der Alltagsaktivitdten vor und nach der RSO bewertet. In
allen ausgewerteten Kategorien zeigte sich fiir Patienten mit rheumatoider Arthritis ein signifikanter
Rickgang der Symptomlast. Flr die anderen Krankheitsbilder konnte ein signifikanter Riickgang der
Schmerzen vier Wochen nach der RSO gezeigt werden, jedoch nicht fir alle Einschrankungen der
Alltagsaktivitaten, sodass die Autoren schlossen, dass die RSO insbesondere fiir die Behandlung von
Patienten mit rheumatoider Arthritis als Grunderkrankung besonders geeignet sei. (Zalewska et al.
2016)

In einer anderen Studie von Jahangier et al. aus dem Jahr 2005, die die Wirkung von intraartikular
applizierten Glukokortikoiden mit der Wirkung der RSO und intraartikuldr applizierten
Glukokortikoiden bei rheumatoider Arthritis, Psoriasisarthritis und undifferenzierter Arthritis verglich,
zeigte sich nur eine klinische Ansprechrate von 48 % sowohl fiir Glukokortikoide als auch fiir die
Kombinationstherapie, wobei der Autor selbst angibt, dass die im Vergleich zur restlichen Literatur
sehr niedrigen Ansprechraten vermutlich auf das hohe MaR an Vorschiadigung der Gelenke

zuriickzufihren sei. Die Ansprechrate wurde anhand von verschiedenen Parametern, zum Beispiel
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Riickgang der Schwellung und der Schmerzen und Verbesserung der Mobilitdat nach der RSO, durch
den behandelnden Arzt und den Patienten bewertet. (Jahangier et al. 2005)

Insgesamt wird die RSO als effektive und vor allem sichere (Schneider et al. 2005, Kampen et al. 2007)
Therapie fiir die Behandlung von Synovialitiden auf dem Boden einer aktivierten Arthrose
(Chatzopoulos et al. 2009) und Synovialitiden, welche durch eine rheumatoide Arthritis bedingt sind
(Zalewska et al. 2016) sowie fiir verschiedene weitere Indikationen, wie zum Beispiel eines Hdmarthros

bei Himophilie (Schneider et al. 2005) bewertet.

1.1.6 Vorhersage des Therapieansprechens auf die RSO als Gegenstand aktueller Untersuchungen

Die Pradiktion des Therapieerfolges anhand von pratherapeutischen Merkmalen wird bereits lange
wissenschaftlich untersucht.

Barber et al. zogen 2016 das Fazit, dass es trotz der Anwendung der RSO seit ca. 50 Jahren bisher
weiterhin unklar bleibt, wie das individuelle Therapieansprechen auf die RSO prognostiziert werden
kann. Gegenstand der Studie von Barber et al. 2016 war die Frage, ob mittels der planaren
Bremsstrahlungszintigrafie nach Injektion des therapeutischen Radionuklides im Rahmen einer RSO
des Kniegelenkes eine Korrelation zwischen der szintigrafisch festgestellten Nuklidverteilung und dem
Therapieergebnis bestehen kdnnte, was in der genannten Studie von Barber et al. jedoch nicht der Fall
war. Damit kamen Barber et al. zu dem gleichen Ergebnis wie Jahangier et al., die bereits 2007
versuchten das Therapieansprechen der RSO anhand der Verteilungsmuster des Nuklides, welches
durch die Bremsstrahlszintigrafie festgestellt wurde, vorherzusagen. Neu an der Studie von Barber et
al. war, im Vergleich zu Jahangier et al., dass mittels PET/CT die intraartikuldre Verteilung des Nuklides
bestatigt werden sollte und dass Patienten, bei denen in der PET/CT eine extraartikulare
Nuklidverteilung festgestellt wurde, von der Auswertung ausgeschlossen wurden. (Jahangier et al.
2007, Barber et al. 2016)

Aullerdem existiert eine Studie von Jahangier et al. aus dem Jahr 2006, in welcher die Infiltration der
Gelenkschleimhaut durch Makrophagen das Untersuchungskriterium war. Hierzu wurde zwei Wochen
vor der Therapie bei den Probanden eine Biopsie der Membrana synovialis durchgefiihrt. Es zeigte sich,
dass ein besseres Therapieansprechen auf die RSO oder auf eine intraartikulare
Glukokortikoidinjektion mit einer hoheren Anzahl an Makrophagen in der Gelenkschleimhaut
assoziiert war. (Jahangier et al. 2006)

Es zeigt sich somit, dass die Frage nach der Vorhersagbarkeit des Therapieerfolges der RSO noch immer

von groRer Bedeutung ist (Barber et al. 2016).
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Im Rahmen dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob mittels pratherapeutischer Anwendung
bildgebender Verfahren, die im Folgenden vorgestellt werden, der Therapieerfolg der RSO

vorhergesagt werden kann.

1.2 Nuklearmedizinische Bildgebung

1.2.1 Single Photonen Emissionscomputertomografie mit Moéglichkeit zur Quantifizierung

Die Skelettszintigrafie ist ein nuklearmedizinisches Verfahren zur Diagnostik von neoplastischen und
entzlindlichen Veranderungen des Knochenstoffwechsels (Kiesewalter und Santos 2004). Das Prinzip
basiert auf der Markierung von Bisphosphonaten mit dem Gammastrahler ,metastabiles Technetium-
99“ (Tc-99m) (Ross et al. 2019). Nach intravendser Injektion des Radionuklids kann die Verteilung
szintigrafisch dargestellt werden und es findet (je nach Zeitpunkt der Aufnahme) eine Darstellung des
arteriellen Einstroms (in der Perfusionsphase), der Weichteilverteilung (in der Blutpoolphase oder
Friihphase) oder des Knochenstoffwechsels (in der Mineralisationsphase oder Spatphase) statt
(Gabriel et al. 2019, Sandrock 2006). Um eine genauere raumliche Darstellung der Nuklidanreicherung
zu erzielen, kann eine Einzelphotonenemissionscomputertomografie (,Single Photon Emission
Computed Tomography“, SPECT) in Kombination mit einer Computertomografie (SPECT/CT)
durchgefuhrt werden (Ritt et al. 2011).

Die Moglichkeit, die Nuklidaufnahme im Gewebe zu quantifizieren, ist in der Nuklearmedizin
insbesondere aus der Positronenemissionstomografie (PET) bekannt. Hierbei stellt der sogenannte
Standardized Uptake Value (SUV) einen wichtigen Parameter dar. Dabei wird die lokale Konzentration
des Nuklides in Becquerel (Bqg) pro Milliliter (ml), ins Verhaltnis zur injizierten Dosis in Becquerel (Bq)
pro Gramm (g) Korpergewicht unter Bericksichtigung des Applikationszeitpunkts und der
Halbwertszeit des verwendeten Nuklides gesetzt. Hierdurch ergibt sich folgende Formel: SUV =
Nuklidkonzentration [Bg/ml]/Applikationsdosis [Bq]*Korpergewicht [g]. (Van den Hoff und Hofheinz
2015)

Der maximale gemessene SUV-Wert einer Messung wird als SUVmax-Wert bezeichnet (Kuji et al.
2017).

Durch die Einfihrung der xSPECT-Technologie ist diese Art der Quantifizierung auch fir die SPECT/CT
und damit fir gammastrahlende Nuklide und damit auch fiir die Skelettszintigrafie verfligbar (Vija

2015).
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1.2.2 Positronenemissionstomografie

Die PET/CT-Technik ist ein nuklearmedizinisches/radiologisches Untersuchungsverfahren, das sich bei
der PET-Technologie der Charakteristika des Protonenzerfalls der entsprechenden Positronenstrahler
bedient. Durch Wechselwirkung des vom Radiopharmakon emittierten Positrons mit einem Elektron
kommt es zu einer Paarvernichtung (Annihilation), wodurch es zur Emission von zwei Gammagquanten
mit einer Energie von je 511 keV kommt, die vom PET-Scanner detektiert werden. Je nach
verwendetem Tracer konnen hierdurch beispielsweise unterschiedliche metabolische Prozesse,
Rezeptorverteilungen oder Nuklidverteilungen dargestellt werden. Ein haufiges Beispiel ware die
Darstellung des Glukosemetabolismus mittels Fluor-18-Desoxy-Glukose. Der Bilddatensatz der PET
wird dann mit einer Computertomografie zur exakten morphologischen Darstellung der
Nuklidverteilung fusioniert, um eine besser ortliche Auflosung der Anatomie zu erméglichen. (Kapoor
et al. 2004)

Das fiir die RSO des Kniegelenkes eingesetzte Nuklid Yttrium-90 besitzt neben seiner Eigenschaft als &
-Strahler, also als Elektronenemitter, auch einen geringen Anteil an Positronenemission (D’Arienzo
2013), wodurch auch die Moglichkeit besteht, die Verteilung des Nuklides nach Injektion in das
Kniegelenk im Rahmen einer RSO mittels einer PET/CT darzustellen (Barber et al. 2012). In einer Studie
aus dem Jahr 2016 wurde die PET/CT bereits zur Uberpriifung der intraartikuldren Verteilung des

Yttrium-90 nach RSO verwendet (Barber et al. 2016).

1.3 Hintergrund der Arbeit

Da die Frage nach der Vorhersagemoglichkeit des Therapieansprechen der RSO immer noch relevant
ist (Barber et al. 2016) und mit der xSPECT und der Yttrium-90-PET/CT (Barber et al. 2012) neue
Techniken zur qualitativen und quantitativen Bildgebung zur Verfliigung stehen, sollte in der
vorliegenden Arbeit der potenzielle Nutzen der beiden Techniken im Hinblick auf die Prognose des
Therapieerfolges der RSO Uberpriift werden.

Darliberhinausgehend war es Ziel dieser Studie den Nutzen der xSPECT im Rahmen der
Indikationsstellung und der Erfassung des Therapieerfolges der RSO zu Uberpriifen. Dieses Ziel ist
insofern interessant, da noch keine hinreichende Evidenz zur Relevanz der Moglichkeit der
Quantifizierung in der SPECT des kndchernen Skeletts vorliegt (Ross et al. 2019).

Zwar hat die Quantifizierung mittels xSPECT das Potenzial zur Verbesserung von Diagnostik und
Therapieentscheidungen sowie der Verlaufskontrollen durch die gréRere Objektivitdt der Befunde,
jedoch bedarf es weiterer Studien zum Beleg des klinischen Nutzens der Technologie, bevor dieses

Verfahren in der klinischen Praxis regelhaft angewandt werden sollte (Ross et al. 2019).
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Diese Studie sollte den Nutzen der xSPECT im Rahmen der pra- und posttherapeutischen
Mehrphasenszintigrafie unter Verwendung von Tc-99m-HDP und der intratherapeutischen Yttrium-90-
PET/CT fir die Indikationsstellung, die Vorhersage des Therapieergebnisses und die Erfassung des

Therapieergebnisses untersuchen. Daraus leitet sich folgende Fragestellung ab:

1.4 Fragestellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte die Frage beantwortet werden, inwiefern multimodale

Bildgebung mittels quantifizierbarer xXSPECT mit Tc-99m-HDP als Nuklid und Yttrium-90-PET/CT fur die

Indikationsstellung, die Prognose des Therapieergebnisses und die Wirksamkeitserfassung der RSO

hilfreich sein kénnen.

Daraus wurde zur Bearbeitung der Gesamtfragestellung folgende Fragen abgeleitet:

1. Gibt es beziiglich der SUVmax-Werte der pratherapeutischen Mehrphasenszintigrafie des Skeletts,
welche bei Indikationsstellung gemessen werden, intraindividuelle Unterschiede zwischen
Kniegelenken mit der Indikation zur RSO und Kniegelenken ohne entsprechende Indikation?

2. Lasst sich zwischen der Hohe der, bei Indikationsstellung zur RSO gemessenen, SUVmax-Werte der
Frihphase und der subjektiven Veranderung der klinischen Beschwerden vor und nach RSO eine
Korrelation feststellen? Unterscheiden sich die, bei Indikationsstellung gemessenen, SUVmax-
Werte der Patienten mit relevanter Beschwerdelinderung von denen ohne ein ausreichendes
Therapieansprechen?

3. Ist das Therapieergebnis der RSO abhidngig von dem, mittels der intratherapeutisch
durchgefiuhrten Yttrium-90-PET/CT, festgestellten Verteilungsmuster des Yttrium-90? Gibt es
einen Zusammenhang beziiglich der Ubereinstimmung zwischen der Nuklidverteilung des
Radiodiagnostikums in der Frilhphase der pratherapeutischen xSPECT und der Verteilung des
Therapeutikums in der intratherapeutischen PET/CT mit dem Therapieansprechen?

4. Korreliert die Veranderung der klinischen Beschwerden nach der RSO mit der Verdanderung der

SUVmax-Werte der Mehrphasenszintigrafien nach der RSO?

Diese Fragestellungen sollte anhand der Daten einer Patientenkohorte beantwortet werden, die in der
Klinik fir Nuklearmedizin des Universitatsklinikum Schleswig-Holstein am Campus Kiel untersucht und

mittels RSO der Kniegelenke behandelt wurden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

Zwischen Mai 2018 und Juli 2019 wurden 27 Patienten der Klinik fir Nuklearmedizin, Molekulare
Bilddiagnostik und Therapie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein am Campus Kiel in diese
Studie eingeschlossen.

Von diesen urspriinglich 27 Patienten wurden 7 aus der Auswertung ausgeschlossen. Dies geschah aus
unterschiedlichen Griinden, namlich durch Nichterscheinen zum Therapietermin, Fehlen der
pratherapeutischen xSPECT-Untersuchung und die nachtragliche Riicknahme der Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie, sodass zur Auswertung schlieBlich 20 Patienten zur Verfligung standen.
Einschlusskriterium fiir die Studie war die erstmalige Evaluation der Indikation zur RSO am Kniegelenk.
Ausschlusskriterium war das Vorhandensein von Fremdmaterialien im betroffenen Gelenk.

Die Daten und Bilddaten der Patienten wurden aus den klinikinternen, digitalen Datenbanken, namlich
dem Dokumentations- und Krankenhausinformationssystem Orbis (Dedalus HealthCare GmbH, Bonn,
DE) sowie dem PACS (AGFA) und den vorliegenden Akten der Patienten erhoben.

Die Patienten wurden entsprechend der Deklaration von Helsinki 1964 (iber die freiwillige Teilnahme
an der Studie aufgeklart und gaben ihr miindliches und schriftliches Einverstandnis.

Die Untersuchung fand im Rahmen der Studie ,,Quantitative multimodale Auswertung der pra-, intra-
und posttherapeutischen Bildgebung zur Erfassung der Wirksamkeit (inklusiver pradiktiver Aussage)
der Radiosynoviorthese mit Y-90-Kolloid bei Synovialitis der Kniegelenke (Pilotstudie — prospektive
Datenerhebung der Routinediagnostik und Routinetherapie)” statt, die im Oktober 2016 unter dem
Aktenzeichen D 549/16 ein positives Votum der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel erhielt.

Im Folgenden findet sich die Beschreibung der demographischen Daten der Patienten, die eine RSO
erhalten haben. Die Patienten waren zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie im Mittel etwa 57
Jahre alt. Die Alterspanne reicht von 26 bis 92 Jahren. Es wurden zehn méannliche Patienten und zehn
weibliche Patienten eingeschlossen. Das Gewicht der Patienten betrug im Mittel etwa 91 Kilogramm,
der Mittelwert des BMI betrug etwa 30 kg/m?. Die demografischen Daten der Patienten werden in der
Tabelle 2 dargestellt.

Von den 20 Patienten, die eine RSO erhielten, wurden drei Patienten an beiden Kniegelenken
behandelt. Daher ergibt sich eine Gesamtanzahl von 23 behandelten Gelenken. Bei acht Patienten

wurde nur das rechte und bei neun Patienten nur das linke Kniegelenk behandelt.
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Zwolf Patienten litten an aktivierter Arthrose als zugrunde liegender Diagnose, die zur Indikation fir
die RSO filihrte und wurden in eine Gruppe zusammengefasst, welche in Tabelle 3 als , Arthrose”
aufgefiihrt wird.

Grund fir diese Unterteilung ist, dass davon ausgegangen wird, dass die aktivierte Arthrose primar
eine degenerative Erkrankung mit konsekutiver Inflammation darstellt (Felson 2013), wahrend die
anderen Indikationen primar entzindliche Erkrankungen der Synovialmembran mit moglicher
konsekutiver Degeneration sind.

Die restlichen Patienten litten an primar entziindlichen Ursachen, wie einer rheumatoiden Arthritis,
Psoriasisarthritis und villonoduldsen Synovialitis als zugrundeliegender Diagnose, die die Indikation zur
RSO nach sich zog. Diese Indikationen werden in Tabelle 3 zusammengefasst als ,,Non-Arthrose”. Diese
Gruppe umfasste acht Patienten.

Bis zum Ende der Datenakquisition erhielten sechs Patienten eine zusatzliche Re-RSO. Zwei Patienten
wurde in dem Intervall zwischen RSO und posttherapeutischer Kontrolluntersuchung eine
Endoprothese in das betroffene Kniegelenk implantiert. Diese Patienten wurden daher
posttherapeutisch nicht mehr der bildgebenden Diagnostik in Form der xXSPECT zugefiihrt. Ein Patient
erlitt im Rahmen der RSO eine Komplikation in Form einer tiefen Beinvenenthrombose. Die

allgemeinen Therapiedaten dieser Patienten sind in der Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 2: Demografische Daten der Patienten

Anzahl der Patienten n=20

Alter bei Studieneinschluss Mittelwert: 57,15 (Std.-Abw.: 14,49) Jahre

Altersspanne 26-92 Jahre

Geschlechterverhiltnis 10 Manner, 10 Frauen

Gewicht Mittelwert: 91,08 (Std.-Abw.:17,66) kg
BMI Mittelwert: 30,15 (Std.-Abw.: 5,01) kg/m?

Std.-Abw. = Standardabweichung, kg = Kilogramm, m? = Quadratmeter
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Tabelle 3: Allgemeine Therapiedaten der Patienten

Anzahl der behandelten Gelenke n = 23 bei 20 Patienten

Seite des behandelten Gelenkes links n=9
rechts n=28
beide n=3

Diagnose Arthrose n =15 (65,2 %)
Non- n=2_8(34,8%)
Arthrose

Volumen des Gelenkerguss bei RSO Median: 20,5 (IQA.: 26) Milliliter

Patienten mit Re-RSO n==6

Patienten mit Komplikationen n=1

Patienten mit Implantation einer Endoprothese n =2
im Intervall

IQA. = Interquartilsabstand

2.2  Studiendurchfiihrung
2.2.1 Studiendesign

Bei allen Patienten, die keine Ausschlusskriterien aufwiesen und ihr Einverstandnis zur
Studienteilnahme gaben, erfolgte die pratherapeutische Diagnostik. Dabei wurde zusatzlich zur
routinemaRigen Mehrphasenskelettszintigrafie eine Bildgebung mittels xSPECT in der Blutpoolphase
und in der Mineralisationsphase durchgefiihrt. AuBerdem wurden die klinischen Beschwerden mittels
eines Fragebogens erfasst, auf welchem der Patient auf einer Numerischen Rating Skala die Schwellung
und Schmerzen des zu therapierenden Kniegelenkes bewerten sollte. Die restlichen von dem
Fragebogen abgefragten Kategorien wurden nicht ausgewertet. Eine Abbildung des Fragebogens
findet sich unter Abbildung A1 und A2 im Anhang.

Die Zeit zwischen Indikationsstellung und Therapie betrug im Median 35 Tage. Im Anschluss an die RSO
fand eine posttherapeutische Bremsstrahlungsverteilungsszintigrafie und eine Yttrium-90-PET/CT
statt. Im Median 101 Tage nach der Therapie wurde die Erfassung des Therapieergebnisses
durchgefihrt. Diese posttherapeutische Diagnostik entspricht vom Ablauf der pratherapeutischen

Diagnostik. Die Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung des Studienablaufes.
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Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf der Datenerhebung

Evaluation der Indikation zur RSO (pratherapeutische Diagnostik)

1. Mehrphasenskelettszintigrafie mit xSPECT (Frih- und
Spatphase)/Erfassen der klinischen Beschwerden

NI

Therapie

2. Indikationsstellung zur RSO

2. Y90-PET/CT und intratherapeutische

Verteilungsszintigrafie

Erfassung des Therapieergebnisses (posttherapeutische Diagnostik )

1. Durchfiihrung der RSO

Mehrphasenskelettszintigrafie mit xSPECT

(Friih und Spatphase) Erfassung der klinischen Beschwerden

Die Abbildung zeigt den zeitlichen Ablauf der Datenerhebung.

2.2.2 Pré- und posttherapeutische Diagnostik

Zur pra- und posttherapeutischen Untersuchung  gehorten eine Tc-99m-HDP
Mehrphasenskelettszintigrafie einschlielich xSPECT sowie das Ausfiillen des Fragebogens zur
Erfassung der klinischen Beschwerden. Die Mehrphasenskelettszintigrafie wurde an einer Symbia
Intevo™-SPECT/CT-Gammakamera durchgefiihrt, wodurch mittels der xSPECT-Technik eine
Quantifizierung moglich war. Aufnahmen in xSPECT-Technik wurden jeweils in der Weichteilphase
(Frihphase) und in der Mineralisationsphase (Spatphase) durchgefiihrt. Die Abbildungen 2-4 zeigen
exemplarisch Aufnahmen der pratherapeutischen Mehrphasenskelettszintigrafie in allen drei Phasen.

Die Bilder stammen aus der Klinik fiir Nuklearmedizin des UKSH am Campus Kiel.
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Abbildung 2: Pratherapeutische Mehrphasenskelettszintigrafie in der Perfusionsphase
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Das Bild zeigt Teilkorperaufnahmen der Kniegelenke (ventral) in der Perfusionsphase (0 — 50 Sekunden
p.i.)

im Rahmen der pratherapeutischen Mehrphasenskelettszintigrafie.

Es zeigt sich eine
Mehrperfusion in dem linken Kniegelenk mit Synovialitis (Gabriel et al. 2019).
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Abbildung 3: Pratherapeutische Mehrphasenskelettszintigrafie in der Weichteilphase (Blutpoolphase

oder Frihphase)

10 min GANZKORPER
%

Die Abbildung zeigt eine Ganzkorperaufnahme (ventral/dorsal) in der Weichteilphase
(Blutpoolphase/Friihphase) (ab 10 min p..) im Rahmen der pratherapeutischen
Mehrphasenskelettszintigrafie. Ein Teil des Nuklides wird bereits tGber die Nieren ausgeschieden, daher
zeigen sich Mehranreicherungen in den Nieren und der Harnblase. Zudem zeigen sich in dem

entziindlich veranderten linken Kniegelenk Mehranreicherungen des Nuklides (Gabriel et al. 2019).
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Abbildung 4: Pratherapeutische Mehrphasenskelettszintigrafie in der Mineralisationsphase
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Die Abbildung zeigt eine Ganzkérperaufnahme (ventral/dorsal) in der Mineralisationsphase (ab 3 h p.i.)
im Rahmen der pratherapeutischen Mehrphasenskelettszintigrafie. Das Nuklid findet sich in allen
Skelettbestandteilen und in der Harnblase. Mehranreicherungen im linken Kniegelenk sind hier

Ausdruck eines vermehrten Knochenstoffwechsels (Gabriel et al. 2019).
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Die Abbildung 5 zeigt zur Veranschaulichung die Bilder, welche mittels xSPECT in der Frihphase
gemacht wurden. Die Abbildungen 6 und 7 zeigen im Vergleich Detailaufnahmen der
Mehrphasenskelettszintigrafie in der Friih- und der Spatphase. Die Bilder sind ebenfalls aus der Klinik

fiir Nuklearmedizin des UKSH am Campus Kiel.

Abbildung 5: Pratherapeutische xSPECT in der Friihphase

Die Abbildung zeigt Aufnahmen mittels xSPECT/CT der Kniegelenke in der Frihphase
(Blutpoolphase/Weichteilphase) der pratherapeutischen Mehrphasenskelettszintigrafie. Die
Abbildung zeigt Aufnahmen in der Sagittalebene, der Frontalebene und der Transversalebene im
sogenannten Weichteilfenster. Da es sich um ein Hybridverfahren handelt, sieht man eine Knochen-
und Weichteildarstellung durch die CT und die Visualisierung der Nuklidverteilung durch die SPECT-

Aufnahmen als gelblich/orangene (,,Hot Metal“) Areale mit Betonung im rechten Knie.
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Abbildung 6: Pratherapeutische Mehrphasenskelettszintigrafie in der Weichteilphase

(Bloodpoolphase oder Friihphase) als Detailaufnahme
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Die Abbildung zeigt eine Teilkérperaufnahme der Kniegelenke (ventral/dorsal) in der Weichteilphase
(Blutpoolphase/Friihphase) (ab 3 min p.i.) im Rahmen der pratherapeutischen

Mehrphasenskelettszintigrafie. Im linken Kniegelenk zeigen sich Nuklidmehranreicherungen.

18



Material und Methoden

Abbildung 7: Pratherapeutische Mehrphasenskelettszintigrafie in der Mineralisationsphase

(Spatphase) als Detailaufnahme
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Die Abbildung zeigt eine Teilkbrperaufnahme der Kniegelenke (ventral/dorsal) in der
Mineralisationsphase (ab 3,5 h p.i.) im Rahmen der pratherapeutischen

Mehrphasenskelettszintigrafie. Im linken Kniegelenk zeigen sich Nuklidmehranreicherungen.

Fiir die Durchfiihrung der szintigrafischen Untersuchungen wurde den Patienten pratherapeutisch eine
durchschnittliche Aktivitat von 517,7 MBqg Tc-99m-HDP bzw. 524,6 MBq posttherapeutisch intravenos
appliziert. Die Aktivitat fir eine Skelettszintigrafie gemaR der damals gliltigen diagnostischen
Referenzwerte des Bundesamtes fir Strahlenschutz zur Diagnostik benigner Erkrankungen betrug
seinerzeit maximal 550 MBq (Bundesamt fiir Strahlenschutz (2012)). Die Abschirmung des Nuklides bei
der Applikation zwecks Strahlenschutzes des beteiligten Personals fand mittels einer
Spritzenabschirmung aus Wolfram statt (Hoy Syringe Shielding).

Die technischen Daten zur Durchfiihrung und Bildakquisition der Mehrphasenskelettszintigrafie
konnen Tabelle 4 entnommen werden. Die entsprechenden technischen Daten zur Durchfiihrung und

Bildakquisition der xSPECT kénnen Tabelle 5 entnommen werden.
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Tabelle 4: Technische Daten zur Durchfiihrung der pra- und posttherapeutischen

Mehrphasenskelettszintigrafie

Aufnahmephase

Aufnahmeparameter

Perfusionsphase:

Dynamische Aufnahme der Kniegelenke mit 6 Einzelbildern:
- Zeitpunkt: ab unmittelbar nach Injektion
- Aufnahmezeit/Bild: 20 Sekunden
- MatrixgroRe: 128X128
- Zoom: 1,00

Weichteilphase
(Bloodpoolphase
oder Frithphase)

Statische Aufnahmen der Kniegelenke:
- Zeitpunkt: ab 3 Minuten nach Injektion
- Aufnahmezeit: 3 Minuten
- MatrixgroRe: 256X256
- Zoom:1,00
- Aufnahmerichtung: Frontal und Lateral
Ganzkorperaufnahmen:
- Zeitpunkt: ab 10 Minuten nach Injektion
- MatrixgrofRe: 256X1024
- Zoom:1,00
- Scanlange: 203 cm
- Scangeschwindigkeit: 40 Zentimeter pro Minute

Mineralisationsphase
(Spatphase)

Statische Aufnahmen der Kniegelenke:
- Zeitpunkt: ab 3 bis 5 Stunden nach Injektion
- Aufnahmezeit: 5 Minuten
- MatrixgroRe: 256X256
- Zoom: 1,00
- Aufnahmerichtung: Frontal und Lateral
Ganzkorperaufnahmen:
- Zeitpunkt: ab 3 bis 5 Stunden nach Injektion
- MatrixgroRe: 256X1024
- Zoom: 1,00
- Scanlange: 203 cm
- Scangeschwindigkeit: 10 Zentimeter pro Minute
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Tabelle 5: Technische Daten zur Durchfihrung der SPECT/CT in xXSPECT-Technik in der Weichteil- und

Mineralisationsphase

Aufnahmeart Aufnahmeparameter

SPECT-Aufnahme Aufnahmeposition: 1-Bett-Position der Kniegelenke
MatrixgroRe: 256X256
Zoom: 1,00

Aufnahmezeit: 20 Sekunden pro Ansicht
Rotationsrichtung: Uhrzeigersinn
Rotationswinkel: 180 Grad
Startwinkel: 0 Grad
Abtastung: kérpernah
Anzahl der Ansichten: 60
CT-Aufnahme Schichtdicke: 2,5 mm (Akquisition (Akg.) 6*2,0 mm)
Réhrenspannung: 130 kV
Réhrenstrom-Zeit-Produkt (eff. mAs): Care Dose 4 D
Rekonstruktionsparameter

- Kern B70s scharf

- Fenster: Bone

- Gesichtsfeld (FoV): 500 mm

- Rekonstruktions-Inkrement: 2,5 mm
Zusatzliche Strahlenbelastung: weniger 0,1 mSV (dieser Wert wurde mittels
des Programmes CT Expo (Version 2.4.) ermittelt)

Der Fragebogen zur Erfassung der klinischen Beschwerden der Patienten (siehe Anhang 7.1) Al und
A2 umfasst 5 numerische Ratingskalen (NRS) mit einer Skala von 1 bis 10. Abgefragt von den Patienten
wurden:

- die aktuellen Knieschmerzen und Knieschwellung

- der aktuelle allgemeine Gesundheitszustand

- die Dauer der Beschwerden und

- die aktuelle Schmerzmedikation.

Der behandelnde Arzt hatte auf diesem Fragebogen zusatzlich folgende Einschdatzungen zu
dokumentieren:

- Schwellung des Kniegelenkes

- Rétung des Kniegelenkes

- Uberwirmung des Kniegelenkes.
AulRerdem wurden Angaben zur Einweisungsdiagnose, Voroperationen, Anamnese und eine

Bewertung der zur pratherapeutischen Diagnostik erhobenen szintigrafischen Bildgebung auf diesem

Bogen durch den Arzt dokumentiert. Die Patienten, bei denen posttherapeutisch der Fragebogen zum
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Termin nicht ausgefillt wurde oder die nicht zu ihrem posttherapeutischen Kontrolltermin erschienen

sind, wurden telefonisch beziiglich der Beschwerden abgefragt.

AulRerdem erhielten die Patienten pratherapeutisch eine Arthrosonografie der Kniegelenke (mit einem
Philips ClearVue 350 Ultraschallsystem) zur Darstellung moglicher morphologischer Verdanderungen
(Erguss, entziindliche Schwellung und Alteration der Synovialmembran) sowie zum Ausschluss einer
Bakerzyste mit Ventilmechanismus. Hierzu zeigt die Abbildung 8 ein exemplarisches Bild aus der Klinik

fiir Nuklearmedizin des UKSH am Campus Kiel.

Abbildung 8: Arthrosonografie mit Bakerzyste und Ausschluss eines Ventilmechanismus
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Die Abbildung zeigt eine pratherapeutische Sonografie des linken Knies (Poplitea) mit Nachweis einer

Bakerzyste mit und ohne Kompression zum Ausschluss eines Ventilmechanismus.

2.2.3 Therapie und intratherapeutische Bildgebung

Bei der RSO wurden die Patienten in Riickenlage gelagert, die Rontgendurchleuchtung erfolgte mit

einem C-Bogen vom Typ Philips BV Libra C-Arm. Hierbei wurde auf das zu behandelnde Gelenk
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eingeblendet. Dann wurde, nach Durchfiihrung der erforderlichen Hygienemalinahmen, welche die
ausgiebige Desinfektion und das sterile Abdecken des Kniegelenkes umfasste, das Gelenk mittels einer
Punktionsnadel punktiert. Bei der Punktion des Gelenkes konnte ein gegebenenfalls vorhandener
Gelenkerguss abpunktiert werden. Danach wurde Rontgenkontrastmittel (Imeron® 300 M, 300 mg
lod/ml, 10 ml, Injektionslésung lomeprol) injiziert und eine Rontgendurchleuchtung des Gelenkes mit
entsprechender Bilddokumentation durchgefihrt (siehe Abbildung 9 aus der Klinik fiir Nuklearmedizin
des UKSH Campus Kiel). Die Rontgendurchleuchtung diente zur Sicherstellung der korrekten Lage der
Injektionsnadel. War diese sichergestellt, erfolgte die Injektion des Radiopharmakons Yttrium-90
(Yttriumcitrat (90Y) CIS bio international 150 - 370 MBg/ml Injektionssuspension), mit einer
durchschnittlichen Aktivitat von 180,43 MBq und anschlieRend eine Injektion mit 40 mg Triamcinolon
(TriamHexal). Die Abschirmung des Radionuklides zum Strahlenschutz des Personals fand mittels einer
Spritzenabschirmung aus Plexiglas statt (Beta Spritzenabschirmung, rapp-iso GmbH, Kappeln,
Deutschland). Danach wurde die Injektionsnadel entfernt und die Haut im Bereich der Einstichstelle
komprimiert und gesdubert. Im Anschluss wurde das Gelenk 48 Stunden lang mit Hilfe eines
Schienenverbandes ruhiggestellt. Die Patienten wurden anschliefend mindestens ebenso lange
stationar Gberwacht und erhielten eine medikamentdse Thromboseprophylaxe mit 4000 IE Tinzaparin

(Innohep) s.c..
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Abbildung 9: Peritherapeutische Rontgendurchleuchtung des Kniegelenkes mit Applikation von

Kontrastmittel

Die Abbildung zeigt eine Rontgendurchleuchtung des rechten Knies mit intraartikuldrer

Kontrastmittelapplikation im Rahmen der RSO.
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Im Rahmen der intratherapeutischen Bildgebung erfolgte eine Stunde nach der Injektion des
Radiotherapeutikums eine Verteilungsszintigrafie (mittels Bremsstrahlszintigrafie), um die
intraartikuldare Verteilung des Radiopharmakons zu dokumentieren und eine extraartikuldre
Anreicherung auszuschliefen. Die Tabelle 6 enthélt die technischen Daten zur Durchfiihrung der

Verteilungsszintigrafie.

Tabelle 6: Technische Daten zur Aufnahme der Verteilungsszintigrafie

Aufnahmeparameter

MatrixgroRe: 256X1024

Zoom: 1,0

Scanldnge: 203 cm
Scangeschwindigkeit: 25 cm pro Minute
Ansicht 1: Rechts, Anterior, Links
Ansicht 2: Links, Posterior, Rechts

In dieser Studie wurde bei 17 Patienten (bei drei Patienten erfolgte jeweils eine RSO beidseits) zur
zusatzlichen intratherapeutischen Dokumentation des Verbleibs des Radiotherapeutikums eine
PET/CT durchgefihrt, welche ebenfalls am Tag der RSO erfolgte. Dabei wurde der PET/CT-Scanner
Siemens Biograph™ mCT40 verwendet. Die technischen Daten zur Durchfiihrung der
intratherapeutischen PET/CT kénnen Tabelle 7 entnommen werden. Die Abbildung 10 zeigt eine
intratherapeutische PET/CT und die Abbildung 11 eine intratherapeutische Verteilungsszintigrafie zum

Vergleich. Beide Bilder stammen aus der Klinik fir Nuklearmedizin des UKSH am Campus Kiel.
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Tabelle 7: Aufnahme- und Rekonstruktionsparameter der Yttrium-90-PET/CT

Aufnahmeart Aufnahmeparameter

Minuten) nach RSO
Aufnahmeposition: 1-Bett-Position
Scandauer: 20 Minuten
Schwachungskorrigierte Rekonstruktion (AC):
- Rekonstruktionsmethode: Iterativ und Iteration: 4
- Subsets: 8
- BildgrofSe: 200
- Filter: All-pass
- Streustrahlenkorrektur: Relativ
- Registrierungsmatrizen: Standard

Nicht schwéachungskorrigierte Rekonstruktion (NAC):
- Rekonstruktionsmethode: Iterativ und Iteration: 2
- Subsets: 24
- BildgrofRe: 200
- Filter: Gaussian
- Full Width at Half Maximum (FWHM): 5 mm
- Streustrahlenkorrektur: keine
- Registrierungsmatrizen: Standard

PET-Aufnahme | Aufnahmezeitpunkt: Mittelwert: 133 Minuten (Standardabweichung: 32

CT-Aufnahme Rohrenstrom-Zeit-Produkt (eff. mAs): 50
Rohrenspannung: 100 kV
Pitch: 1,15
Schichtdicke: 3,00 mm (Akquisition (Akg.) 16*1,2 mm
Rekonstruktionsparameter:
- 1.: Faltungskern: B19f Low Dose
- Gesichtsfeld (FoV): 780 mm
- Inkrement: 2,00 mm
- 2.: Faltungskern: B30f mittel weich
- Gesichtsfeld (FoV): 500 mm
- Inkrement: 2,00 mm
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Abbildung 10: Intratherapeutische Y90-PET/CT nach Durchfiihrung der RSO

Die Abbildung zeigt die intratherapeutische YO90-PET/CT der Kniegelenke nach RSO im sogenannten
Weichteilfenster. Die Darstellungen zeigen die sagittale, die frontale und die transversale Ebene. Die
anatomische Darstellung des Knochen- und Weichteilgewebes ergibt sich bei diesem Hybridverfahren
durch die CT. Die Visualisierung des Y90 im linken Kniegelenk erfolgt durch die PET und wird hier farbig

in orange/gelblich (,,Hot Metal”) dargestellt.
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Abbildung 11: Intratherapeutische Verteilungsszintigrafie nach Durchfiihrung der RSO
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Die Abbildung zeigt eine intratherapeutische Bremsstrahlszintigrafie (Ganzkdrperaufnahme) nach RSO

des rechten Kniegelenkes.
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2.3 Auswertung der Daten
2.3.1 Auswertung der Fragebogen

Die Auswertung der Fragebdgen diente der Erfassung der subjektiven Beschwerden der Patienten. Die
Auswertung beschrankte sich auf die Parameter Schwellung und Knieschmerzen, die die Patienten
selbst bewertet haben.

Der Fragebogen ist im Anhang hinterlegt (Abbildung A1 und A2).

Fiir die Erfassung des Therapieerfolges wurden die Angaben der Patienten beziiglich der Schmerzen
und der Schwellung pra- und posttherapeutisch miteinander verglichen.

Dazu wurden die Differenzen der Zahlenwerte der numerischen Ratingskalen gebildet, indem der
pratherapeutische Wert von dem posttherapeutischen Wert subtrahiert wurde.

Zusatzlich wurden die Differenzen ins Verhaltnis zu den Zahlenwerten der pratherapeutischen
Fragebogen gesetzt, um sowohl eine absolute als auch eine relative Veranderung der Beschwerden
erfassen zu kénnen.

Die Patienten wurden anschlieRend anhand dieser Parameter nach dem Therapieergebnis eingeteilt.
Sofern bei Patienten zwischen der Therapie und der posttherapeutischen Untersuchung aufgrund ihrer
Beschwerden eine Totalendoprothese des behandelten Kniegelenkes implantiert wurde, wurde dies
als schlechtmoglichstes Therapieergebnis fir beide Parameter gewertet.

Ein Rlickgang der Beschwerden um mindestens 50 % wurde fiir beide Skalen jeweils als Therapieerfolg
gewertet. Eine Reduktion der Schmerzen um 50 % gilt auch laut der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Nuklearmedizin von 2019 als ausreichender Therapieerfolg (Gabriel et al. 2019).
Daraus folgend wurden jeweils fir den Parameter Schmerz und den Parameter Schwellung zwei
Gruppen gebildet. Eine Gruppe mit einem Riickgang der jeweiligen Beschwerden um mindestens 50 %
und eine Gruppe, bei denen ein geringerer Rickgang der Beschwerden beziehungsweise eine
Verschlechterung oder keine Veranderung der Beschwerden zu verzeichnen war. Die zweite Gruppe
beinhaltete ebenfalls die Patienten mit der Notwendigkeit zur posttherapeutischen Implantation einer
Totalendoprothese. Die folgende Abbildung 12 zeigt schematisch die Einteilung des Patientenkollektivs

entsprechend des Therapieergebnisses.
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Abbildung 12: Die Einteilung des Patientenkollektives nach Therapieergebnis beziiglich der

Schmerzen und der Schwellung

N N
Therapieergebnis Therapieergebnis
bezlglich beziglich
Schwellung Schmerzen
J J
e p ~ p
Gruppe 1: Subjektiv Gruppe 1: Subjektiv
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Schwellung nach RSO nach RSO
\ J \ J
T ) ~ "
Gruppe 2: Subjektiv Gruppe 2: Subjektiv
weniger als 50 % weniger als 50 %
Riickgang der Schwellung - Riickgang der Schmerzen
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einer Totalendoprothese einer Totalendoprothese
L nach RSO ) L nach RSO )

Die obige Abbildung zeigt die Einteilung des Patientenkollektives nach Therapieergebnis beziiglich der
Veranderung der Schmerzen und der Schwellung nach der RSO, im Vergleich zu den subjektiven

Einschatzungen des Zustandes vor der Therapie.

2.3.2 Auswertung der bildgebenden Diagnostik

Die quantitative Auswertung der xSPECT-Aufnahmen erfolgte durch den Doktoranden zusammen mit
einem Facharzt fiir Nuklearmedizin. Es wurden jeweils die SUVmax-Werte beider Kniegelenke
gemessen. Die SUVmax-Werte wurden gemessen, indem ein Volume of Interest (VOI) um das
auszuwertende Gelenk gelegt wurde. Das Volumen wurde so gelegt, dass es in allen Ebenen das ganze
Kniegelenk, inklusive der Patella, umfasste. Es wurden sowohl die SUVmax-Werte der Frihphase als
auch der Spatphase gemessen.

AulRerdem wurde die Differenz gebildet zwischen den pra- und posttherapeutischen SUVmax-Werten,
indem der posttherapeutische Wert von dem pratherapeutischen Wert subtrahiert wurde.

Zusatzlich wurden die Differenzen ins Verhéltnis zu den SUVmax-Werten der Frihphase der
pratherapeutischen xSPECT gesetzt, um sowohl eine absolute als auch eine relative Anderung der
SUVmax-Werte erfassen zu kénnen.

Die Nuklidverteilung des Y-90 in der PET/CT wurde als Nuklidverteilung mit diffusem oder fokalem

beziehungsweise multifokalem Verteilungsmuster unterteilt. Fir die statistische Auswertung wurden
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multifokale und fokale Verteilungsmuster einerseits in eine Kategorie zusammengefasst und
andererseits steht die diffuse Verteilung dieser als zweite Kategorie gegeniber.

AuBerdem wurde mit der PET/CT lberprift, ob in Anlehnung an die Arbeit von Barber et al. (2016),
das Nuklid tatsachlich intraartikuldr oder extraartikuldr angereichert war.

Ebenso wurde bewertet, ob die Verteilungsmuster des Nuklides in der PET/CT mit den
Verteilungsmustern mit der Nuklidverteilung aus der Friihphase der pratherapeutisch angefertigten
XSPECT Ubereinstimmen oder nicht.

Diese Auswertungen beziglich der PET/CT erfolgte durch zwei Facharzte fir Nuklearmedizin aus der

Klinik fur Nuklearmedizin am UKSH Kiel im Konsens.

2.3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics 27, die Daten wurden aus Microsoft
Excel Gbernommen.
Zur Entscheidung, ob ein Test als statistisch signifikant anzusehen ist, wurde der kritische Wert auf
p = 0,05 festgelegt.

Fir statistisch signifikante Ergebnisse wurde das Effektmald nach Pearson berechnet.

Fiir die Auswertung des Kniegelenkes der Patienten, welche an beiden Kniegelenken eine RSO erhalten
hatten, wurde entschieden, die einzelnen Kniegelenke fiir die statistische Auswertung unabhangig
voneinander zu betrachten.

Es erfolgten jedoch zusatzlich weitere Analysen, in denen die Kniegelenke als abhdngig betrachtet
wurden, die Ergebnisse dieser Analyse sind im Anhang dargestellt.

Fiir diese Auswertung wurden fir die SUV-Werte aus der xSPECT der Frithphasen und die subjektiv
empfundenen Reduktionen der klinischen Symptome Mittelwerte gebildet und fiir die Verteilungen
der Nuklide in der PET/CT einer der beiden Werte per Zufall (mittels Microsoft Excel) zur Auswertung
bestimmt. Fir die Daten der PET/CT wurde ein Wert per Zufall bestimmt, da es sich um nominale
Variablen handelt.

Die Ergebnisse aus dieser Analyse sind in den Tabellen im Anhang in Klammern angegeben.

Um statistisch signifikante Unterschiede zwischen verbundenen Stichproben festzustellen, wurde
jeweils ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentest durchgefihrt, da die Daten nicht-parametrisch
verteilt waren.

So wurde Uberpriift, ob pratherapeutisch intraindividuell Unterschiede zwischen den SUVmax-Werten

der klinisch auffalligen und der klinisch unauffalligen Gelenke bestehen und es wurde Uberpriift, ob
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sich die subjektiven Beschwerden in ihrem Schweregrad vom pra- zum posttherapeutischen Zustand

unterscheiden.

Um statistisch signifikante Unterschiede zwischen nicht verbundenen Stichproben festzustellen, wenn
nur zwei Stichproben getestet wurden, wurde jeweils ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt, der
ebenfalls auch bei nicht-parametrisch verteilten Daten angewendet werden kann. Um zu Gberpriifen,
ob die miteinander zu vergleichenden Stichproben in etwa die gleiche Verteilung aufzeigen, wurde
vorher ein Kolmogorov-Smirnov-Test fiir zwei Stichproben mit standardisierten Daten durchgefihrt.
Ein p-Wert von Uber 0,5 zeigt fiir diesen Fall an, dass die Proben eine dhnliche Verteilungsform haben
und der Mann-Whitney-U-Test somit eine Aussage liber den Unterschied zwischen den Medianen der
verglichenen Stichproben macht.

Mit diesem Test wurde gepriift, ob sich die pratherapeutisch erhobenen SUVmax-Werte der Gruppen,
die nach subjektivem Therapieergebnis eingeteilt wurden, signifikant unterscheiden.

Zusatzlich wurde mittels dieses Tests Uberpriift, ob so mogliche Unterschiede beziglich der
pratherapeutischen SUVmax-Werte zwischen den Patienten mit zugrunde liegender Arthrose und den

Patienten mit einer anderen zugrunde liegenden entziindlichen Gelenkverdanderung erfassbar sind.

Um Parameter miteinander zu korrelieren, wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient ermittelt. Dies
betraf folgende Parameter, die miteinander korreliert wurden:

Die Verdnderung der SUVmax-Werte der xSPECT-Untersuchungen in der Frihphase von pra- zu
posttherapeutisch wurde mit den Verdanderungen der subjektiven Beschwerden korreliert.

Die Hohe der pratherapeutischen SUVmax-Werte in den xXSPECT-Aufnahmen in der Friihphase wurde

ebenfalls mit den Verdanderungen der subjektiven Beschwerden korreliert.

Kategoriale Variablen wurden aufgrund der geringen Fallzahl mittels des exakten Tests nach Fisher
verglichen. Dabei wurde jeweils die Unabhingigkeit des Therapieerfolges von der Ubereinstimmung
der Nuklidverteilung zwischen der Y-90-PET/CT und xSPECT und dem Nuklidverteilungsmuster in der
Y-90-PET/CT getestet.

Alle Tests wurden nach statistischer Beratung durch die Mitarbeiter des Instituts fir Medizinische

Informatik und Statistik der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel ausgewahlt und durchgefihrt.
Nach statistischer Beratung durch die Mitarbeiter des Instituts flir Medizinische Informatik und

Statistik der CAU zu Kiel wurde entschieden, dass fiir die Auswertung der Daten dieser Studie kein

multiples Testen angewendet werden sollte.
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Diese Entscheidung wurde durch die Zielsetzung dieser Studie bestarkt, die da ware, das Potenzial der
neuen Technologien zur diagnostischen Bildgebung im Rahmen der RSO zu explorieren und nicht

konkrete Empfehlungen fiir die Diagnostik abzuleiten.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Ergebnisse der pratherapeutischen Diagnostik

3.1.1 Intraindividueller Vergleich der pratherapeutischen SUVmax-Werte zwischen den Gelenken

mit Indikation zur RSO und den Gelenken ohne Indikation zur RSO

Bei 16 der behandelten Patienten wurde die Indikation zur RSO nur fir ein Kniegelenk gestellt. Bei
einem Patienten wurde die Indikation zur RSO fiir beide Kniegelenke gestellt, aber nur eines behandelt.
Bei den restlichen drei Patienten wurde fiir beide Kniegelenke die Indikation zur RSO gestellt und auch
jeweils beide Kniegelenke behandelt.

Fiir die 16 Patienten, bei denen einseitig die Indikation zur RSO gestellt wurde, konnten die SUVmax-
Werte beider Gelenke auf Unterschiede getestet werden. Somit wurden die SUVmax-Werte aus der
Frithphase der xSPECT von Gelenken mit der Indikation zur RSO und Gelenken ohne die Indikation zur
RSO intraindividuell auf Unterschiede getestet.

Dabei zeigte sich, dass sich die SUVmax-Werte der Kniegelenke mit Indikation zur RSO von den
Kniegelenken ohne Indikation zur RSO signifikant unterschieden. Der p-Wert betrug p = 0,001. Eine
detaillierte Darstellung der Ergebnisse zeigt Tabelle 8. Die Abbildung 13 zeigt ein Box-Plot-Diagramm
mit den Daten beider verglichenen Gruppen von Gelenken. Es zeigte sich, dass bei den Gelenken mit
Indikation zur RSO deutlich hohere SUVmax-Werte zu messen waren, als bei den Gelenken ohne

Indikation zur RSO.

Tabelle 8: Intraindividueller Vergleich der SUVmax-Werte aus der Friithphase der pratherapeutischen

XSPECT von den Gelenken mit Indikation zur RSO und den Gelenken ohne Indikation zur RSO

SUVmax-Wert: Gelenke mit Therapie- Gelenke ohne Therapie-
indikation (n = 16) indikation (n = 16)

Mittelwert 7,46 4,35

Standardabweichung 2,06 2,22

Median 6,8 3,9

Interquartilsabstand 1,9 1,37

Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummen-Test: Z = - 3,361, p = 0,001, Effektstarke: r =0,84
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Abbildung 13: Pratherapeutische SUVmax-Werte der Friihphase mit und ohne Indikation fiir die RSO

im intraindividuellen Vergleich

[SUVmax-Wert]
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Q

Gelenke mit Indikation zur RSO (n=16) Gelenke ohne Indikation zur RSO (n=16)

Das Diagramm zeigt die SUVmax-Werte aus der Friihphase der pratherapeutischen xSPECT der
Gelenke mit Indikation zur RSO im intraindividuellen Vergleich mit den Gelenken ohne Indikation zur
RSO. Die Whisker zeigen jeweils die eineinhalbfachen Interquartilsabstéande an. Alle dartber oder

darunter liegenden Werte sind durch Kreise oder Sterne gekennzeichnet und stellen AusreiRer dar.

3.1.2 Vergleich der SUVmax-Werte aus der pratherapeutischen xXSPECT der Friih- und Spatphasen
der Skelettszintigrafie nach Stellung der Indikation und unter Beriicksichtigung der zugrunde

liegenden Diagnose

Die Patienten wurden beziglich ihrer Indikationsdiagnose in zwei Gruppen unterteilt. Eine Gruppe
beinhaltete alle Patienten, die an einer aktivierten Arthrose litten. Die andere Gruppe beinhaltete alle
Patienten, die an primar entziindlichen Gelenkerkrankungen litten und keine aktivierte Arthrose als
Indikationsdiagnose zeigten. Bezliglich der pratherapeutischen SUVmax-Werte konnten zwischen den
beiden Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden, weder in der
Frithphase der xSPECT noch in der Spatphase.

Allerdings zeigte sich in der Spatphase, dass bei Patienten mit aktivierter Arthrose im Mittel héhere
SUVmax-Werte gemessen wurden als bei Patienten mit den Ubrigen Diagnosen. Der durchschnittliche

SUVmax-Wert der Patienten mit aktivierter Arthrose betrug 18,07. Der durchschnittliche SUVmax-
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Wert der Patienten mit anderen Indikationsdiagnosen betrug 16,26. Dieser, wenn auch nicht statistisch
signifikante Unterschied zwischen den beiden Gruppen, kdnnte eine Tendenz hin zu héheren SUVmax-
Werten bei Patienten mit Arthrose als Grunderkrankung aufzeigen. In der grafischen Darstellung der
Ergebnisse (Abbildung 14) zeigten sich tendenziell hohere SUVmax-Werte fiir die Kniegelenke mit
Arthrose als Indikationsdiagnose.

Eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse ist in Form der Tabelle A im Anhang vorhanden.

Abbildung 14: Pratherapeutische SUVmax-Werte der Spatphase eingeteilt nach Indikationsdiagnose

30,00 o

25,00

20,00

15,00

Préatherapeutische SUVmax-Werte in der Spétphase
der klinisch auffalligen Gelenke

10,00

Arthrose (n=15) Non-Arthrose (n=8)
Diagnose

Vergleich der pratherapeutischen SUVmax-Werte der xSPECT aus der Spatphase der Skelettszintigrafie
unterteilt nach Indikationsdiagnose. Die Whisker zeigen jeweils die eineinhalbfachen
Interquartilsabstande an, der dariiber liegende Wert in der Gruppe Non-Arthrose ist durch einen Kreis
gekennzeichnet und stellt einen AusreiRer dar. Es zeigt sich, dass die SUVmax-Werte der Patienten mit

Arthrose als Indikationsdiagnose im Median hoher sind als in der Gruppe ohne Arthrose.

3.1.3 Pratherapeutische SUVmax-Werte aus der Friihphase der xXSPECT und der Skelettszintigrafie,
subjektive Verdanderung der klinischen Beschwerden vom pra- zum posttherapeutischen

Zustand

Um herauszufinden, ob mithilfe der pratherapeutischen xSPECT eine Pradiktion des

Therapieergebnisses der folgenden RSO moglich ist, wurde untersucht, ob ein Zusammenhang
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zwischen den SUVmax-Werten aus der Friihphase der pratherapeutischen xSPECT im Rahmen der
Mehrphasenskelettszintigrafie und der relativen subjektiven Veranderung der klinischen Beschwerden
nach RSO besteht.

Die subjektive Veranderung der klinischen Beschwerden umfasste jeweils die relative Reduktion der
Schwellung und der Schmerzen nach der RSO im Vergleich zum pratherapeutischen Status.

Es ergaben sich jedoch keine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen der Hoéhe der
pratherapeutischen SUVmax-Werte und der relativen Veranderung der Parameter ,Schwellung” und
,Schmerzen”.

Fiir die Korrelation der SUVmax-Werte der Frilhphase mit den relativen Veranderungen der
Schmerzen, gemessen an den Werten der visuellen Analogskala fiir den Parameter ,Schmerz“, ergab
sich ein Korrelationskoeffizient von r = - 0,25.

Fir die Korrelation mit dem Parameter ,Schwellung” ergab sich ein Korrelationskoeffizient von r = -

0,28.

Zudem wurden die Patienten je nach ihrem Therapieansprechen in zwei Gruppen unterteilt und die
pratherapeutischen SUVmax-Werte aus der Frilhphase der xSPECT der beiden Gruppen auf
Unterschiede getestet. Die Unterteilung in zwei Gruppen wurde jeweils einmal fiir den Parameter
»Schmerz” und einmal fir den Parameter ,Schwellung” durchgefiihrt. Die Einteilungskriterien

entsprechen den im Abschnitt 2.3.1 dargestellten Kriterien (siehe Abbildung 12).

Fiir den Parameter ,Schmerz” ergab sich folgendes Bild:

Insgesamt sprachen 7 der 23 behandelten Gelenke (etwa 30 %) auf die Therapie mit einer subjektiven
Schmerzreduktion um mindestens 50 % an.

16 der 23 behandelten Gelenke (etwa 70 %) erreichten diese Reduktion jedoch nicht oder es wurde
posttherapeutisch eine Totalendoprothese in das behandelte Kniegelenk implantiert. Diese 16
Gelenke dienen als Vergleichsgruppe.

Fiir die pratherapeutisch gemessenen SUVmax-Werte in der Friihphase konnte zwischen den beiden

Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Der p-Wert betrug p =0,285.

Fiir den Parameter ,Schwellung” ergab sich folgendes Bild:

Es sprachen 9 der 23 behandelten Gelenke (etwa 39 %) auf die Therapie mit einer subjektiven
Reduktion der Schwellung des Kniegelenkes um mindestens 50 % an.

14 der 23 behandelten Gelenke (etwa 61 %) erreichten diese Reduktion nicht oder es wurde
posttherapeutisch eine Totalendoprothese in das behandelte Kniegelenk implantiert. Diese 14

Gelenke dienen erneut als Vergleichsgruppe. Fir die pratherapeutisch gemessenen SUVmax-Werte
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aus der Friihphase der xSPECT zeigte sich auch hier kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
diesen beiden Gruppen. Es ergab sich ein p-Wert von p = 0,488.
Eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse dieser Auswertungen findet sich in Form der Tabelle B im

Anhang.

3.2 Ergebnisse der intratherapeutischen Diagnostik

3.2.1 Verteilungsmuster des Yttrium-90 in der intratherapeutischen PET/CT und das

Therapieansprechen der Patienten

Um statistisch zu analysieren, ob ein Zusammenhang zwischen der mittels PET/CT bestimmten
intraartikuldren Verteilung des Y-90 und dem Therapieergebnis der RSO besteht, wurde das
Therapieansprechen mit dem Verteilungsmuster, welches als diffus oder fokal klassifiziert wurde, auf
Unabhangigkeit getestet.

Die Einteilung der Patienten nach Therapieansprechen erfolgte entsprechend der o. g.
Einteilungskriterien (siehe Kapitel 2.3.1. sowie Abbildung 12).

Dabei zeigte sich, dass das Therapieansprechen in Bezug auf eine Schmerzreduktion um mindestens
50 % statistisch nicht signifikant von dem festgestellten Verteilungsmuster des Nuklides in der
intratherapeutischen PET/CT abhangig war (p = 1,0).

In Bezug auf das Therapieansprechen, gemessen an einer Reduktion der Schwellung um mindestens
50 %, zeigte sich, dass das Therapieansprechen ebenfalls nicht von dem Verteilungsmuster des
Nuklides in der intratherapeutischen PET/CT abhangig war (p = 1,0).

Eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse dieses Kapitels ist in Form der Tabelle C im Anhang

vorhanden.

3.2.2 Ubereinstimmung der Nuklidverteilung in der intratherapeutischen Y-90-PET/CT und der
pratherapeutischen xSPECT in der Friihphase der Skelettszintigrafie und der Zusammenhang

mit dem Therapieansprechen

Beziiglich der Fragestellung, ob es einen Zusammenhang zwischen der Ubereinstimmung der
Nuklidverteilung in der Frilhphase der pratherapeutischen xSPECT und dem Verteilungsmuster des
Nuklides in der intratherapeutischen Y-90-PET/CT mit dem Therapieansprechen gibt, wurde das
Therapieansprechen und die Ubereinstimmung der Nuklidverteilung auf Unabhingigkeit getestet.

Die Einteilung der Patienten nach Therapieansprechen erfolgte entsprechend der o. g.

Einteilungskriterien (siehe Kapitel 2.3.1 sowie Abbildung 12).
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In der Testung zeigte sich, dass es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Therapieergebnis bezliglich der Schmerzen (p = 0,374) beziehungsweise beziiglich der Schwellungen
(p = 0,406) und der Ubereinstimmung der Nuklidverteilung gibt.

Es zeigte sich aber, dass bei der Mehrzahl der Patienten, die nach der RSO einen Riickgang der
Beschwerden von mindestens 50 % zu verzeichnen hatten, eine Ubereinstimmung der
Nuklidverteilung festgestellt wurde. Umgekehrt wurde bei den Patienten, bei denen das
Therapieansprechen weniger gut war, haufiger eine fehlende Ubereinstimmung der Nuklidverteilung
festgestellt. Dies wird durch die Abbildung 15 und Abbildung 16 veranschaulicht.

Eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse dieses Kapitels findet sich in Form der Tabelle D im Anhang.

Abbildung 15: Ubereinstimmung der diagnostischen und therapeutischen Nuklidverteilung und das

Therapieergebnis anhand der Schmerzreduktion

Ubereinstimmung
der Nuklidverteilung
aus der Frilhphase
der
pratherapeutischen
XxSPECT und der
intratherapeutischen
PETICT

B Keine Ubereinstimmung
B Obereinstimmung

Anzahl

Weniger als 50 % subjektive Subjektive Reduktion der Schmerzen um
Schmerzreduktion oder mindestens 50 % nach der RSO
Prothesenimplantation nach RSO im
behandelten Gelenk

Therapieansprechen Schmerzen

Die Balkendiagramme zeigen die Anzahl der Patienten, die auf die RSO mit einer Reduktion der
Schmerzen von mindestens 50 % angesprochen haben und die, die diesen Grad der Reduktion nicht
erreicht haben, aufgeteilt nach Ubereinstimmung der Nuklidverteilung in der Friihphase der

pratherapeutischen xSPECT und der intratherapeutischen Y-90-PET/CT.
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Abbildung 16: Ubereinstimmung der diagnostischen und therapeutischen Nuklidverteilung und das

Therapieergebnis anhand der Reduktion der Schwellung

Balkendiagramm

Ubereinstimmung
der Nuklidverteilung
aus der Frihphase
der
pratherapeutischen
XxSPECT und der
intratherapeutischen
PETICT

B Keine Ubereinstimmung
B Obereinstimmung

Anzahl

o
Weniger als 50 % subjektive Reduktion  Subjektive Reduktion der Schwellung um
der Schwellung oder mindestens 50 % nach der RSO
Prothesenimplantation nach RSO im
behandelten Gelenk

Therapieansprechen Schwellung

Die Balkendiagramme zeigen die Anzahl der Patienten, die auf die RSO mit einer Reduktion der
Schwellung von mindestens 50 % angesprochen haben und die, welche diesen Grad der Reduktion
nicht erreicht haben, aufgeteilt nach Ubereinstimmung der Nuklidverteilung in der Frithphase der

pratherapeutischen xSPECT und der intratherapeutischen Y-90-PET/CT.

3.3  Wirksamkeitserfassung der RSO mittels quantitativer Bildgebung
3.3.1 Veranderung der klinischen Beschwerden nach der RSO

Pratherapeutisch fiillten 19 Patienten die Fragebdgen in Bezug auf beide klinischen Parameter
(Schmerz und Schwellung) aus. Der Patient, der keinen Fragebogen ausgefillt hatte, konnte trotzdem
beziglich des Therapieansprechens bewertet werden, da diese Person im Intervall eine Implantation
einer Totalendoprothese im behandelten Kniegelenk erhielt. Diese Tatsache wurde somit als
Therapiemisserfolg gewertet. Posttherapeutisch fillten 20 Patienten die numerische Schmerzskala
und 19 Patienten die numerische Schwellungsskala aus.

Bezlglich der Schmerzen gaben die Patienten vor der Therapie im klinisch auffdlligen Gelenk im
Median einen Wert von 7/10 auf der Schmerzskala an. Nach der Therapie gaben die Patienten im

Median einen Wert von 5/10 auf der Schmerzskala an.
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Beziglich der Schwellung gaben die Patienten vor der Therapie im klinisch auffalligen Gelenk im
Median einen Wert von 6,5/10 auf der Schwellungsskala an. Nach der Therapie gaben die Patienten
im Median einen Wert von 4/10 auf der Schwellungsskala an.

Die Abnahme auf der Schmerzskala von pra- zu posttherapeutisch war mit einem p-Wert von p = 0,094
nicht signifikant.

Es lasst sich festhalten, dass es im Median zu einer Abnahme der subjektiven Schmerzen nach der RSO
kam, diese allerdings, wie oben beschrieben, nicht signifikant war.

Auf der Schwellungsskala war der Unterschied ebenfalls nicht signifikant, hier lag der p-Wert bei
p = 0,162. Es zeigte sich aber auch hier im Median eine Abnahme der subjektiven Symptomatik.

Die tendenzielle Abnahme der Beschwerden, sowohl der Schmerzen als auch der Schwellung, nach der
RSO, wird bei der Betrachtung der Abbildung 17 noch einmal deutlich. Eine ausfiihrliche Darstellung

der Daten zeigen die Tabellen 9 und 10.

Abbildung 17: Therapieansprechen auf die RSO anhand der Reduktion der Schmerzen und der

Schwellung

[Angekreuzter Wert]

Subjektive Einschatzung der Subjektive Einschatzung der Subjektive Einschatzung der Subjektive Einschatzung der
Knieschmerzen beziglich der Knieschmerzen beziglich der Schwellung beziiglich der Schwellung beziiglich der
klinisch auffélligen Kniegelenke  klinisch auffalligen Kniegelenke klinisch auffilligen Kniegelenke klinisch auffalligen Kniegelenke
pratherapeutisch (n=22) posttherapeutisch (n=22) pratherapeutisch (n=22) posttherapeutisch (n=22)

Das Diagramm zeigt die subjektive Einschatzung der Beschwerden (Schmerzen und Schwellung), die
die Patienten mittels Fragebogen auf der Numerischen-Rating-Skala angegeben haben, vor und nach

der RSO im Vergleich. Die Whisker zeigen jeweils die eineinhalbfachen Interquartilsabstdande an.
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Tabelle 9: Auswertung der klinischen Fragebogen (Numerische Ratingskala). Parameter: Schmerz

Erhebungszeitpunkt Anzahl der angegeben Angekreuzter NRS-Wert
Werte

Pratherapeutisch n=22 Median: 7;1QA.: 3,25

Posttherapeutisch n=22 Median: 5;IQA.: 5,25

NRS.: Numerische Ratingskala, IQA.: Interquartilsabstand, Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentest:

p =0,094

Tabelle 10: Auswertung der klinischen Fragebogen (Numerische Ratingskala). Parameter: Schwellung

Erhebungszeitpunkt Anzahl der angegeben Angekreuzter NRS-Wert
Werte

Pratherapeutisch n=22 Median: 6,5; IQA.: 5

Posttherapeutisch n=22 Median: 4;1QA.: 6,25

NRS.: Numerische Ratingskala, IQA.: Interquartilsabstand, Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentest:

p=0,162

3.3.2 Korrelation der relativen Veranderung der SUVmax-Werte aus der XSPECT in den Friihphasen
der Skelettszintigrafien (von pra- zu posttherapeutisch) und der relativen Verdnderung der

subjektiven Beschwerden

Um den potenziellen Nutzen der xSPECT fiir die Erfassung des Therapieergebnisses der RSO zu
untersuchen, sollte analysiert werden, ob ein Zusammenhang zwischen der Veranderung der SUVmax-
Werte von pra- zu posttherapeutisch und der subjektiven Veranderung der klinischen Beschwerden
nach der RSO besteht.

Hierzu wurde die relative Veranderung der klinischen Parameter Schmerz und Schwellung von pra- zu
posttherapeutisch mit der relativen Veranderung der SUVmax-Werte von pra- zu posttherapeutisch
getestet.

Die Ergebnisse sind ausfihrlich in der Tabelle 11 aufgefiihrt.

Es ergab sich hierbei keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Veranderung der SUVmanx-
Werte in den o. g. XSPECT-Untersuchungen und der Veranderung der klinischen Beschwerden in Bezug

auf Schwellung und Schmerz im betroffenen und behandelten Gelenk.
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Firr die Korrelation der SUVmax-Werte der Friihphase mit angekreuzten Werten auf dem klinischen
Fragebogen fir den Parameter Schmerz (in der Tabelle 11 als ,,NRS Schmerz Veranderung“), ergab sich
ein p-Wert von p = 0,870, bei einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,04. Fir die Korrelation mit dem
Parameter Schwellung (in der Tabelle 11 als ,,NRS Schwellung Veranderung“) ergab sich ein p-Wert von

p = 0,744, bei einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,08.

Tabelle 11: Korrelation der relativen Veranderung der SUVmax-Werte der xXSPECT in den Frihphasen
der Skelettszintigrafien (von pra- zu posttherapeutisch), mit der relativen Veranderung von Schmerz

und Schwellung (von pra- zu posttherapeutisch)

NRS Schmerzen NRS Schwellung
Veranderung Veranderung
Verdnderung Korrelationskoeffizient  r=0,04 r=0,08
SUVmax. (Friihphase) nach Spearman
Signifikanz zweiseitig p=0,870 p=0,744
Anzahl n=19 n=19

NRS.: Numerische Ratingskala
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4 DISKUSSION

4.1 Bedeutung der Quantifizierung der pratherapeutischen xSPECT fiir die Indikationsstellung und

die Pradiktion des Therapieergebnisses der RSO

4.1.1 Pratherapeutisch gemessene SUVmax-Werte in der Friihphase der xSPECT als Kriterium zur

Indikationsstellung der RSO

Im Folgenden soll diskutiert werden, ob sich der pratherapeutisch gemessene SUVmax-Wert aus der
Frithphase der xSPECT der Mehrphasenskelettszintigrafie zur Indikationsstellung der RSO eignet.

Die Indikation zur RSO fir die Patienten dieser Studie wurde durch Auswertung einer
Mehrphasenskelettszintigrafie gestellt. Entscheidend war der visuelle Nachweis einer Synovialitis des
klinisch betroffenen Gelenkes. Die Synovialitis zeigt sich durch typische Mehranreicherungen des
Nuklides in der Frihphase der Mehrphasenszintigrafie (Gabriel et al. 2019). Wahrend der Friihphase
der Mehrphasenskelettszintigrafie wurden auch xSPECT-Aufnahmen angefertigt, aus denen die
SUVmax-Werte bestimmt wurden.

Bei dem intraindividuellen Vergleich dieser SUVmax-Werte zeigte sich, dass in Kniegelenken der
Patienten mit der Indikation zur RSO signifikant hohere SUVmax-Werte zu messen waren als bei den
kontralateralen Kniegelenken, welche szintigrafisch und klinisch unauffallig waren.

Da der SUVmax-Wert ein quantitatives Mal} fir die maximale Nuklidaufnahme innerhalb des
gemessenen Volumens ist, erscheint es plausibel, dass eine Mehranreicherung des Nuklides sich in
hohen SUVmax-Werten zeigt.

Sowohl dieses Ergebnis als auch der Ansatz, die SUVmax-Werte intraindividuell zu vergleichen, zeigen
Ahnlichkeiten mit den Ergebnissen und Ansdtzen anderer Studien. Hata et al. 2020 fiihrten eine
dhnliche Studie durch. Die zitierte Studie untersuchte, ebenfalls mittels quantitativer SPECT/CT, den
Unterschied zwischen den SUV-Werten von Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrosen vor und nach
antiinflammatorischer Therapie.

Bemerkenswert ist, dass Hata et al. 2020 nicht einfach die SUVmax-Werte interindividuell verglichen,
sondern vorher eine Adjustierung durchfiihrten. Hata et al. 2020 adjustierten die SUVmax-Werte,
indem sie die Werte des gesunden Schadelknochens von den SUVmax-Werten der pathologischen
Mehranreicherungen subtrahierten. Daraus errechneten Hata et al. 2020 den adjustierten SUVmax-
Wert. Dies wurde damit begriindet, dass eine hohe interindividuelle Varianz der SUXmax-Werte von
gesundem Knochengewebe einen direkten Vergleich pathologischer SUVmax-Werte zwischen zwei
Individuen nicht als sinnvoll erscheinen lasst (Hata et al. 2020). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der

Studie von Kaneta et al. 2016, die mittels SPECT/CT die SUVmax-Werte von gesunden Wirbelkérpern
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untersuchten. Kaneta et al. 2016 stellten fest, dass bei gesunden Wirbelkdorpern eine hohe
interindividuelle Variabilitdit der SUVmax-Werte bestehen wiirde, bei geringer intraindividueller
Varianz (Kaneta et al. 2016). Als Nuklid verwendeten die Autoren Tc-99m-MDP (Kaneta et al. 2016).
Daher scheint auch fir die Indikationsstellung der RSO mittels SUVmax-Werten ein intraindividueller
Vergleich sinnvoll.

Bei der Bestimmung der SUVmax-Werte durch Hata et al. 2020 zeigten sich in den entzlindlichen
Lasionen deutlich erhohte SUVmax-Werte. Da Hata et al. 2020 diese Werte nur fiir die Adjustierung
einsetzten, flihrten sie aber keine Tests auf statistische Signifikanz durch. Da sich aber in der Studie
von Hata et al. 2020 auch zeigte, dass Patienten mit hohen Unterschieden zwischen dem
physiologischen SUVmax-Wert und den SUVmax-Werten der Lasionen von der antiinflammatorischen
Therapie profitierten, zeigt sich hier ein indirekter statistisch signifikanter Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen entziindlicher Aktivitdt und Hohe des SUVmax-Wertes. (Hata et al. 2020)
Im Unterschied zu der Studie von Hata et al. 2020 zielte in der vorliegenden Studie der intraindividuelle
Vergleich der physiologischen und pathologischen SUVmax-Werte nicht auf die Adjustierung der
SUVmax-Werte und auf die Wirksamkeitserfassung der Therapie allein ab, sondern fiihrte den Ansatz
weiter, indem eine Indikationsstellung der Therapie fiir die entziindliche Lasion abgeleitet werden
sollte.

Eine Studie, die ebenfalls den Wert der quantitativen Bildgebung mittels SPECT/CT fur die
Indikationsstellung einer Therapie untersuchte, war die Studie von Laroche et al. 2018. Laroche et al.
2018 untersuchten, ob mittels Messung eines SUVmax-Wertes eine bessere Selektion von Patienten
fiir eine unikondyladre Kniearthroplastik moglich ist (Laroche et al. 2018).

Laroche et al. 2018 stellten eine Korrelation zwischen den intraoperativen Befunden bezliglich der
Gelenkdestruktion und der Hohe der praoperativ gemessenen SUVmax-Werte an den behandelten
Gelenken fest (Laroche et al. 2018).

Allerdings leiteten Laroche et al. 2018 daraus keine Konsequenzen fiir die Indikationsstellung der
unikondyldaren Kniearthroplastik ab, sondern gaben an, dass eine Follow-up-Untersuchung
weitergehende Fragen beantworten kénnte (Laroche et al. 2018).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie liefern die entsprechende Evidenz, dass bei Vergleich eines
Patienten durch Bestimmung der SUVmax-Werte in der Frihphase eine intraindividuelle
Unterscheidung zwischen einem Kniegelenk mit Indikation zur RSO und einem Kniegelenk ohne
entsprechende Indikation moglich ist.

Weitergehend zeigen die Ergebnisse, dass hohere SUVmax-Werte in der pratherapeutischen
Friihphase der xSPECT fiir eine ausgepragtere Synovialitis sprechen. Somit zeigt sich das Potential
anhand der Hohe der SUVmax-Werte, aus der Frithphase der Skelettszintigrafie die Indikation zur RSO

stellen zu kénnen.
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Im Kontext der zur Verfligung stehenden und hier diskutierten Literatur bestatigte sich der Eindruck,
dass pathologische Anreicherungen, in dem Fall dieser Studie entziindlicher Genese, eher héher sind
als Anreicherungen im gesunden Gewebe (Hata et al. 2020, Laroche et al. 2018).

Hieraus folgt, dass die Quantifizierung mittels pratherapeutischer xSPECT eine Hilfestellung bei der
Diagnosesicherung der Synovialitis und in begrenztem Male auch fiir die Ermittlung der Intensitat der

Synovialitis im Kniegelenk darstellen kann.

4.1.2 Pratherapeutische SUVmax-Werte unterteilt nach Indikationsdiagnose

Eine Reihe von Studien konnten bereits den diagnostischen Wert der quantitativen SPECT/CT beziglich
der Unterscheidung der Genese von Ldsionen zeigen.

So zeigte die Studie von Kuji et al. 2017 mittels einer retrospektiven Kohortenstudie, dass die
gemessenen SUVmax-Werte von osteoblastischen Metastasen von Prostatakarzinomen héher waren
als bei benignen, degenerativ bedingten Lasionen (Kuji et al. 2017). Als Vergleichsmessung dienten Kuiji
et al. 2017 die visuell gesunden Wirbelkoérper der Probanden (Kuji et al. 2017).

Auch Qi et al. 2021 konnten in ihrer ebenfalls retrospektiven Analyse zeigen, dass maligne
Knochenlasionen signifikant hohere SUVmax-Werte vorweisen als benigne (Qi et al. 2021).
Interessanterweise konnte auch fir kardiale Erkrankungen ein diagnostischer Nutzen der
quantitativen SPECT/CT festgestellt werden, so konnten Ramsay et al. 2018 zeigen, dass die kardialen
SUVmax-Werte von Patienten mit ATTR-Amyloidose signifikant hoher waren als bei Patienten mit
anderen Herzerkrankungen oder ohne bekannte Herzerkrankung (Ramsay et al. 2018).

Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, ob mittels xSPECT eine
Unterscheidung von Lasionen, deren Grunderkrankung die aktivierte Arthrose darstellt oder Lasionen,
die durch primar entziindliche Erkrankungen bedingt sind, moglich ist.

Es ergaben sich beziglich der pratherapeutischen SUVmax-Werte keine statistisch signifikanten
Unterschiede bei der Aufteilung des Patientenkollektiv nach der Indikationsdiagnose aktivierte
Arthrose gegenuber der Gruppe Non-Arthrosen. Dies galt sowohl fiir die Friihphase als auch fiir die
Spatphase der xSPECT der Skelettszintigrafie. Jedoch zeigten sich in den xSPECT-Untersuchungen in
der Spatphase im Median hohere SUVmax-Werte bei den Patienten mit aktivierter Arthrose als bei der
Gruppe der Patienten mit anderen entziindlichen Knieerkrankungen.

Da die Spatphase der Mehrphasenskelettszintigrafie ein Korrelat des Knochenstoffwechsels ist
(Kiesewalter und Santos 2004), erscheint diese Beobachtung vor dem Hintergrund der

Pathophysiologie der Arthrose plausibel. Bei der Arthrose ist als primar degenerativer
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Gelenkerkrankung von einer erhohten Stoffwechselaktivitat im subchondralen Knochen als Korrelat
eines pathologischen Umbaus des Gewebes auszugehen (Felson 2013).

Die hoheren SUVmax-Werte in der Spatphase der xSPECT sind das Korrelat dieser gesteigerten
Knochenstoffwechselprozesse.

Auch wenn eine Tendenz zur héheren SUVmax-Werten der durch aktivierte Arthrose bedingten
Lasionen in der Mineralisationsphase zu bestehen scheint, konnten wir in unserem Patientenkollektiv

keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen.

4.1.3 Pratherapeutische SUVmax-Werte in der XxSPECT als moglicher Pradiktor fiir das

Therapieansprechen

In Bezug auf die Pradiktion des Therapieansprechens reiht sich die vorliegende Untersuchung in eine
Reihe von Studien ein, die potenzielle Pradiktoren fiir den Therapieerfolg der RSO untersucht haben.
Dazu zdhlen die Studien von Jahangier et al. 2006, in welcher die Starke der Infiltration der
Gelenkschleimhaut durch Makrophagen als Pradiktor fir den Therapieerfolg untersucht wurden oder
Jahangier et al. 2007 und Barber et al. 2016, die die intratherapeutische Verteilung des
therapeutischen Nuklides (intraartikular) als Pradiktor fir den Therapieerfolg der RSO untersuchten.
Hinzu kommt die Arbeitsgruppe von Kresnik et al. 2002, die die pratherapeutisch bestehende
Gelenkdestruktion als Pradiktor fir den Therapieerfolg identifizierten. (Jahangier et al. 2006, Jahangier
et al. 2007, Barber et al. 2016, Kresnik et al. 2002)

Eine der Hauptfragestellungen dieser Studie war, ob sich die pratherapeutische Quantifizierung mittels
XSPECT, besonders in der frilhen Phase der Mehrphasenskelettszintigrafie, eignet, um das
Therapieergebnis der RSO zu prognostizieren.

Da die RSO eine antientziindliche Therapie ist (Gabriel et al. 2019), sollte die Friihphase am ehesten
zur Pradiktion des Therapieansprechens der RSO geeignet sein, da sich hier die entziindungstypischen
Mehranreicherungen des Nuklides als Korrelat der Synovialitis mit entsprechender Hyperdamie zeigen
(Gabriel et al. 2019).

Um die oben genannte Fragestellung zu beantworten, wurde eine Korrelationsanalyse der
pratherapeutisch gemessenen SUVmax-Werte aus der Frithphase der xSPECT mit der relativen
Veranderung der klinischen Beschwerden (der Schmerzen und der Schwellung) durchgefiihrt.

Zudem wurden die pratherapeutischen SUVmax-Werte der Friihphase der Patienten, die auf die
Therapie mit einem Beschwerderiickgang von mindestens 50 % reagiert haben, mit den Werten
derjenigen mit weniger als 50 % Riickgang der Beschwerden oder Totalendoprothesenimplantation

nach der RSO im betroffenen Gelenk verglichen.
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Dabei sollte untersucht werden, ob zwischen den beiden Gruppen Unterschiede bezlglich der
SUVmax-Werte bestehen.

Die erste Gruppe wurde als Gruppe mit einem zufriedenstellenden Therapieergebnis entsprechend
der Sl-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin fiir die RSO (Gabriel et al. 2019)
eingruppiert.

Allerdings besteht dadurch das Problem, dass Patienten mit einem Beschwerderlickgang von bis zu 49
% in die Vergleichsgruppe eingestuft werden. Dadurch kénnte es zu einer Verzerrung der Ergebnisse
und deren Interpretation kommen.

Diese Gefahr besteht beziglich der Korrelation der SUVmax-Werte mit der Veranderung der klinischen
Beschwerden nicht.

Es zeigte sich jedoch folgendes Ergebnis. Es korrelierte weder die Hohe des SUVmax-Wertes in der
pratherapeutischen Messung mit der relativen Verdanderung von Schmerz oder Schwellung, noch
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied der SUVmax-Werte zwischen den Patienten, die auf
die Therapie mit einem Beschwerderiickgang hinsichtlich des Schmerzes und der Schwellung von
mindestens 50 % angesprochen haben und den Patienten, bei denen dies nicht der Fall war.

Somit kann vor dem Hintergrund der Daten dieser Studie fiir die Behandlung von Kniegelenken die
Frage, ob die Quantifizierung mittels der xSPECT eine Prognose liber das Therapieergebnis der RSO
liefern kbnnte, verneint werden.

Ein Grund fiur dieses Ergebnis konnte in Analogie zu den Ergebnissen aus der Metanalyse von Kresnik
et al. aus dem Jahr 2002 sein. Kresnik et al 2002 zeigten, dass sich bei Patienten mit chronischer
Synovialitis des Kniegelenkes bei zugrunde liegender Arthrose ein besseres klinisches Ansprechen auf
die RSO tendenziell dann zeigte, wenn der mechanische Schaden an den Gelenken ein niedrigeres
Stadium aufwies (Kresnik et al. 2002). Der Gelenkschaden wurde radiologisch eingeteilt nach
Steinbrocker (Kresnik et al. 2002).

Wenn man daraus folgert, dass die Vorschadigung des Gelenkes ein entscheidender Faktor fiir den
Therapieerfolg der RSO ist, wie Kresnik et al. 2002 dies tun, erscheint es plausibel, dass die
Quantifizierung in der Frilhphase der xSPECT als Korrelat der Floriditat der Entziindung der
Gelenkschleimhaut (Gabriel et al. 2019) nicht zwingend eine Prognose des Therapieergebnisses der
RSO zuldsst, wenn diese unabhangig von der zugrunde liegenden Vorschadigung des Gelenkes
betrachtet wird.

AulRerdem gilt es zu bemerken, dass die RSO ein antientziindliches Verfahren ist, dass in erster Linie
die Entzliindungsreaktion innerhalb der Synovialmembran behandeln soll (Gabriel et al. 2019). Bereits
aufgrund des Wirkmechanismus der RSO ist klar, dass bei Patienten mit fortgeschrittenen Stadien einer

degenerativen Gelenkdestruktion, diese die Beschwerden nicht nachhaltig beseitigen kann.
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Die Beschwerden sind nicht ausschlieBlich durch die begleitende Entziindungsreaktion bedingt, die die
RSO als Therapieziel hat, sondern in den zusatzlichen degenerativen Gelenkschdaden begriindet.
Daher konnte sich der Grad der Gelenkdestruktion eher als prognostischer Marker eignen als die
Schwere der Entziindungsreaktion. Eine Studie, die dieser Sichtweise jedoch widersprechen wiirde,
ware die Arbeit von Jahangier et al. aus dem Jahr 2006, in der gezeigt wurde, dass der Therapieerfolg
dieses Patientenkollektives abhdngig von der Starke der entzindlichen Infiltration der
Gelenkschleimhaut durch Makrophagen war, was als Marker der Floriditdt der Entziindung
interpretiert wurde (Jahangier et al. 2006).

Die Ergebnisse der genannten Studie von Jahangier et al. 2006 zeigen, dass es einen Zusammenhang
zwischen der Aktivitat der Synovialitis und dem Therapieerfolg der RSO zu geben scheint, dahingehend,
dass eine erhohte Entziindungsaktivitat eher zu einem Therapieerfolg einer RSO fiihrt (Jahangier et al.
2006).

Dies lasst schlussfolgern, dass, wenn die Quantifizierung mittels xXSPECT einen Riickschluss auf die
Entziindungsaktivitdt im Gelenk erlaubt, dass das Verfahren auch einen Rickschluss auf das mogliche
Therapieergebnis der RSO erlauben misste.

In dieser Studie und bei den hier eingeschlossenen Patienten konnte ein solcher Effekt allerdings nicht
nachgewiesen werden.

Vor dem Hintergrund der zitierten Arbeiten von Kresnik et al. 2002 und Jahangier et al. 2006 ware es
winschenswert, eine prospektive Studie mit einer ausreichenden Patientenzahl durchzufiihren, um
die Patienten in mehrere Kategorien der Stadien der Gelenkdestruktion einzuteilen (Jahangier et al
2006, Kresnik et al. 2002).

Durch das vorgeschlagene Studienkonzept kénnte (berprift werden, ob sich die Ergebnisse dieser
Studie auch bei einer hoheren Patientenzahl und mehr Moglichkeiten zur Differenzierung der
Patienten nach den oben genannten Kategorien reproduzieren lassen, insbesondere, wenn der Grad
der Gelenkdestruktion vor der RSO mit einkalkuliert wird.

Andere Griinde dafiir, dass der erwartete Effekt nicht nachgewiesen werden konnte, kénnten auch,
neben den oben diskutierten Griinden, in dem Studiendesign der hier vorliegenden Studie liegen. Dies

wird in dem Teil , Limitationen der Studie” diskutiert.

4.2 Intratherapeutische Yttrium-90-PET/CT als Prédiktor fiir das Therapieansprechen auf die RSO

In Bezug auf die intratherapeutische Bildgebung mittels der Y-90-PET/CT zeigt die vorliegende Studie

Ahnlichkeiten beziiglich des Ansatzes und der Ergebnisse mit bereits publizierten Studien, die ebenfalls
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die intratherapeutischen Verteilungsmuster des Therapienuklides als potenziellen Pradiktor fiir das
Therapieansprechen auf die RSO verwendeten (Jahangier et al. 2007; Barber et al. 2016).

Jahangier et al. 2007 verwendeten eine Bremsstrahlszintigrafie, um das intraartikuldre
Verteilungsmuster des Y-90 zu klassifizieren (Jahangier et al. 2007).

Die Y-90-PET/CT wurde bereits von Barber et al. 2016 als intratherapeutische Bildgebung nach der RSO
verwendet, um die intraartikuldre Verteilung des Y-90 nachzuweisen (Barber et al. 2016).

Eine Pradiktion des Therapieergebnisses der RSO versuchten Barber et al. 2016 ebenfalls mittels
Analyse der intraartikuldren Verteilung des Nuklides, allerdings analog zu Jahangier et al. 2016 mittels
Bremsstrahlszintigrafie (Barber et al. 2016, Jahangier et al. 2007).

In der vorliegenden Studie wurde das Hybridverfahren mittels Y-90-PET/CT ebenfalls angewendet und
untersucht. Es wurde untersucht, ob (iber die Verteilungsmuster des Nuklides und die
Ubereinstimmung der intratherapeutischen Nuklidverteilung (Y-90) mit der Nuklidverteilung in der
pratherapeutischen xXSPECT (Technetium-99m-HDP) das Therapieergebnis vorhergesagt werden kann.
Somit wird der Ansatz von Barber et al. 2016 erweitert, indem auch das intraartikuldre
Verteilungsmuster des Nuklides analysiert wird und in Bezug zu dem Therapieergebnis der RSO gesetzt
wird (Barber et al. 2016).

Auch unterscheidet die Studie sich gegenliber dem Ansatz von Jahangier et al. 2007, die sowohl eine
andere Bildgebungstechnik anwendeten als auch die Nuklidverteilung nicht mit der
pratherapeutischen Mehrphasen-Szintigrafie in Zusammenhang setzen, sondern nur die
intraartikularen Verteilungsmuster analysierten (Jahangier et al. 2007).

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass das subjektive Therapieergebnis in diesem
Patientenkollektiv unabhangig von dem Verteilungsmuster des Y-90 in der PET/CT war. Dies betraf das
Therapieergebnis in Bezug auf Schwellung und Schmerz.

Auch in Bezug auf die Ubereinstimmung der Verteilung des Nuklides in der PET/CT mit der Verteilung
des Nuklides in der Frihphase der pratherapeutischen Szintigrafie war das Therapieergebnis in der
statistischen Analyse nicht signifikant von dieser abhangig.

Allerdings zeigte sich, dass bei den Patienten, bei denen die Symptomatik sich nicht um mindestens 50
% reduzierte, in der Mehrzahl keine Ubereinstimmungen der Nuklidverteilungen festgestellt wurden.
Umgekehrt zeigt sich, dass von den Patienten, bei denen die Beschwerden subjektiv um mindestens
50 % zuriickgingen, eher Ubereinstimmungen der Nuklidverteilungen festgestellt wurden.

Hier gilt es allerdings zu bedenken, dass in Bezug auf den Parameter Schmerz von den Patienten, die
eine Ubereinstimmung der Nuklidverteilungen zu verzeichnen hatten, die Mehrzahl ein weniger gutes
Therapieansprechen hatten.

Das legt den Schluss nahe, dass in Bezug auf das klinische Symptom Schmerz fehlende

Ubereinstimmungen der Nuklidverteilungen ein prognostischer Marker fiir ein schlechteres
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Therapieergebnis sein kdnnten, im Umkehrschluss aber Ubereinstimmungen der Nuklidverteilungen
kein prognostischer Marker fiir ein gutes Therapieansprechen zu sein scheinen.

Da fir diese statistischen Tests nur eine geringe Anzahl an Patienten zur Verfligung stand, lasst sich
durchaus der Schluss ziehen, dass die nicht signifikanten Ergebnisse moglicherweise auf die geringe
Patientenzahl zuriickzufiihren sein kénnten.

Ein weiterer Faktor kdnnte sein, dass mit einer Reduktion der klinischen Beschwerden um mindestens
50 % die Definition des Therapieerfolges sehr streng gewahlt war. Dies flhrt dazu, dass Patienten mit
einem Beschwerderiickgang von bis zu 49 % in die Vergleichsgruppe eingeteilt werden mussten.
Dadurch kdnnte es zusatzlich zu einer Verzerrung der Ergebnisse und deren Interpretation kommen.
Daher kénnten die Ubereinstimmungen der Nuklidverteilungen in der intratherapeutischen PET/CT
und in der pratherapeutischen xSPECT ein Pradiktor fiir den Therapierfolg der RSO sein. Dies wiirde
physiologisch und pathophysiologisch auch Sinn ergeben, da man davon ausgehen wiirde, dass
Mehranreicherungen in der Frithphase der pratherapeutischen xSPECT fiir eine Entziindung sprechen
wirden, analog zu Mehranreicherungen in der Mehrphasenskelettszintigrafie (Gabriel et al. 2019).
Ubereinstimmungen der Nuklidverteilungen des therapeutischen Nuklides und des diagnostischen
Nuklides wiirden fiir eine Anreicherung des therapeutischen Nuklides an den Entziindungsherden
sprechen, was dem gewilinschten Wirkort des therapeutischen Nuklides entsprechen wirde.
Hingegen scheint die reine Nuklidverteilung statistisch keinen signifikanten Wert bezlglich der
Prognose der Therapie zu haben, was Ubereinstimmungen mit den zitierten Studien zeigt (Barber et
al. 2016; Jahangier et al. 2007), in denen die Verteilungsmuster mit anderen Techniken der Bildgebung
festgestellt wurden, aber auch in diesen Studien keine Zusammenhange mit den Therapieergebnissen

aufgezeigt werden konnten.

4.3 Differenz der pra- und posttherapeutischen SUVmax-Werte aus den xSPECT-Aufnahmen als

Parameter zur Erfassung des Therapieergebnisses

Zur Erfassung des Therapieergebnisses dient gemal der S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Nuklearmedizin fiir die RSO die Erfassung der klinischen Befunde und gegebenenfalls eine
Mehrphasenskelettszintigrafie (Gabriel et al. 2019).

Die bereits zitierte Studie Hata et al. 2020 zeigte den Nutzen der quantitativen SPECT/CT bei der
Erfassung der Wirksamkeit von antiinflammatorischen Medikamenten in der Therapie von
Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrosen (Hata et al. 2020). Hata et al. 2020 konnten zeigen, dass

nach der Therapie die adjustierten SUVmax-Werte der Lasionen signifikant abfielen (Hata et al. 2020).
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Laut Hata et al. 2020 reflektierte diese Senkung des SUVmax-Wertes auch das klinische Ansprechen
auf die Therapie (Hata et al 2020).

Im Folgenden soll diskutiert werde, ob Veranderungen der SUXmax-Werte in den Friihphasen der
XSPECT-Aufnahmen ebenfalls eine Methode zur Erfassung des Therapieergebnisses der RSO sein
kdnnten.

Hierzu wurde eine Korrelationsanalyse der Veranderungen der SUVmax-Werte von der
pratherapeutischen zur posttherapeutischen xSPECT mit den subjektiven Veranderungen der
klinischen Beschwerden nach der RSO durchgefihrt.

Es zeigte sich keine statistisch signifikante Korrelation zwischen den Verdanderungen der klinischen
Beschwerden und den Veranderungen der SUVmax-Werte nach der RSO.

Dies legt den Schluss nahe, dass sich die Bestimmung der SUVmax-Werte mittels der xSPECT nicht zur
Nachsorge beziehungsweise zur Erfassung des Therapieansprechens eignet.

Es zeigt sich, dass die Veranderungen der SUVmax-Werte nicht das klinische Therapieansprechen
widerspiegeln.

Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer anderen Studie. Laroche et al. 2018 stellten in ihrer Studie
fest, dass zwischen den SUVmax-Werten der SPECT/CT und den klinischen Symptomen der Patienten,
die sich auf Grund einer Arthrose fiir einen unikondylare Kniearthroplastik vorstellten, keine
Korrelation bestand (Laroche et al. 2018).

Eine mogliche Erklarung ware, dass die klinischen Symptome nicht allein durch die entziindliche
Aktivitat, die mit den SUVmax-Werten nachgewiesen und quantifiziert werden soll, sondern auch die
bereits bestehende Schadigung des Gelenkes bedingt sind.

Eine kiinftige interessante Fragestellung wére, ob die Reduktion der SUVmax-Werte nach RSO mit der
Bewertung der pra- und posttherapeutischen Mehrphasenskelettszintigrafie durch einen

Nuklearmediziner korreliert sind.

4.4 Limitationen der Studie

Eine der Hauptlimitationen der Studie ist die geringe Anzahl an eingeschlossenen Patienten. Dies hat
mehrere Ursachen. Zum einen wurde ein unizentrischer Ansatz verfolgt, da ausschlielich Patienten
der Klinik fir Nuklearmedizin des UKSH am Campus Kiel eingeschlossen wurden.

Hier stellte sich die Situation so dar, dass die Rekrutierung der Studienteilnehmer von der Anzahl der
Patienten abhingig war, die von externen Zuweisern zur Mitbeurteilung und zur Uberpriifung der
Indikation zur RSO in der Klinik fiir Nuklearmedizin in Kiel vorgestellt wurden. Da sich in der qualitativen
Bildgebung jedoch nicht immer die Indikation zur RSO ergab, stellte dies fir die Anzahl an

Studienteilnehmer einen weiteren limitierenden Faktor dar.
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Was die Anzahl der Studienteilnehmer angeht, stellen Studien mit nuklearmedizinischen
Fragestellungen jedoch allgemein eine Herausforderung dar. Zum Vergleich hatten zitierte Studien wie
Barber et al. 2016 auch eine Gberschaubare Anzahl an Probanden (n = 41, davon n = 32 Kniegelenke)
oder Hata et al. 2020 (n = 15) und Ramsay et al. 2018 (n = 29).

Zum anderen stellte die Tatsache, dass die Einschlusskriterien nur Patienten mit
Kniegelenksbeschwerden sowie ohne prothetisches Material im Kniegelenk zulieRen, einen Faktor dar,
der die Anzahl an potenziellen Studienteilnehmer einschrankte.

Dies hatte zur Folge, dass sich fiir die einzelnen Indikationen (bis auf die aktivierte Arthrose) keine
weiteren einzelnen Gruppen erstellen lielen, sodass hier nur ein eingeschrankter Vergleich in Bezug
auf das Therapieansprechen und die Diagnostik bezliglich der zugrunde liegenden Erkrankungen
moglich ist. Und trotz der geringen Anzahl an Studienpatienten zeigte sich das Patientenkollektiv
beziglich der Indikationsdiagnose eher heterogen.

Allerdings ist hier hervorzuheben, dass die rigiden Einschlusskriterien dafiir sorgten, dass das
Patientenkollektiv bezliglich der Gelenke homogener wurde. Dies ist nicht bei jeder Studie der Fall.
So zum Bespiel bei der Metanalyse von Kresnik et al. 2002, die verschiedene Gelenke (u.a. Knie,
Schultern, Ellenbogen und Sprunggelenke) mit in ihre Analysen einbezogen (Kresnik et al. 2002).
Ebenso bezogen Barber et al. 2016 verschiedene Gelenke (Knie, Sprunggelenke und Ellenbogen) mitin
ihre Auswertung ein (Barber et al. 2016).

Ein zusatzlicher Aspekt ist, dass die Erfassung des Therapieansprechens durch einen hier eigens
entwickelten Fragebogen eine Vergleichbarkeit, zumindest auf das Therapieansprechen im Rahmen
anderer Studien, einschrankt.

Allerdings gilt, dass in der aktuellen S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin fir die
RSO ein Riickgang der subjektiven klinischen Beschwerden um mindestens 50 % als
zufriedenstellendes Ergebnis gewertet wird (Gabriel et al. 2019). In der vorliegenden Studie wurde
dieser Empfehlung folgend das Therapieansprechen entsprechend klinisch bewertet.

Ebenso stellt die Nachbeobachtungszeit eine Limitation dar, da diese in unserer Studie mit einem
Median von 101 Tagen (Interquartilsabstand 48 Tage) kiirzer ist als in vorliegenden und vergleichbaren
Studien. Barber et al. 2016 und Jahangier et al. 2005 hatten eine Nachbeobachtungszeit von 6
Monaten, Kresnik et al. 2002 schlossen nur Studien fir ihre Metanalyse ein, die eine minimale
Nachbeobachtungszeit von einem Jahr hatten (Barber et al. 2016, Jahangier et al. 2005, Kresnik et al.
2002).

Aber hier gilt, dass die Analyse der Effektivitat der RSO, welche in den meisten der genannten Studien
bereits untersucht wurde, nicht die primare Fragestellung dieser Studie war. Stattdessen stand die

Beantwortung der Frage im Vordergrund, ob die fiir diese Studie verwendeten, bildgebenden
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Verfahren das Potenzial haben, einen hilfreichen Beitrag fiir die Diagnostik sowie die Vorhersage des
Therapieansprechens im Rahmen der RSO zu leisten vermogen.

Einen weiteren limitierenden Faktor stellt die statistische Auswertung dar, namlich die Einbeziehung
der Daten der Patienten, die an beiden Gelenken behandelt wurden. In der klinischen Praxis sind die
Gelenke als unabhangig zu betrachten, da fiir jeweils beide Gelenke unabhangig die Indikation zur
Therapie gestellt wurde und es sich um eine lokale Therapie handelte. Aus statistischer Sicht ist dies
aber kritisch zu betrachten, da beide Gelenke zu dem gleichen Patienten gehdren und damit
moglicherweise eher als abhdngig zu betrachten sind.

Fiir die in diesem Teil diskutierten Ergebnisse wurden zur besseren Ubersichtlichkeit nur die Ergebnisse
der Analysen berichtet, in denen die Kniegelenke als unabhangig betrachtet wurden. Die Ergebnisse
der Analyse, in denen die Kniegelenke als abhangige Variable betrachtet wurden, sind zum Vergleich
im Anhang aufgefiihrt und stehen in den Tabellen in Klammern hinter den Ergebnissen der endgiiltigen
Auswertung zur Verfligung (siehe hierzu Kapitel 7.2).

Im Endeffekt waren die Ergebnisse aber nicht so unterschiedlich, als dass sie die Interpretation der
Studienergebnisse in Bezug auf ihre statistische Signifikanz verandert hatten, bis auf eine Ausnahme,
die sich auf den Riickgang der Schwellung des Kniegelenkes anhand der subjektiven Bewertung durch
die Patienten bezog (siehe hierzu im Anhang: Kapitel 7.2.2: Tabelle 10.1). Fiir die Diskussion wurde die

klinische Perspektive zugrunde gelegt und die Kniegelenke als unabhangig betrachtet.

4.5 Schlussfolgerung

Seit Einfiihrung der xSPECT, die eine quantitative Auswertung der funktionellen und anatomischen
Hybridbildgebung mittels SUV-Werten erméglicht (Vija 2015), wird daran geforscht, den Nutzen dieser
Technik fur den klinischen Alltag zu eruieren.

Hierzu schreiben Ross et al. 2019, dass sich die Etablierung der Quantifizierung ftr die SPECT/CT noch
in der Anfangsphase befindet und es eines héheren Evidenzgrades bedarf, bevor diese Technik in der
klinischen Routine angewendet werden kann (Ross et al. 2019). Dennoch schreiben die Autoren, dass
die quantitative Bildgebung das Potenzial hat, eine effektivere Patientenversorgung zu gewahrleisten
und eine objektivere Bildgebung zu ermdglichen (Ross et al. 2019).

Vor dem Hintergrund der diskutierten Literatur fiihrten wir die vorliegende Studie durch und
formulierten die, in der Einleitung genannten Fragestellungen.

In Bezug auf diese kann, basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Studie, folgender Schluss
gezogen werden:

In Bezug auf die Fragestellung, ob die Quantifizierung hilfreich sein kdnnte fir die Indikationsstellung

zur RSO, lasst sich diese Frage bejahen.
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Im intraindividuellen Vergleich von zwei Gelenken zeigte sich, dass in Gelenken, bei denen eine
Indikation zur RSO bestand, signifikant hohere SUVmax-Werte zu messen waren.

Da die Quantifizierung eine objektivere Methode darstellt (Ross et al. 2019) und weniger Erfahrung
vom Untersucher erfordert als die alleinige qualitative Bewertung einer
Mehrphasenskelettszintigrafie, lasst sich das Fazit ziehen, dass die pratherapeutische Quantifizierung
mittels xSPECT hilfreich bei der Indikationsstellung zur RSO sein kann.

In Bezug auf die Vorhersage des Therapieansprechens kann man vor dem Hintergrund der Daten dieser
Studie nicht davon sprechen, dass dies mittels der pratherapeutischen xSPECT allein oder der
intratherapeutischen Y-90-PET/CT allein moglich ware. Allerdings konnte die Kombination aus der
pratherapeutischen xSPECT und der intratherapeutischen Y-90-PET/CT durch Vergleich der
Nuklidverteilungen in beiden Bildern ein Pradiktor flir das Therapieergebnis sein. Allerdings ist die
Evidenz hierfiir nach den Daten dieser Studie als zu gering zu werten.

Beziglich der Vorhersage des Therapieansprechens zeigte sich die alleinige xSPECT allerdings nach den
Daten dieser Studie als nicht geeignet.

Daher kann nach den Daten und Ergebnissen dieser Studie nur die Durchfiihrung einer
pratherapeutischen xSPECT im Rahmen der Mehrphasenszintigrafie mit Bestimmung der SUVmax-
Werte zur Indikationsstellung der RSO einen Mehrwert bringen.

Sollte eine Prognose des Therapieergebnises angestrebt werden, konnte die zusatzliche Durchflihrung
einer intratherapeutischen Y-90-PET/CT und der Vergleich mit der Nuklidverteilung aus der Frihphase
der pratherapeutischen xSPECT hilfreich sein.

Um einen Cut-off Wert abzuleiten, ab welchem SUVmax-Wert eine RSO indiziert ware, ware eine
Untersuchung mit einem deutlich groferen Patientenkollektiv, ggf. auch im Rahmen von

Multicenterstudien zu empfehlen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel der vorliegenden Dissertation war zu untersuchen, welchen Nutzen eine multimodale und
qguantifizierbare nuklearmedizinische Hybridbildgebung fiir die Indikationsstellung, Prognose und
Wirksamkeitserfassung der RSO des Kniegelenkes haben kdnnte. Bei der RSO handelt es sich um eine
nuklearmedizinische Intervention zur Behandlung von Gelenkschleimhautentziindungen. Hierzu
wurde in der vorliegenden Arbeit an 20 Patienten mit der Indikation zur RSO eine multimodale
Bildgebung durchgefiihrt. Das subjektive Therapieansprechen wurde durch Fragebdgen erfasst. Die
multimodale Bildgebung beinhaltete eine pra- und posttherapeutische SPECT/CT (xSPECT), welche
auch eine Quantifizierung mit Messung des Standardized Uptake Values und eine intratherapeutische,
im Anschluss an die Intervention durchgefiihrte, Y-90-PET/CT beinhaltete. Es zeigte sich, dass es
pratherapeutisch intraindividuell statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Standardized
Uptake Values von Kniegelenken mit Indikation zur RSO und denen ohne entsprechende Indikation zu
dieser Therapie gab. Es konnten keine Unterschiede zwischen den pratherapeutischen Standardized
Uptake Values der Kniegelenke mit einem guten Therapieansprechen und den Werten der Kniegelenke
mit weniger gutem Therapieansprechen festgestellt werden. Bei der Auswertung der Daten aus der Y-
90-PET/CT zeigte sich weder eine statistisch signifikante Abhangigkeit zwischen dem
Verteilungsmuster des Therapeutikums und dem Therapieansprechen noch zwischen der
Ubereinstimmung der intratherapeutischen  Nuklidverteilungen mit der diagnostischen
Nuklidverteilung in der xSPECT und dem Therapieansprechen. Es zeigte sich aber eine grafisch
sichtbare Tendenz, dass mehr Patienten mit einer Ubereinstimmung der Nuklidverteilungen in der Y-
90-PET/CT und der pratherapeutischen xSPECT auf die Therapie mit einem guten Ergebnis ansprachen.
Die subjektive Verdnderung der klinischen Beschwerden nach der RSO zeigte keinen Zusammenhang
mit den Verdnderungen der Standardized Uptake Values nach der RSO. Anhand dieser Ergebnisse
konnte gezeigt werden, dass die multimodale Bildgebung zukiinftig zur Indikationsstellung der RSO
natzlich sein kénnte. Es zeigte sich, dass die pratherapeutische Bestimmung eines Standardized Uptake
Values mittels xSPECT eine intraindividuelle Unterscheidung zwischen Kniegelenken mit Indikation zur
RSO und Kniegelenken ohne entsprechende Indikation ermdglicht und damit zur Indikationsstellung
der RSO niitzlich sein kann. Fir die Moglichkeit der Pradiktion des Therapieansprechens ergab sich fir
die xSPECT und die Y-90-PET/CT keine ausreichende Evidenz. Die Erfassung des Therapieergebnisses
mittels xXSPECT war in der vorliegenden Studie nicht mdglich, da die Bildgebung nicht mit den klinischen

Beschwerden korrelierte.
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Anhang

7 ANHANG

7.1 Material

BD Plastipak 1 ml Luer Spritze (Becton Dickinson S.A., Franklin Lakes, New Jersey, Vereinigte Staaten
von Amerika)

Beta Spritzenabschirmung (rapp-iso GmbH, Kappeln, Deutschland)

Biograph™ mCT PET/CT-Scanner (Siemens Healthineers AG, Erlangen, Deutschland)

CT Expo (Version 2.4) (G. Stamm, Hannover and H.D. Nagel, Buchholz, Germany)

Fragebogen (Erstellung durch die Klinik fiir Nuklearmedizin, Molekulare Bilddiagnostik und Therapie)
Google Scholar (Google LLC, Mountain View, Kalifornien, Vereinigte Staaten von Amerika)

Hoy Syringe Shielding (Hoy Scandinavian ApS, Hadsund, Danemark)

IBM SPSS Statistics 27 (International Business Machines Corporation (IBM), Armonk, New York,
Vereinigte Staaten von Amerika)

Imeron® 300 M, 300 mg lod/ml, 10 ml, Injektionslésung lomeprol (Bracco Imaging Deutschland GmbH,
Konstanz, Deutschland)

Microsoft Office 365 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, Vereinigte Staaten von Amerika)
Niedervolumenleitung 30 cm LL (Angiokard Medizintechnik GmbH, Friedeburg, Deutschland)

ORBIS KIS (ehemals von AGFA (Actien-Gesellschaft fur Anilin-Fabrication) N.V., Mortsel, Belgien; jetzt
von Dedalus Healthcare Group AG, Bonn, Deutschland)

Philips BV Libra C-Arm Roéntgendurchleutungsréhre (Royal Philips Electronics.,, Amsterdam,
Niederlande)

Philips ClearVue 350 Ultraschallsystem (Royal Philips Electronics, Amsterdam, Niederlande)

PubMed (United States National Library of Medicine, Bethesda, Maryland, Vereinigte Staaten von
Amerika)

Safety-Multifly-Kaniile, 21 G*0,75™" (0,8*19 mm) (Sarstedt AG & Co. KG, Niimbrecht, Deutschland)
Sterican Einmal-Injektions-Kanule 0,9%70 mm BI/LB (B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland)
Symbia Intevo™1 SPECT/CT-Kamera (Siemens Healthineers AG, Erlangen, Deutschland)

Technescan HDP Kit fiir ein radioaktives Arzneimittel. Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung.
(Curium SAS, Paris, Frankreich, London, Vereinigtes Kénigreich von GroBbritannien und Nordirland)
Triamcinolonacetonid Injektionslosung (TriamHexal 40 mg) (Hexal AG, Holzkirchen, Deutschland)
Ultra-Technekow FM, 2,15-43,00 GBq, Radionuklidgenerator (Curium SAS, Paris, Frankreich, London,
Vereinigtes Kénigreich von GroRbritannien und Nordirland)

Vasofix Safety Kaniile, 20 G*1,25™" (1.1*33mm) (B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland)

60



Anhang

Yttriumcitrat (90Y) CIS bio international 150 - 370 MBg/ml Injektionssuspension (Curium SAS, Paris,

Frankreich, London, Vereinigtes Konigreich von GroRbritannien und Nordirland)
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Abbildung Al: Fragebogen, Seite 1
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Abbildung A2: Fragebogen, Seite 2

. Haben Sie den letrten Tagen Schmerzmutte] eingenommen?

wenn ja, welche?

wenn ja, in welcher Dosierung

Visuelle Analogskala (WVAS) Ar=t
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Anhang

7.2  Ergebnistabellen
7.2.1 Ergebnistabellen, welche nicht im Ergebnisteil dargestellt wurden

Tabelle A: Ergebnisse des Kapitels 3.1.2.

SUVmax-Werte aus der xSPECT, in der Friihphase, der Patienten mit Arthrose, gegeniiber den Patienten

mit anderen Indikationsdiagnosen (Non-Arthrose)

SUVmax.-Wert Arthrose Non-Arthrose
n=15(12) n=_8(8)

Mittelwert 6,73 (7,03) 7,39 (7,39)

Standardabweichung 2,03 (2,14) 1,81 (1,81)

Median 6,07 (6,17) 7,20 (7,20)

Interquartilsabstand 1,46 (1,98) 1,31 (1,31)

Testergebnisse: Kolmogorov-Smirnov-Test: Mann-Whitney-U-Test:
p =0,939 (0,925) p=0,121(0,247)

SUVmax-Werte aus der xSPECT, in der Spdtphase, der Patienten mit Arthrose, gegenliber den

Patienten mit anderen Indikationsdiagnosen (Non-Arthrose)

SUVmax.-Wert Arthrose Non-Arthrose
n=15(12) n=8(8)

Mittelwert 18,07 (19,26) 16,26 (16,26)

Standardabweichung 5,47 (5,36) 6,19 (6,19)

Median 17,09 (18,72) 13,59 (13,59)

Interquartilsabstand 8,44 (8,86) 6,64 (6,64)

Testergebnisse: Kolmogorov-Smirnov-Test: p = Mann-Whitney-U-Test:
0,608 (0,925) p =0,302(0,153)

Die Zahlen in den Klammern geben die Ergebnisse der Analyse wieder, in welcher die Kniegelenke der
Patienten, die eine RSO an beiden Gelenken erhalten hatten, nicht als unabhangig betrachtet wurden.
Die Daten der betroffenen Gelenke wurden entweder gemittelt oder wenn es sich um eine nominale

Variable handelte, einer der beiden Werte per Zufall zur Auswertung bestimmt.
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Tabelle B: Ergebnisse des Kapitels 3.1.3.

Tabelle B.1: Korrelation der prétherapeutischen SUVmax-Werte mit der relativen Verénderung von

Schmerzen und Schwellung anhand der klinischen Fragebégen

NRS Schmerzen NRS Schwellung
Veranderung Veranderung
Pratherapeutisch Korrelationskoeffizient  r=-0,25(-0,11) r=-0,28 (- 0,20)
SUVmax (Friihphase) nach Spearman
Signifikanz zweiseitig p =0,267 (0,65) p =0,204 (0,41)
Anzahl n=22(19) n=22(19)

NRS.: Numerische Ratingskala

Tabelle B.2: SUVmax-Werte aus der Friihphase der pritherapeutischen xSPECT, der Gelenke mit einer
Schmerzreduktion von mindestens 50 %, gegeniiber den Gelenken der Vergleichsgruppe, in Bezug auf

die Schmerzen

SUVmax-Wert Therapieansprechen Therapieansprechen
Schmerzreduktion mindestens Schmerzreduktion weniger
50% 50 %/Prothesenimplantation
n=7(7) n=16(13)

Mittelwert 7,39 (7,39) 6,77 (7,06)

Standardabweichung 2,07 (2,07) 1,93 (2,00)

Median 6,99 (6,99) 6,20 (6,35)

Interquartilsabstand 1,64 (1,64) 1,70 (1,86)

Testergebnisse: Kolmogorov-Smirnov-Test: Mann-Whitney-U-Test:
p =0,992 (0,997) p =0,285 (0,5)
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Tabelle B.3: SUVmax-Werte aus der Friihphase der prétherapeutischen xSPECT, der Gelenke mit einer

Schmerzreduktion von mindestens 50 %, gegeniiber den Gelenken der Vergleichsgruppe, in Bezug auf

die Schwellung

SUVmax-Wert Therapieansprechen Therapieansprechen
Schwellungsreduktion Schwellungsreduktion weniger
mindestens 50 % 50 %/Prothesenimplantation
n=9(8) n=14(12)

Mittelwert 7,10(7,29) 6,88 (7,09)

Standardabweichung 1,90 (1,94) 2,04 (2,08)

Median 6,60 (6,79) 6,20 (6,28)

Interquartilsabstand 1,75 (1,47) 1,78 (2,09)

Testergebnisse: Kolmogorov-Smirnov-Test: Mann-Whitney-U-Test:
p = 0,998 (0,999) p =0,488 (0,487)

Die Zahlen in den Klammern geben die Ergebnisse der Analyse wieder, in welcher die Kniegelenke der
Patienten, die eine RSO an beiden Gelenken erhalten hatten, nicht als unabhangig betrachtet wurden.
Die Daten der betroffenen Gelenke wurden entweder gemittelt oder wenn es sich um eine nominale

Variable handelte, einer der beiden Werte per Zufall zur Auswertung bestimmt.
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Tabelle C: Ergebnisse des Kapitels 3.2.1.

Vierfeldertafel mit den Therapieansprechen anhand der Schmerzen und den Verteilungsmustern des

Yittrium-90 in der PET/CT

Verteilungsmuster Therapieansprechen Therapieansprechen
Schmerzreduktion weniger Schmerzreduktion mindestens
50 %/Prothesenimplantation 50 %
n =13 (10) n=7(7)

Diffus 6 (4) 4 (4)

n =10 (8)

Fokal/Multifokal 7 (6) 3 (3)

n=10(9)

Testergebnis: Exakter Test nach Fisher: p = 1,0 (0,637)

Vierfeldertafel mit den Therapieansprechen anhand der Schwellung und den Verteilungsmustern des

Yttrium-90 in der PET/CT

Verteilungsmuster Therapieansprechen Therapieansprechen
Schwellungsreduktion weniger Schwellungsreduktion
50 %/Prothesenimplantation mindestens 50 %
n=11(9) n=9(8)

Diffus 6 (4) 4 (4)

n=10(8)

Fokal/Multifokal 5(5) 5(4)

n=10(9)

Testergebnis: Exakter Test nach Fisher: p = 1,0 (1,0)

Die Zahlen in den Klammern geben die Ergebnisse der Analyse wieder, in welcher die Kniegelenke der
Patienten, die eine RSO an beiden Gelenken erhalten hatten, nicht als unabhangig betrachtet wurden.
Die Daten der betroffenen Gelenke wurden entweder gemittelt oder wenn es sich um eine nominale

Variable handelte, einer der beiden Werte per Zufall zur Auswertung bestimmt.
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Tabelle D: Ergebnisse des Kapitels 3.2.2

Vierfeldertafel mit dem Therapieansprechen, anhand der Schmerzen, mit der Ubereinstimmung der

Nuklidverteilung in PET und xSPECT

Ubereinstimmung Therapieansprechen
Schmerzreduktion weniger
50 %/Prothesenimplantation

(n=13(10))
Ja 6 (4)
(n=11(9))
Nein 7 (6)
(n=9(8))

Therapieansprechen
Schmerzreduktion mindestens
50 %

(n=7(7))

5(5)

2(2)

Testergebnis: Exakter Test nach Fisher: p = 0,374 (0,335)

Vierfeldertafel mit dem Therapieansprechen, anhand der Schwellung, mit der Ubereinstimmung der

Nuklidverteilung in PET und xSPECT

Ubereinstimmung Therapieansprechen
Schwellungsreduktion weniger
50 %/Prothesenimplantation

(n=11(9))
Ja 5(3)
(n=11(9))
Nein 6 (6)
(n=9(8))

Therapieansprechen
Schwellungsreduktion mindestens
50 %

(n=9(8))

6 (6)

3(2)

Testergebnis: Exakter Test nach Fisher: p = 0,406 (0,153)

Die Zahlen in den Klammern geben die Ergebnisse der Analyse wieder, in welcher die Kniegelenke der

Patienten, die eine RSO an beiden Gelenken erhalten hatten, nicht als unabhangig betrachtet wurden.

Die Daten der betroffenen Gelenke wurden entweder gemittelt oder wenn es sich um eine nominale

Variable handelte, einer der beiden Werte per Zufall zur Auswertung bestimmt.
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7.2.2 Ergebnistabellen, welche im Ergebnisteil berichtet wurden

Tabelle 9.1: Auswertung der klinischen Fragebdgen (Numerische Ratingskala). Parameter: Schmerz

Erhebungszeitpunkt Anzahl der angegeben Angekreuzter NRS-Wert

Werte
Pratherapeutisch n=22(19) Median: 7;1QA.: 3,25 (7; IQA.: 4)
Posttherapeutisch n=22(19) Median: 5;1QA.: 5,25 (5,5; IQA.: 5,5)

NRS.: Numerische Ratingskala, IQA.: Interquartilsabstand, Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentest: p

= 0,094 (0,028 Effektstarke: r = 0,504)

Die Zahlen in den Klammern geben die Ergebnisse der Analyse wieder, in welcher die Kniegelenke der
Patienten, die eine RSO an beiden Gelenken erhalten hatten, nicht als unabhangig betrachtet wurden.
Die Daten der betroffenen Gelenke wurden entweder gemittelt oder wenn es sich um eine nominale

Variable handelte, einer der beiden Werte per Zufall zur Auswertung bestimmt.

Tabelle 10.1: Auswertung der klinischen Fragebogen (Numerische Ratingskala). Parameter:

Schwellung
Erhebungszeitpunkt Anzahl der angegeben Angekreuzter NRS-Wert
Werte
Pratherapeutisch n=22(19) Median: 6,5; IQA.:5 (6,5; IQA.: 5)
Posttherapeutisch n=22(19) Median: 4;1QA.: 6,25 (4; IQA.: 7)

NRS.: Numerische Ratingskala, IQA.: Interquartilsabstand, Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentest: p

= 0,162 (0,069)

Die Zahlen in den Klammern geben die Ergebnisse der Analyse wieder, in welcher die Kniegelenke der
Patienten, die eine RSO an beiden Gelenken erhalten hatten, nicht als unabhangig betrachtet wurden.
Die Daten der betroffenen Gelenke wurden entweder gemittelt oder wenn es sich um eine nominale

Variable handelte, einer der beiden Werte per Zufall zur Auswertung bestimmt
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Tabelle 11.1: Korrelation der relativen Veranderung der SUVmax-Werte (von pra- zu
posttherapeutisch), mit der relativen Verdnderung von Schmerzen und Schwellung (von pra- zu

posttherapeutisch)

NRS Schmerzen NRS Schwellung
Veranderung Veranderung
Veranderung Korrelationskoeffizient r=0,04 (0,05) r=0,08 (0,017)
SUVmax. (Friihphase) nach Spearman
Signifikanz zweiseitig p =0,870(0,854) p = 0,744 (0,95)
Anzahl n=19(16) n=19(16)

NRS.: Numerische Ratingskala

Die Zahlen in den Klammern geben die Ergebnisse der Analyse wieder, in welcher die Kniegelenke der
Patienten, die eine RSO an beiden Gelenken erhalten hatten, nicht als unabhangig betrachtet wurden.
Die Daten der betroffenen Gelenke wurden entweder gemittelt oder wenn es sich um eine nominale

Variable handelte, einer der beiden Werte per Zufall zur Auswertung bestimmt.
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