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Abkurzungen

Abklrzungen

i} Testniveau

AML Akute Myeloische Leukamie

AML-BFM  Studiengruppe Akute Myeloische Leukamie Berlirgrikfurt, Minster

bds. beidseits

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

CHOP bestimmtes Chemotherapie Schema mit den Medikieane
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison

COSS deutsch/schweizerisch/6sterreichische Studigmuegrudie seit 1977
multizentrische Studien zur Behandlung von Ostdmsaen durchfihren

CRMO chronisch rekurrierende multifokale Osteomyelitis

CrP C reaktives Protein

CT Computertomographie

CWS Cooperative Weichteil Studie

DD Differentialdiagnose

DOR digital optical recording

EICESS European Intergroup Cooperative Ewing's SarcotdyS

et al. und andere

FDG PET  Fluor-18-Fluordeoxyglucose Positronen Emissioosdgraphie

FSU Friedrich-Schiller-Universitat

GK-STIR Ganzkorper-STIR

GPOH Gesellschatft fur Padiatrische Onkologie und Hatogie

HF Puls Hochfrequenz-Puls

HR Histological Response

V. intravends

KMT Knochenmarktransplantation

LCH Langerhans Cell Hstiozytosis

MBq Mega Bequerel

MR Magnetresonanz

MRT Magnetresonanztomographie

mSv milli Sievert

n Anzahl der Patienten

NHL Non Hodgkin Lymphom

NHL-BFM  Non Hodgkin Lymphom Berlin, Frankfurt, Minsteu8tengruppe
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Zusammenfassung

Zusammenfassung
In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse @anzkdrper-MRT-Untersuchungen unter
Verwendung einer STIR-Sequenz mit den Ergebnissel dl'c-Knochenszintigraphie bei Kindern

und Jugendlichen mit entziindlichen und malignendliealasionen verglichen.

Wir haben 23 Patienten mit malignen (n = 16) untki@mdlichen (n = 7) Erkrankungen ausge-
wertet, bei denen in einem zeitlichen Intervall viaraximal 31 Tagen eine Ganzkorper-MRT
(STIR-Sequenz, TR 2300ms, TE 17ms, Tl 160ms, 1@@»nale Schichten, 5-10mm; 1,5 T,
Gyroscan ACS I, Philips) und eirf€™Tc-Knochenszintigraphie (Multispect-2-Kamera, Sies)e

durchgefiihrt wurde (13 Jungen, 10 Madchen, im Adteischen einem Monat und 24 Jahren). Die
MRT wurde von zwei Radiologen ohne Kenntnis demfgiaphie-Ergebnisse, die Szintigraphie
von einem Nuklearmediziner analysiert. Zur besséafergleichbarkeit wurde jeder Patient in 16
Regionen aufgeteilt (Kopf; HWS; BWS; LWS; Thorax;b&arm; Unterarm; Becken; Ober-
schenkel; Unterschenkel; Fufe). Bei sechs Patientemaligner Grunderkrankung konnten Ver-

laufsuntersuchungen beurteilt werden.

Bei den malignen Erkrankungen wurden bei der ileitiduntersuchung in der MRT 119 Herde in
256 Regionen, und mit der Szintigraphie 59 Herd256 Regionen beschrieben. Ein exaktes Uber-
einstimmen der Befundung mit beiden Verfahren lmektdei vier Patienten (25%). Von allen ge-
fundenen Lasionen (insgesamt 139) bestand bei 28%lerde Ubereinstimmung. 57,6% der Herde
wurden nur von der MRT entdeckt und 14,4% nur ven 8zintigraphie. In den Verlaufsunter-
suchungen konnte bei drei Patienten eine Zunahmd.@gonen beobachtet werden, wobei die
MRT diese friher zeigte als die Szintigraphie. @& entziindlichen Erkrankungen fand man in der
MRT 20, mit der Szintigraphie 19 Herde in 112 Regio. Es bestand bei zwei Patienten eine
exakte Ubereinstimmung (28,6%). Bei drei Patiemtan die Anzahl der Herde in der MRT groRer
(42,8%), bei zwei Patienten fand Szintigraphie nidérde (28,6%). Von insgesamt 29 gefundenen

Herden bestand bei 34,5% eine Ubereinstimmung.

Die Ganzkorper-MRT mit STIR-Sequenz ist effektivder Diagnostik von Kindern mit multi-
fokalen Skelettlasionen. Sie zeigte bei den mahgWieranderungen mehr Lasionen als die Szinti-
graphie, wobei die Ursache in der moglichen Detektvon Knochenmarkveranderungen liegt.

Durch die MRT wurden pathologische Befunde aul3brtiak Skelettsystems miterfasst.

Die Ganzkdrper-MRT mit fettgesattigter STIR-Sequeignet sich auf Grund einer hohen Sensi-
tivitat und fehlenden Invasivitat und Strahlenexpos als Screening-Methode fir Metastasen und
Skip-Lasionen bei malignen Erkrankungen von Kindend Jugendlichen.
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Zusammenfassung

Problematisch sind in dieser Studie die geringdz&lal und die unterschiedlichen Prim&rtumor-
arten. In dieser Hinsicht sollten noch weitere #&mndolgen. Bei den entziindlichen Erkrankungen
ist in dieser Studie die MRT der Szintigraphie dhgtig.
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Einleitung

"Kinder sind unsere Hoffnung" (Novalis)

1 Einleitung

Die bildgebende Diagnostik in der Kinderradiologge von dem Bestreben gepragt, invasivel

mit ionisierender Strahlung arbeitende und Kontnastl erfordernde Untersuchungsverfahren zu
erganzen oder einzuschranken. Bevorzugt sind detethoden, die nicht-invasiv, ohne ioni-
sierende Strahlung und Kontrastmittel einsetzlbvad. dbas am haufigsten angewendete bildgebende
Verfahren in der Kinderradiologie ist die UltrasitHaiagnostik, nicht zuletzt aus Griinden
allgemeiner Verfugbarkeit und geringerer Kosten diig einzelne Untersuchung. Aus strahlen-
hygienischen Grinden bietet die Magnetresonanzteapbge (MRT) ahnlich ginstige Voraus-
setzungen, ist sie doch ein Verfahren, das ohnsiegzande Strahlung auskommt und zusatzlich
noch auf Grund des hohen Weichteilkontrastes umdvidglichkeit zur multiplanaren Darstellung
hohe diagnostische Vorteile im Vergleich zur allggmen Radiographie und zur Computer-
tomographie (CT) besitzt. Die MRT wird vor allemi Ineuropadiatrischen Erkrankungen zur bild-
gebenden Diagnostik des Neurokraniums und des Rpitals eingesetzt, wenn der Ultraschall
diagnostisch nicht ausreicht oder nicht mehr anwendst und die Computertomographie aus
Grunden der Strahlenexposition primar nicht zur Andung kommt. Im Bereich der Onkologie
besteht der Einsatz der MRT neben der MoglichkaitArtdiagnostik von Tumoren vor allem auch
im Rahmen des Stagings, wenn es um Tumorabsiediumge Sinne von Metastasen, um
Lokalrezidive bzw. um die Beurteilung des Therapsggechens geht. Hierbei werden tUberwiegend

dynamische Kontrastmittelstudien eingesetzt, um\thskularisation und somit die Vitalitdt des
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Einleitung

Tumorgewebes zu beurteilen. Im Rahmen des Stagh@ei der Untersuchung von Tumoren des
Binde- und Stitzgewebes (z.B. Osteosarkom, EwingeBa primitiver neuroektodermaler Tumor
(PNET)) neben der Erfassung von Lasionen, die demdpbefund benachbart sind (so genannte
Skip-Lesions in den angrenzenden Extremitatenalitseh)) vor allem die Suche nach
Fernmetastasen erforderlich. Auch bei entzindlickekrankungen des Skelettsystems ist die
Beurteilung von Multifokalitat haufig erforderlicibie Standardmethode fur diese Staging-Unter-
suchungen stellt die Skelettszintigraphie dar, deri Regionen mit gesteigertem Knochenstoff-
wechsel infolge von entzindlichen oder tumordseriN@erungen nachgewiesen werden kénnen.
Der Nachteil dieser Untersuchung liegt aber in 8&ahlenexposition infolge der applizierten

Radionuklide und in der Invasivitat begrindet.

Bisher gibt es nur relativ wenige Arbeiten in darderradiologischen Literatur, die sich mit dem
Wert der MRT im Vergleich zu anderen Methoden bekr&hkungen des Knochenmarks im
Kindesalter befassen (Daldrup-Link HE et al. 208therer et al. 2001, Vande Berg et al. 2001,
Ecklund K 2002, Siegel MJ et al. 2002, BayramogletAal. 2003, Lu CS et al. 2003)bwohl
schon friihzeitig mit Einfihrung der MRT in die kBohe Routine gezeigt werden konnte, dass sie
im Vergleich zur Skelettszintigraphie bei Erkrangan des Skelettsystems wie Osteomyelitis und
Tumoren bzw. bei traumatischen Verdnderungen dedeBiund Stitzgewebes mindestens eben-
birtig ist (Reither et al., 1987b). Die damals dahgen Untersuchungszeiten in der MRT flihrten
aber dazu, dass sich die Methode insbesondere ugli®&gs- und Kleinkindalter, wenn es um
Screening oder Staging mit Ganzkoérperuntersuchuggemn nicht durchgesetzt hat. Ein weiterer
Nachteil waren die hohen Kosten und die geringesgfigbarkeit. Mit Einsatz von neueren
Sequenzen und MR-Geraten, die eine Verkirzung deerBuchungszeiten gestatten sowie einer
wesentlich weiteren Verbreitung von Kernspintomggen ist es mittlerweile gut moglich, Ganz-
korper-Untersuchungen auch im Kindesalter durchHmefii. Die Folge ist, dass die MRT bei
malignen und bei entztindlichen Erkrankungen immehmals Screeningverfahren in den Vorder-

grund ruckt.

1.1 Maligne Erkrankungen

Die jahrliche Inzidenz maligner Erkrankungen begehdlichen bis zum 15. Lebensjahr liegt in den
industrialisierten Landern bei etwa 10 bis 15 Kizgitsfalle auf 100 000 Kinder. In Deutschland
werden pro Jahr ungefahr 1 800 Krebserkrankungekibdern gemeldet (Jurgens, 2000). Trotz
dieser relativen Seltenheit kommt den malignen &rkungen dennoch eine grof3e Bedeutung zu,
da sieim Kindesalter die zweithaufigste Todesursachetdbes (gleich nach Verkehrsunfallen),
bei adaquater und rechtzeitiger Therapie aber enft8il der Patienten (etwa 70%) geheilt werden

kann (Niessen, 1993, Schell, 2002). Die Mdglichklss kurativen Therapieansatzes ist abhangig
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Einleitung

von der jeweiligen Entitat des Tumors. Daher istveshtig, die Tumorerkrankung so friihzeitig wie
moglich zu diagnostizieren und den Ausbreitungsgma&inne eines Stagings zu beschreiben. Den
bildgebenden Verfahren kommt hierbei auf Grundsdeigenden Qualitat der diagnostischen Ver-

fahren im Nachweis bereits kleinster Veranderurgjea stetig zunehmende Bedeutung zu.

Viele maligne Primartumore sind h&ufig verbundehMetastasen, sogar zum Zeitpunkt ihrer Erst-
diagnose. Beim Osteosarkom z.B. liegen bei 20%R#ienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
schon Fernmetastasen vor. Vom synchronen Vorliedgnlter (Mikro-) Metastasen muss in ca.
80% der Féalle ausgegangen werden, auch wenn sese dilem Nachweis durch bildgebende
Diagnostik entziehen. Beim Ewing-Sarkom und beimEFPNbei beiden Tumoren zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose) sind ebenso bei 20% der Patigvitdastasen zu finden (AWMF, 2003). Bei
Diagnosestellung von Weichteilsarkomen weisen 0e29% aller Patienten hamatogene Fernmeta-
stasen auf, diese finden sich zu 23% im Knoches. \B&liegen von Metastasen bei Erstdiagnose
beeinflusst im Wesentlichen sowohl die Therapiealsh die Prognose der Erkrankung. Meta-
stasen kdénnen grundsatzlich in jeder anatomischeggioR auftreten. Um den Therapieeffekt und
den Krankheitsverlauf zu verfolgen, missen bildgeleediagnostische Verfahren in regelmafiigen
Abstanden wiederholt werden. Werden in diesen RéalNeethoden mit ionisierender Strahlung
eingesetzt (z.B. Thorax-CT beim Staging von Patiemhit einem M. Hodgkin), dann resultiert im
Verlauf eine deutliche Strahlenexposition. Gesueltden daher Verfahren, die vergleichbare

Aussagen ohne Nebenwirkungen mdglich machen.

Die Einfuhrung von neuen Therapieprotokollen im Rah der zytostatischen Chemotherapie bei
malignen Erkrankungen des Skelettsystems und digo®pler Knochenmarktransplantation
(KMT) im Falle von fortgeschrittenen Tumorerkrankem, hat die Forderung nach einer guten und
frihzeitigen Entdeckung von Metastasen hervorgaruda in solchen Fallen mit neuen Therapie-
moglichkeiten der Krankheitsverlauf positiv beaiist werden kann. Je spater die Diagnose er-
folgt, umso geringer sind die Erfolgsaussichtere Klinische Bedeutung des Nachweises oder des
Ausschlusses von Skelettmetastasen liegt zum emdfinfluss auf die primare Stadieneinteilung
und der daraus abzuleitenden Therapieplanung undanderen in der lokalen Problematik bei
einer Skelettfilialisierung mit mdglichen Komplikamnen, wie pathologischen Frakturen oder

neurologischen Ausféllen.

Alle existierenden bildgebenden Verfahren habentesyisedingte Grenzen; Metastasen im
Knochen erscheinen z.B. im konventionellen Rontgerdrst, wenn mehr als 50% des Knochen-
minerals aufgrund der Erkrankung zerstort wordewl §Vade et al., 1992, Dresing und Stlrmer,
1998); ein Prozess, der relativ lange dauert. Bid&gfahren eignet sich demzufolge nicht bei der

Frage nach Friherkennung von Skelettmetastaseneuntmiindlichen Verdnderungen, die im
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Einleitung

Rontgenbild erst nach 10 bis 14 Tagen sichtbar erer@bwohl die Computertomographie eine
frihzeitige Entdeckung einer kortikalen Destruktestaubt, ist inre Moglichkeit begrenzt, um frihe
Veranderungen im Knochenmark zu erkennen (Goldl.et1890). Die Szintigraphie mit’™Tc-
Phosphorverbindungen ist sensitiver als die konoralle Radiologie und die CT im Nachweis
von Regionen mit erhéhtem Knochenstoffwechsel (@lsebd al., 1994), da sich das bei der
Knochenszintigraphie eingesetzte Technetium-Diphosgat auf Grund einer erhdhten Affinitat an
diesen Stellen anreichert. Die Skelettszintigraghae ihre Indikationen in der Metastasensuche
sowie in der Fruh- und Verlaufsdiagnostik von entilichen Knochenerkrankungen, Krankheiten
mit gesteigertem Knochenumbau sowie Gelenkerkragdwinim Rahmen der Tumorszintigraphie
wird die Negativdarstellung genutzt, bei der Tummoumd Metastasen im Szintigramm Speicher-
defekte hervorrufen. Die Positivdarstellung mit denklearpharmaka Gallium®/Ga-Zitrat) und
Technetium P™Tc-Bleomyzin) wird bei malignen Tumoren eingesesdterdings ist dieses Ver-
fahren nicht ausreichend spezifisch. Im Kindes- dadgendalter kdonnen die Ergebnisse verfalscht
werden durch physiologisch bedingte Mehranreichgeanin Gelenkndhe im Bereich der Wachs-

tumszonen (Moore and Dawson, 1990).

Da viele Tumore diese Regionen in ihrer primarekalisation auch auf Grund der Vaskularisation
bevorzugen, kann es hier bei asymmetrischen Befundd-ehleinschatzungen kommen. Bei osteo-
plastischen Knochenprozessen sind kraftige Speiohen typisch, bei rein osteolytischen

Prozessen kann die Speicherung fehlen.

Die Skelettszintigraphie ist zurzeit die gangigstel am haufigsten durchgefihrte Methode, die
zum Screening und zur Verlaufskontrolle fir Skéletiligung bei bekannten malignen Tumoren
eingesetzt wird. Trotz der im Vergleich zu andebddgebenden Techniken geringeren raumlichen
Auflésung, die im Bereich von 5-10mm liegt, ist d&zintigraphie im klinischen Alltag als
Standardverfahren anerkannt. Relativ kleine Lasiok&nen entdeckt werden, wenn eine aus-
gedehnte Reparaturantwort des Knochens bestehter&rsgits konnen Lasionen ohne osteo-
plastische Antwort unentdeckt bleiben, obwohl dielsenfalls die Substanz des Knochens zerstdren
(Haubold-Reuter et al., 1993). Daher gibt es tdaeizhohen Sensitivitat der Szintigraphie Liicken in
der Diagnostik. Ebenfalls existieren Schwachenen®pezifitat, und in vielen Fallen ist daher eine
weiterfuhrende Diagnostik notwendig, um Regionehy mider Szintigraphie dokumentierten Auf-

falligkeiten, genauer zu charakterisieren (Brinkl ivhoser, 2000).

Die MRT ist bekanntlich sehr sensitiv, um pathototje Veranderungen im Knochenmark darzu-
stellen. Das Knochenmark ist der initiale Ort bigiee Skelettmetastasierung, die mit einer Ver-
drangung des Markes und meist auch mit einem Odehemgeht. Mit der MRT sind schon friih-

zeitig Alterationen im Knochenmark aufzeigbar, nb@&vor die Veranderungen des Knochenstoff-
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wechsels in der Szintigraphie sichtbar gemacht grekdnnen (Steinborn et al., 1999). Daher kann
die Szintigraphie ein noch negatives Ergebnis zeiggihrend die MRT schon positiv ist (Haubold-
Reuter et al., 1993). In zahlreichen Studien wulideKnochen-Szintigraphie mit der MRT in Hin-
sicht auf die Tumorentdeckung und Tumorcharak&sisig verglichen (Avrahami et al., 1989,
Mehta et al., 1989, Delbeke et al., 1990, Fran&let1990, Kattapuram et al., 1990, Algra et al.,
1991, Aitchison et al, 1992, Gosfield et al., 1993abei wurde festgestellt, dass die MRT eine
hohere Sensitivitat und Spezifitdt beim Nachweis Yaomoren und deren Charakterisierung besitzt

als die Szintigraphie (Eustace et al., 1997).

1.2 Entzindliche Erkrankungen

Die akute Osteomyelitis tritt hauptsachlich im Ségs- und Kindesalter auf. Wird die Diagnose
verkannt und eine Therapie zu spéat eingeleitetnkals Komplikation eine chronische Osteo-
myelitis entstehen (Lang, 1996). Bei einer chrdmesc Osteomyelitis sollte man von einer Multi-
fokalitat ausgehen, da nach einer langeren Entzigsheit eine Streuung wahrscheinlicher ist
(Schultz et al., 1997); 10% der akuten Osteomyelititreten multifokal auf. Bei Neugeborenen ist
der Prozentsatz hoher und wird mit bis zu 45% aelgeqg (Zieger et al., 1997). Multifokalitat be-
deutet meist eine langere Krankheitsdauer und defor mitunter andere therapeutische
Konsequenzen. Die akute hamatogene Osteomyetitialso im Neugeborenenalter besonders oft

multifokal auf und typische paraklinische Entziingszeichen fehlen mitunter (Joppich, 2002).

Ein relativ rasches und wenig belastendes Screemifahren zur Beurteilung des Skelettsystems
bei der Suche nach einem Fokus z.B. bei einer S&psan bei unklarer Lokalisation wichtige Infor-
mationen liefern und therapeutisch weit reichendmdequenzen haben. Primar chronisch ver-
laufende Formen der Osteomyelitis wie die chronisekurrierende multifokale Osteomyelitis
neigen zum Auftreten von Verdnderungen an versehiex Lokalisationen, die mitunter nicht alle
zeitgleich zu klinischen Beschwerden fihren. Akdisind Grunde, die fur ein moglichst friihes
Screening bei Osteomyelitiden sprechen. Bei deonibchen multifokalen Osteomyelitiden sind
Verlaufskontrollen noétig. Hierbei sind Verfahrensauwahlen, die den Korper des Patienten so

wenig wie moglich belasten.

Bevor auf die Zielsetzung dieser Arbeit eingeganged, werden im Folgenden die beiden bild-

gebenden Verfahren, die in der vorgelegten Studmgesetzt wurden, kurz beschrieben.

1.3 Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)

Grundlage der Magnetresonanztomographie (MRT)astRhanomen der Kernresonanz. Vor etwa
60 Jahren, 1946, machten Felix Bloch (Stanford emsity, USA) und Edward Purcell (Harvard
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University, USA) unabh&ngig voneinander die ersteperimentellen Beobachtungen Uber die
kernmagnetische Resonanz als spektroskopischeahverf (Gunther, 1986). Sie nannten das Ver-
fahren NMR (Nuclear Magnetic Resonance) und bekabwde 1952 fir diese Entdeckung den
Nobelpreis fur Physik (Rudolph, 1985). Grundlage Megnetresonanz ist, dass Atomkerne in
einem starken magnetischen Feld rotieren, wobeRdig@tionsfrequenz von der Magnetfeldstarke
abhéangig ist. Durch Absorption von eingestrahlteadiBwellen mit gleicher Frequenz wird das
Energieniveau erhdht. Nach Abschalten des eingefiighpulses fallen die Atomkerne auf ihr ur-
sprungliches Energieniveau zurick und senden dalezlerum Energiewellen aus, die in ihrer

Intensitat gemessen werden kénnen.

1971 entdeckte Raymond Damadian (Aberdeen UniyeiSihottland) bei eigenen Experimenten,
dass mit dieser Technik malignes Gewebe von nomrmdkewebe unterschieden werden kann.
Lauterbur konnte 1973 durch die Einfuhrung von soapnten Gradienten, die die Starke des
Magnetfeldes verandern als erster zeigen, wie lésomanzsignale ortsaufgeldst gemessen und zu
Schnittbildern weiterverarbeitet werden konnenehkmnete so den Weg zur Einfihrung der Magnet-
resonanztomographie (MRT). In den Jahren 1976 Big8 lwurden die ersten MR-Bilder des
menschlichen Korpers erzeugt. Nach vorhergehenderversuchen zeigte Damadian im Jahre
1977, dass das Verfahren am Menschen angewenddenvé@ann. Die Untersuchungen waren
damals allerdings sehr zeitintensiv und dauertehreme Stunden. Peter Mansfield (Nottingham
University, England) entwickelte den Prozess desrAiizung von Gradienten weiter. Mansfield
zeigte, wie extrem schnelle Akquisition vor sicthge kdnnte, welche die Aufnahmezeit deutlich
verkirzen konnte, was jedoch praktisch und techrigcdie Medizin erst ca. 10 Jahre spater nutz-
bar wurde. Seitdem erlebt die MRT einen ungewohelicAufschwung. Lauterbur und Mansfield
erhielten fur ihre entscheidenden Entdeckungendeei Einfihrung der Magnetresonanztomo-
graphie im Jahr 2003 den Nobelpreis fur Medizint $881 wird das Verfahren in Kliniken zur
bildgebenden Diagnostik angewendet; seit 1984 wiatt des urspringlichen Begriffs NMR der
Begriff der Magnetresonanztomographie (MRT) benuim auch durch den Namen deutlich zu
machen, dass das Verfahren nichts mit Radioaktizitdun hat. Heute dauern die meisten Untersu-
chungen etwa 20 Minuten, die friheren riesigen Andst einflolRenden Réhren wurden durch

modernere, teilweise offene Apparate ersetzt.

In der Radiologie ist die MRT inzwischen zu einemsentlichen Bestandteil geworden. Die MRT
ist heute auf Grund des hohen Weichteilkontraseed/eéthode der Wahl fur viele in vivo Untersu-
chungen in der bildgebenden Diagnostik. Sie ermafiglilie Schnittbilduntersuchung in beliebiger
Orientierung. Im Gegensatz zu anderen Verfahren deie CT oder der Positronen-Emissions-
Tomografie (PET) wird bei der MRT keine ionisierertstrahlung eingesetzt. Im Folgenden werden
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in Kirze einige technische Grundbegriffe der MRTdBebung aufgefiihrt. Ausfuhrliche Darstel-

lungen finden sich in den Standardwerken von ReisdrSemmler (Reiser und Semmler, 1997).

Eine Grundeigenschaft der Elementarteilchen (EbektProton, Neutron) ist der Eigendrehimpuls
oder Spin. Bei ungerader Anzahl von Protonen irmbrides Atomkerns resultieren ein Gesamt-
drehimpuls und damit ein magnetisches Moment. madbr eines MR-Tomographen wird ein
homogenes aulR3eres MagnetfelguBn den Korper des Patienten angelegt, wobei diesks mit
einer Feldstarke fiur den klinischen Gebrauch zvéacB,2 bis 3 Tesla (T= MaReinheit fur die
Magnetfeldstarke) bis zu 30.000-mal starker als Magnetfeld der Erde ist. Dieses Magnetfeld
sorgt dafir, dass die Kernspins der Atomkerne awin@ ihres magnetischen Dipolmoments ein
Drehmoment erfahren, das sie mit einer charakisristn Frequenz, der so genannten Larmor-
frequenz (flr Protonen betragt sie 42 MHz/T), ztétZzBssion um die Richtung des dulReren Magnet-
feldes zwingt. Durch Einstrahlen eines elektromégoeen Feldes (Hochfrequenz-Puls; HF-Puls)
lassen sich die magnetischen Momente aus ihrenchgetén Gleichgewichtszustand auslenken.
Das Spinsystem wird mit Erreichen der ,Quermagiestisig” angeregt. Nach Abschalten des
Radiofrequenzsignals kehren die Wasserstoffprotevieder in ihre Ausgangsstellung zuriick. Bei
dieser Rickkehr in den vom aul3eren Magnetfgldd@gegebenen Zustand (,Longitudinalmagneti-
sierung“) wird die Energie, die sie durch den estgehlten HF-Impuls (90°-Impuls) aufgenommen
wurde, wieder abgegeben. Diese Energie kann mapesthender Induktionsspulentechnik als
Signalintensitat (Sl) registriert werden. Durch @eskte Anordnung dieser Spulen und Computer-
auswertung werden die Energiemessungen in eininr@sionales Bild umgewandelt. Das mess-
bare Signal erfahrt eine rasche Abminderung durelchselwirkung der Spins mit ihrer Umgebung
(Spin-Gitter-Wechselwirkung) und durch den Energg&ausch mit benachbarten Protonen (Spin-
Spin-Wechselwirkung), wobei beide Prozesse gewazésgrh sind. Die Halbwertszeiten werden
durch charakteristische Zeitkonstanten beschriel@e. longitudinale Relaxationszeit (T1) be-
schreibt als Spin-Gitter-Relaxationszeit die Rudkkeit in den Gleichgewichtszustand fur die
Langsmagnetisierung; sie ist stark von der Stade d@iReren Magnetfelds abhéngig. Die T2-Zeit
als so genannte Quermagnetisierung quantifiziert3pin-Spin-Relaxation. Durch Dephasierung
auf Grund von Wechselwirkungen der Spins untereleamimmt der Betrag der T2-Zeit ab; ein
Effekt, der unabhangig von der Starke des aufReragnbtfeldes ist. Auf Grund von lokalen
Magnetfeldinhomogenitaten zerféllt die transverddiggnetisierung rascher mit einer effektiven
Zeitkonstanten T2*, die wiederum abhangig ist ven 8tarke des BFeldes (je starker g3umso
kirzer T2*). Diese beschriebenen Zeiten sind b&nschiedlichen Geweben ebenfalls verschieden.
Wasser zum Beispiel und damit auch wassrige Gewaben eine lange T1- und T2-Zeit (160 ms
beziehungsweise 2400 ms bei 1,5 T; nach ReiseiSenaimler, 1997). Fettgewebe hat eine relativ
kurze T1- und T2-Zeit (84+/- 36 ms bzw. 260 +/-i® nach Reiser und Semmler, 1997).
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Zur Erstellung eines MRT Bildes muss eine Mess$thieele Male hintereinander angeregt und
gemessen werden. Die Zeit zwischen zwei Anregunget als Repetitionszeit (TR) bezeichnet.
Die Repetitionszeit beeinflusst entscheidend derKddtrast, denn sie gibt die Zeit vor, die zur
Wiederherstellung der Langsmagnetisierung genugzden kann. Ist die TR-Zeit im Vergleich zur
T1-Zeit kurz, so steht weniger LAngsmagnetisiermungVerfigung und somit wird das Signal bei
einer erneuten Anregung geringer. Um keine Sattjgefiekte zu erreichen, wird in der Praxis bei
der Messsignalgenerierung mit reduzierten Pulswimk&lipwinkel a) gearbeitet. Die Spins
werden dabei um geringere Winkelgrade als die merklichen 90° ausgelenkt. Damit bleibt noch
ein Teil der Langsmagnetisierung erhalten und diehtler nachsten Anregung zur Verfigung. Die
Zeitspanne zwischen der Anregung des Systems dienciHF-Puls und dem Auslesen des Signals
wird als Echozeit (TE) bezeichnet. Die Echozeittipesit den Einfluss von T2 auf den Bild-
kontrast. Durch die geeignete Wahl der KomponertenTR und TE kann somit der Bildkontrast

festgelegt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine so genanntension Recovery Sequenz (IR-Sequenz) ge-
nutzt. Diese Sequenz besteht aus der Impulsabid@gé - 90° - 180°. Durch den vorgeschalteten
180°-Puls wird die Langsmagnetisierung ,invertieduf Grund der Langsrelaxation strebt sie
nach Ende des Impulses wieder auf die Ausgangglagé/enn man zu einem Zeitpunkt TI (Tl =
Inversionszeit) wahrend dieses Relaxtionsprozesses 90°-Puls appliziert, dann wird die Langs-
komponente der Magnetisierung in die Transversakelgedreht. Der weitere Sequenzverlauf ist
wie bei der herkémmlichen Spin-Echo-Sequenz, d#st lias nach dem 90°-Puls zum Zeitpunkt
TE/2 (Mitte des Zeitintervalls zwischen 90°-Anreguand Datenauslese) ein weiterer 180°-Puls
eingesetzt wird. Dieser 180°-Puls bewirkt eine Kemgation des Einflusses von aul3eren Magnet-
feldern, die sonst die Quermagnetisierung rasckealien lassen. Die Kreiselbewegungen der
Spins werden durch den 180°-Puls synchronisiedas® es zum Zeitpunkt TE zu einem maximal
verstarkten Signal (Echo) kommt. Die Starke degjelesenen Signals erlaubt einen Rickschluss
auf die Langsmagnetisierung zum Zeitpunkt TI. Fes 90°-Anregungspuls gerade zu dem Zeit-
punkt gesendet wird, bei dem die Relaxationskumeréestimmten Gewebekomponente oder T1-
Spezies einen Nulldurchgang hat, so wird das Sidesles Gewebes unterdriickt. Dieser Effekt ist
von klinischer Bedeutung. Die fiir das Skelettsystem Odemnachweis besonders gut geeignete
Form einer IR-Sequenz ist die so genannte STIR-&eg(Short Tl Inversion Recovery). Durch die
Wabhl einer Inversionszeit von ca. 160ms bei 1,%W.d50ms bei 1 T ist es moglich, selektiv das
Signal von Fettgewebe zu unterdriicken, da das dvetlige zu dieser Zeit gerade den Nulldurch-
gang der Langsmagnetisierung erreicht hat. Daéit tlas Fettgewebe nichts mehr zum Signal bei.
Durch diese Fettunterdrickung des normalen Knocheksnerzielen diese Sequenzen einen
besonders hohen Kontrast zwischen Lasion und nermiagttmark. Dartber hinaus wird bei der

Seite 16



Einleitung

STIR-Sequenz nicht nur das Fettsignal eliminieyfidern dem Bild auch zusatzlich ein invertierter
T1-Kontrast aufgepragt. Die Gewebe mit langem Tsckeginen dann heller als die Gewebe mit

kurzem T1. Daher ist diese Sequenz besondersg&uahsequenz geeignet.

Abschirmkabine )
E | =
Spule far aktive | = = | ———— = Pl

Abschirmung = [ | Kalte-
Oberfllachenspule HABSEIS
| Er———— S— e 1.1 .
_ Feldspule ———mi T T T I———,, Warmestrahlungs-
Oy ___Hf@\_f — — schirm

Gradienten-
spule

He-Kryotank

Sende-Empfangs |
I Wpiche

Vor- Leistungs-

verstéarker 3 verstarker Gradientenverstarker

—
/i\
L \ e
Ab- /V % ._/,_\\ AN
schwacher |
Momt’:l |
CQuadrat ESB Gradienten-

Demo- Modu- Puls

dulator lator Generator
| L [
| Computer ADGC |C:§'_0r-
SRR ?} A T
| [Steuerur\g
Zentraler

‘ 3 Bus

3
o
=]
b
Q

Abbildung 1: Schematischer Aufbau eines MR-Tomograpen (Dossel, 2000)

Ein Vorteil der MRT-Bildgebung liegt, wie erwahrdarin, dass diese Diagnostik frei von ioni-
sierender Strahlung und ohne bekannte Nebenwirkungte sodass sie gefahrlos beliebig oft
wiederholbar ist. Gerade bei praventiven Untersngken an Kindern ist es wichtig, diese nicht un-
notiger Strahlung auszusetzen. Unter Beachtungodkannten Kontraindikationen fur die MRT
wie z.B. Patienten mit Herzschrittmacher (der efelesfall in Zusammenhang mit MRT war
1989, als infolge des starken Magnetfeldes der s¢driitmacher des untersuchten Patienten aus-
setzte) oder ferromagnetischen Implantaten istushgersuchung gefahrlos anwendbar. Einschran-
kungen ergeben sich bei Patienten mit Klaustroghathie Panikattacken in den MR-R6hrensys-
temen erleiden kdnnen (hier gibt es Abhilfe durohgenannte "offene” MRT Apparaturen bzw.
entsprechende Sedierung der Patienten). Bei Kingledrjungen Erwachsenen sind Implantate eher
selten der Fall, daher Uberwiegen die Vorteile Miethode. Problematisch ist hier mitunter bei
Sauglingen und Kleinkindern die Angst und Unruhe&bei neben Sedierung der Einsatz der

Narkose genutzt wird.
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1.4 Szintigraphie

Als weiteres Verfahren zur bildgebenden Diagnostdgnschlicher Organe hat sich in der zweiten
Halfte des vergangenen Jahrhunderts die Nukleammedtabliert. Die Szintigraphie (von
Szintillation [lat.] = Flackern, Aufblitzen, Funk®el ist eine nuklearmedizinisch Untersuchung, bei
der Radionuklide in den Korper eingebracht werdgadionuklide sind instabile Atomkernarten,
die radioaktive Strahlung aussenden und sich dataidere stabilere Atomkerne umwandeln. Bei
der Szintigraphie wird also ein radioaktives Isqtap einer geeigneten chemischen Bindung
(Radiopharmakon, Tracer), intravends injiziert warschlielend die Verteilung des Isotops mit
einer Kamera, die radioaktive Gamma-Strahlen mekaan, aufgezeichnet. Ein Radiopharmakon
ist eine schwach radioaktive Substanz, die sidteim zu untersuchenden Organ anreichert. Es gibt
verschiedene Radiopharmaka, von denen das ged@rigtsdie jeweilige Untersuchung ausge-
wahlt wird. Die Radionuklide sind instabile Atomkerdie sowohl in der Natur vorkommen als
auch kunstlich erzeugt werden konnen. Die kurzkeidgRadionuklide senden unter anderem
Gamma-Strahlung aus, wenn sie in ihren stabilenn@ustand Ubergehen. Die Aktivitatsver-
teilung, also die raumliche Verteilungsdichte des @em Korper austretenden Gamma-Strahlung
kann als Bild im Szintigramm dargestellt werdene Registrierung der Gamma-Strahlung erfolgt
mit einer Gammakamera. Um ein zweidimensionaled Bil bekommen, wird der Korper oder das
untersuchte Organ zentimeterweise abgetastet enkhtginsitat der gemessenen Gamma-Strahlung
als Helligkeits- oder Farbpunkt in ein Bild GUbegen. Der Szintillationsdetektor misst die ausge-
sandte Gamma-Strahlung. Diese wird in elektrisomgulse umgewandelt, die verstarkt und weiter-

verarbeitet werden. Der Drucker liefert schlieRkitas Szintigramm.

Mit der Gamma-Kamera koénnen Funktionsvorgdnge impkD gut dargestellt werden. Hierbei
werden mehrere Detektoren gleichzeitig eingesBiet. Gamma-Kamera ist fur schnelle Bildfolgen
geeignet. Auf diese Weise kann eine ganze SerieSmntigrammen erstellt werden. Moderne
Gammakameras sind in der Lage, die Gamma-Strahtimgs Organs oder sogar des ganzen

Korpers in einer einzigen Messung abzubilden.

Wahrend die radioaktive Markierung des Tracers igrpger des Patienten zerfallt, sendet sie
Gammastrahlen aus, eine den Rontgenstrahlen vemvaétdahlungsart. Diese werden von der
Gammakamera erfasst, die aus der regionalen utlctlzen Verteilung der registrierten Strahlung
Funktionsbilder von den Geweben errechnet. Der ktggs(Detektor) hat eine Flache von etwa
40*60 cm GrolRe und befindet sich normalerweise @aerPatientenliege. Dem Detektor ist eine
wabenartige Blende (Kollimator) vorgeschaltet, olig die Strahlen aus einer definierten Richtung
zum Kristall durchlasst. Der Detektor besteht ims@fglichen aus einem grof3flachigen Kristall, in

dem die Gammastrahlen schwache Lichtblitze erzeUugiese Szintillationen, die zur Freigabe von
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einzelnen Elektronen fiihren, werden durch einerstédeker, einen so genannten Photomultiplier
(Elektronenvervielfaltiger) zu einem Elektronen8ugerstarkt, der in ein komplexes Widerstands-
netz gefuhrt wird und somit die Lokalisationen @&=zintillationen im Gesichtsfeld der Kamera
orten lasst. Gelegentlich wird die Gammakamera albséuch als Szintillationskamera bezeichnet.
Aus der Verteilung der elektrischen Strome im Wati@ndsnetz errechnet der angeschlossene
Computer ein Bild, das Szintigramm. Um Szintigranuhes ganzen Korpers zu erzeugen, wird der
Patient auf der Liege unter dem Detektor entlanglggwEine Aufnahme dauert wenige Minuten

bis maximal eine halbe Stunde, hinzu kommt einet®¥¢art, bis sich der Tracer verteilt hat.

—

Gamma
i Kamera

4 Strahlung, die vom
Tracer abgegeben wird

Patient

ﬁ'_*’*i
...’.-I",‘.! ¥ I i .1-“]_ f_ _

Abbildung 2: Schema der Funktion der Szintigraphie

Die Messung der ausgesandten Gamma-Strahlung teifolghanchen Féllen sofort oder nach
einigen Minuten bis Stunden, eventuell auch ershn@agen. Dies hangt von der Kinetik des
Radiopharmakons und der Halbwertszeit des Radlmsuéb. Es kann eine einzige Messung oder
es konnen mehrere Messungen notwendig sein. Eineffaesteht im allgemeinen aus einem
Tragermolektl mit einer bekannten Organkinetik, d#a&#3t, man kennt seine Verteilung, An-
reicherung und Ausschwemmung aus den verschiedéegreben des Korpers. Diese Substanz
wird dann radioaktiv markiert, so dass man den dram Korper mit Hilfe einer Gammakamera
verfolgen und zunéchst am Bildschirm eines Computeid dann auf der Aufnahme im Gewebe

auffinden kann.

Die eigentlichen Bestandteile sind damit ein rakfivas Element (wie z. B. das 131-Jod bzw. das
123-Jod) und eine biologische Substanz (wie z.Brntdme oder Antikdrper), die mit den radio-
aktiven Elementen "beladen" werden. Bei Untersugeareum Nachweis von Tumorgewebe wird
man, bis auf wenige Ausnahmen, immer eine Anreugigerdes Tracers suchen, die deutlich
kraftiger ausgepragt ist als die im gesunden Gewdheerschiede kommen aul3er durch den Stoff-
wechsel der Tumorzellen durch die ver&nderte Duuthibg von Tumoren, die raschere Zellteilung
und die Ausstattung der Zelloberflachen mit chamagtischen Proteinen zustande. Je nach Frage-

stellung werden zur Szintigraphie verschiedene @rramgesetzt. Man unterscheidet dabei
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« metabolische, d.h. stoffwechselspezifische, und
« bindungsspezifische Substanzen.

Letztere nutzen die Oberflachenunterschiede zwisglesunden und kranken Zellen. Metabolische
Tracer (z. B. Thallium-201-Chlorid, Technetium-99sonitrile, Technetium-99m-V-DMSA)

werden von stoffwechselaktiven Zellen besondershrasifgenommen und reichern sich daher in
Tumoren an, allerdings auch in entzindetem Gewelel123 und lod-131 werden ausschliel3lich

von Schilddrisenzellen aufgenommen und in das @&itiisenhormon eingebaut.

Bindungsspezifische Tracer hingegen docken an alfefberflachenmerkmale von Tumorzellen
an. Man unterscheidet hier radioaktiv markierte akbonale Antikorper und Rezeptorliganden.
Geeignete "Andockstellen” fir monoklonale Antikarpgnd bestimmte Proteine an der Zell-
membran. Sie kommen zwar nicht ausschlie3lich,gedsark gehauft auf Tumorzellen vor. Ein
Beispiel ist die Immunszintigraphie mit Antikdrpegagen das Carcinoembryonale Antigen (CEA),
das man vor allem auf der Oberflache von Tumoren\iggen-Darm-Traktes nachweisen kann.

Bei der Rezeptorszintigraphie nutzt man die ho@hksigle Bindung von Hormonen an Strukturen
auf ihren Zielzellen, den so genannten RezeptdBamwahlt werden Tracer, die mdglichst grol3e
Ahnlichkeit mit diesen Botenstoffen haben. Ein Pasist die Rezeptorszintigraphie mit Indium-
111-Octreotid, einem Tracer, der mit dem Hormon &wstatin verwandt ist. Rezeptoren fir
Somatostatin finden sich gehauft auf den Zellen r@dullaren Schilddriisenkarzinomen, klein-
zelligen Bronchialkarzinomen, Mammakarzinomen, Mgeomen und Lymphomen sowie seltenen

Tumoren des Magen-Darmtraktes wie Karzinoide.

Beispiele fur Radionuklide, die sich in dem zu ustiehenden Organ anreichern, sind (t¥2 = Halb-

wertszeit):

« 123-l oder 131-I (I bedeutet Jod) bei der Schilddniszintigraphie (I-131 t¥2 8 Tage, 1-123
t%2 13h)

+ 99m-Tc-Polyphosphate fur die Skelettszintigrapfied9Om t%2 6 Stunden)
e 201-Thallium zur Untersuchung der Herzmuskeldungtuslg (TL-201 t% 73 Stunden)

Eine haufig angewandte Szintigraphie ist die KnoeBeintigraphie. Diese wurde in dieser Studie
angewendet. Technetium-99 an komplexe Phosphateknbgen gebunden und intravends injiziert,
wird im Knochen an allen Orten mit verstarktem Stethsel statt Calcium eingebaut. So kann mit
einer einzigen Aufnahme das ganze Skelett beusaliden. Die haufigste Anwendung ist die
Suche nach Knochenmetastasen, es konnen aber aachdentziindungen (Osteomyelitis) und

Knochenbriiche (Frakturen) entdeckt werden, diermwmalen Rontgenaufnahmen nicht einmal
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sichtbar sind. Die Strahlenexposition einer solcdatersuchung liegt bei einer Dosis von 2-4 mSuv.
Das entspricht ungefahr der StrahlenexpositionrédRimtgenaufnahme. Das heil3t ein Ganzkdrper-
szintigramm, bei dem das ganze Skelett abgebildtet, w6t mit genau dergleichen Strahlung ver-

bunden wie ein einziges Rontgenbild.

Abbildung 3: Typisches Bild einer Skelettszintigrafie

1.5 Zielstellung

Die vorliegende Arbeit untersucht die zwei wichtegs Diagnoseverfahren fir maligne und ent-
zundliche Erkrankungen des Skelettsystems, die nyefytig zur Beurteilung eines mdglichen
multifokalen Befalls eingesetzt werden - die MagResonanz-Tomographie (MRT) und die Szinti-
graphie - unter Beriicksichtigung der besonderentéimie bei Kindern und Adoleszenten. Die
Skelettszintigraphie gilt als Standardmethode leeiSlLiche nach entzindlichen oder malignen Ver-

anderungen im Bereich des Skeletts.
Ziel der Arbeit ist es deshalb, Antworten auf digeénden Fragen zu geben:

» Kann die MRT genauso gut oder sogar noch besseéieaszintigraphie Krankheitsherde im
Bereich des Skelettsystems entdecken? Ist die Bgyder Methode zum Nachweis solcher

Lasionen abhéngig vom Ort des Krankheitsbefalls?

* Erganzen sich die beiden Diagnoseverfahren odellerstesie eher konkurrierende

Alternativen dar? Wann ist welche Methode besseigget?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

In der vorliegenden Untersuchung zum Vergleich eghésm Ganzkorper-MRT und Skelettszinti-
graphie wurden alle Patienten der Klinik fur Kindend Jugendmedizin der Friedrich-Schiller-Uni-
versitat Jena erfasst, bei denen in der Zeit voptedaber 1995 bis Dezember 2002 eine Ganz-
korper-MRT im Institut fur Diagnostische und Intentionelle Radiologie am Klinikum der
Friedrich-Schiller-Universitat Jena durchgefiuhrtrder Von diesen 44 Patienten wurden 31 retro-
spektiv ausgewertet. Nach einer ersten Datenerigssu Januar 2002 wurden noch 9 Patienten
prospektiv und 4 Patienten retro- und prospektafysiert. Bei den untersuchten Patienten bestand
klinisch der Verdacht auf eine Beteiligung des 8kel/stems im Rahmen einer malignen Grunder-
krankung (n = 28) bzw. entztindlichen Grunderkramgk(m = 16). Es sollten multifokale Skelett-
herde nachgewiesen werden. Fir die klinisch indeaeUntersuchungen lag das Einverstandnis der

Eltern des Patienten in jedem Fall vor.
Folgende Einschlusskriterien wurden fur diese Stwdrwendet:

1. Alter des Patienten/der Patientin bei Erkrankung dahre: Drei Patienten mussten auf-
grund ihres Alters ausgeschlossen werden.

2. 3-Phasen-Skelettszintigraphie (Standard MitTc-DPD) in einem Zeitintervall von
maximal +/- 31 Tagen zur Ganzkdrper-MRBei 15 Patienten lag eine korrespondierende
Szintigraphie nicht vor (wobei in sechs Fallen esnehe angefertigt wurde, der Zeitabstand
aber Uber 31 Tage betrug). Bei sieben von 15 Ratiewurde eine Szintigraphie nicht
durchgefiihrt, da diese von den damaligen behanelelddzten nicht angeordnet wurde.
Zwei von ihnen waren ambulant in Behandlung (Zkitig), bei funf Patienten wurde der
MRT Befund als ausreichend gewertet. Bei zwei Rallurde je eine Jod-Szintigraphie
(V.a. auf Neuroblastom) bzw. eine Antigranulozygaintigraphie (V.a. Knochen-
markbefall) durchgefihrt.

3. Bekannte entzundliche oder maligne Grunderkrankfmstologisch, laborchemisch bzw.
mikrobiologisch gesichert)on den verbleibenden 26 Patienten wurden dreieRditht
weiter analysiert, da weder eine entzindliche neicie maligne Erkrankung vorlag. Bei
diesen drei Fallen handelte es sich um:

« eine Kindesmisshandlung (battered child syndrome),
» eine Gerinnungsstorung (DD: Thrombasthenia Glanmnan

* eine rheumatoide Arthritis
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Die verbleibenden 23 Patienten, die in die weinalyse eingingen, wurden nach maligner und
entzindlicher Grunderkrankung getrennt, wobei 1eR&n an einem Malignom erkrankt waren
und sieben Patienten an einer entzindlichen ErkramHitten. Die Indikation zur Skelettszinti-

graphie bzw. zum Ganzkorper-MRT wurde bei beidetreReengruppen zum Nachweis bzw. Aus-
schluss der Multifokalitat gestellt. Das Schema Alebildung 4 zeigt die Verteilung der Patienten

auf die untersuchten Gruppen.

44 Patienten mit GK- MRT Untersuchung

}

41 Kinder und Adoleszente

}

26 Patienten, die ebenfalls eine Szintigraphieuntersuchung erhielten

|

23 Patienten mit der Diagnose entziindliche Erkrankung oder maligner Tumor

~ ~

7 Patienten mit entziindlicher Erkrankung 16 Patienten mit Malignom

Abbildung 4: Patienten-Einteilung entsprechend deiGenese der Erkrankung

2.1.1 Patienten mit maligner Erkrankung

2.1.1.1 Geschlechtervergleich
Bei sieben Madchen und neun Jungen lag eine maligmmderkrankung vor. Das Verhéltnis

Madchen zu Jungen war damit in dieser Studie bendaalignen Erkrankungen 1:1,2.

Geschlechterverteilung

O Méadchen n=7
B Jungen n=9

Abbildung 5: Geschlechterverteilung bei den maligne Erkrankungen

2.1.1.2 Erkrankungsalter
Das Alter bei Diagnosestellung (Erstmanifestatilaig) zwischen vier Monaten und 24 Jahren, das

durchschnittliche Erkrankungsalter bei neun Jalrahsieben Monaten. Bei den Madchen war der
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Mittelwert des Erkrankungsalters neun Jahre undMomate, bei den Jungen neun Jahre und neun

Monate.

Anzahl der
Patientinnen

0 bis 6 Jahre 7 bis 16 Jahre 17 bis 24 Jahre

Abbildung 6: Altersverteilung der M&dchen bei den nalignen Erkrankungen

Anzahl der
Patienten 2

0 bis 6 Jahre 7 bis 16 Jahre 17 bis 24 Jahre

Abbildung 7: Altersverteilung der Jungen bei den méignen Erkrankungen

2.1.1.3 Arten der bdsartigen Erkrankungen
Die Diagnose einer malignen Erkrankung war histisicly in allen Fallen mit Probeexzision,

Tumorexstirpation oder Knochenmarkpunktion gesich&lgende Krankheiten lagen vor:
* Ewing Sarkom (n =5)
* Primitiver neuroektodermaler Tumor - PNET (n = 2)
* Langerhanszell-Histiozytose (n = 2)
* Hochmalignes Klarzellsarkom (n = 2)
» Osteosarkom (n=1)
* Monophasisch-fibréses Synovialkarzinom (n = 1)
* Rhabdomyosarkom (n = 1)
* Non Hodgkin Lymphom (n = 1)

» akute myeloische Leuk&mie (n = 1)
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2.1.2 Patienten mit entzindlicher Erkrankung

2.1.2.1 Geschlechtervergleich
Bei drei Madchen und vier Jungen lag eine entz@hdlErkrankung vor. Das Verhaltnis Madchen
zu Jungen betrug demnach 1:1,3.

Geschlechterverteilung

@ Madchen n=3

W Jungen n=4

57%

Abbildung 8: Geschlechterverteilung bei den entziinkichen Erkrankungen

2.1.2.2 Erkrankungsalter

Das Erkrankungsalter lag zwischen einem Monat uhddahren. Der Mittelwert des Erkrankungs-
alters lag bei funf Jahren und sieben Monaten,desi Madchen war er sechs Jahre und drei
Monate, bei den Jungen fiinf Jahre und drei Monate.

2.1.2.3 Arten der entziindlichen Erkrankungen

Bei funf Patienten wurde mittels offener BiopsiaesiOsteomyelitis histologisch gesichert. In vier
Fallen wurde eine chronisch rekurrierende multifek@steomyelitis (CRMO) und in einem Fall
eine sklerosierende, nicht eitrige Osteomyelitisr&diagnostiziert. Bei drei von funf Patienten war
kein Erreger nachweisbar, bei zwei zeigte die nilolmgische Kultur Staphylococcus aureus. Ein
Patient war an einer septischen Arthritis erkraBlki. einem Patienten wollte man im Rahmen einer
Streptokokken-Sepsis mit Meningitis eine Skeletligung ausschlielen. Zusammengefasst lagen
folgende Krankheitsbilder vor:

» Chronisch rekurrierende multifokale Osteomyelitiy (
» Sklerosierende, nicht eitrige Osteomyelitis (1)

» Septische Arthritis (1)

» Streptokokken Sepsis mit Meningitis (1)
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2.1.3 Therapie

2.1.3.1 Therapien der Tumorerkrankungen

Die Therapie richtete sich nach der jeweiligen Trerkrankung und erfolgte entsprechend der

Studienprotokolle:

Langerhanszell-Histiozytose (n=2): Chemotherapehrfarotokoll LCH IIl, Chemotherapie
nach Protokoll LCH II.

Hochmalignes Klarzellsarkom (n=2): Intensivchematipge CWS 96 High Risk, Chemo-
therapieprotokoll SIOP 93-01/GPOH. HR-Zweig mit Imfmégender Knochenmarktransplan-
tation (KMT).

Osteosarkom (n=1): Tumorresektion und Chemothenapodn Therapieprotokoll COSS 96
Standardrisiko 2 SR2.

Ewing Sarkom (n=5): Chemotherapie nach ProtokolREEWING 99 mit nachfolgender
KMT, Therapieprotokoll EURO-EWING 99 (2), Intenshemo nach Protokoll EICESS 92
HR mit Strahlentherapie, Therapie Vaia mit Radicdbee.

PNET (primitiver neuroektodermaler Tumor) (n=2):efapieprotokoll EICESS 92 mit Be-
strahlung und KMT, Polychemotherapie nach ProtoldlCESS 92 HR-Zweig mit Be-
strahlung.

Monophasisch-fibroses Synovialkarzinom (n=1): Turasektion.

Rhabdomyosarkom (n=1): Intensivchemotherapie nactokoll SIOP mit Bestrahlung.

Non Hodgkin Lymphom (n=1): Bestrahlung, Chemotha&rappch CHOP Schema, NHL-
BFM-95-Protokoll, KMT.

Akute myeloische Leukamie (n=1): AML-BFM-87-Protdkmit Bestrahlung, AML-BFM-
Rez.-Protokoll nachfolgend KMT.

2.1.3.2 Therapie der entziindlichen Erkrankungen

Neben der konservativen Behandlung, wie Ruhigstgllder bestimmten Kérperregion und

Kihlung, umfasste die Behandlung eine Antibiotilkeatpie.

Septische Arthritis (n=1): I.v. Antibiose mit Cliadchycin und Claforan.

Septische Meningitis (n=1): l.v. Antibiose mit Qlamycin, Claforan und Penicillin G.
Osteomyelitis (n=5):

CRMO: Herdsanierung und Cefuroximgabe, Imukingab®anima-Interferon) (2),
Clindamycin- und Staphylex-Infusionstherapie.

Osteomyelitis Typ Garre: Herdsanierung mit Gentankatteneinlage
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2.2 Diagnostik

2.2.1 Klinische, paraklinische und histologische Un tersuchung

Zur umfassenden klinischen und paraklinischen Doagk wurden neben Anamnese und klinischer
Untersuchung Labordaten ermittelt, die bei Verlanfsrsuchungen zur Abschatzung des Therapie-
erfolges genutzt wurden. Die Analyse dieser Dateikorrelation zu den Ergebnissen der bild-
gebenden Befunde ging nicht in die weitere Ausweytein, da eine grol3e Varianz vorlag.

Gesichert waren die Erkrankungen durch Biopsiemratjve Exstirpation bzw. durch Knochen-
markpunktion (z. B. bei dem Patienten mit akuterloischer Leukamie). Die entzindlichen Er-
krankungen wurden durch typische paraklinische D&SG, CrP, Differentialblutbild), Blutkultur
und Probeexzision gesichert.

2.2.2 Bildgebende Verfahren

2.2.2.1 Nativ Rontgen
Bei allen Patienten beider Gruppen wurden initiad ur Verlaufskontrolle Ubersichtsaufnahmen

der primaren Lokalisation der Lasion in zwei Eben@gefertigt. Bei den weiteren Analysen und
Vergleichen in dieser Studie wurden die Réntgemitdcht berlcksichtigt.

Die primaren Befallsorte wurden durch Untersuchamg CT bzw. MRT bildgebend erfasst. Im
Falle der mit Szintigraphie bzw. Ganzkdrper-MRT daientierten Multifokalitdt wurden

sekundéare Lasionen nur in Einzelféllen gezielt datgjlt.

2.2.2.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Untersuchungen mittels Ganzkorper-MRT wurdehemem klinischen Magnetresonanztomo-
graphen mit einer Feldstarke von 1,5 T (GyroscarSsAICPhilips, Eindhoven) durchgefiihrt (siehe
Abbildung 9).

—

Abbildung 9: MRT der FSU Jena
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Nach Anfertigung von Planungsbildern (Survey) afel die Untersuchung mit einer fettunter-

driickten Sequenz in verschiedenen Lokalisationarm £insatz kam die so genannte STIR-
Sequenz (short tau inversion recovery - siehe &ickeitung 1.3). Bei der STIR-Sequenz wird die

Zeit zwischen dem Inversionspuls und dem 90°-Hulge(sionszeit) so ausgewahlt, dass zum Zeit-
punkt des 90°-Puls zur Erzeugung der Quermagnetiggedas Fettgewebe gerade den Nulldurch-
gang der Langsmagnetisierung erreicht hat. Damitl wWias Fettgewebe in seinem Signal unter-
driickt und tragt nicht mehr zum Signal bei. Der téibiist die bessere Kontrastierung umgebender
Gewebe. Beim 90°-Puls tritt sowohl ein starkeretKidhtrast als auch ein hoherer T2-Kontrast auf,
da die Relaxationskurven weiter auseinander lieBénInversionszeit (TI) lag im Falle der vorge-

stellten Studie bei 160 ms. Die Echozeit (TE) beptid ms, die Relaxationszeit (TR) war in den
untersuchten Regionen verschieden: Die gewahltenwBiRen bei Darstellung der Kopf-Hals-

Region bei 1540 ms und 2700 ms, in den anderenoRegizwischen 2300 und 2570 ms. Die
Schichtdicke betrug je nach Koérperregion zwischem& 10 mm, die Schichtliicke (Gap) zwischen
einem und acht mm. Die Anzahl der gemessenen Sehi¢hg zwischen 10 und 22, abhangig von

der untersuchten Region.

Die Untersuchung als Ganzkorper-STIR-MRT (GK-STéRplgte in funf Schritten:
» Kopf, Hals
* Thorax, Oberarm
» Abdomen, Becken, Unterarm mit Hand
* Oberschenkel

* Unterschenkel mit FURen

Zwischen den einzelnen Messungen musste entspieadenzu untersuchenden Regionen und
Grof3e der Patienten eine Umpositionierung der Rate ggf. mit Spulenwechsel erfolgen. Zum
Einsatz kamen die Kopfspule (head array) und diep&&pule (body array). Tabelle 1 zeigt die
Standardsequenzen der jeweiligen Regionen.
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Tabelle 1: Standardsequenzen der MRT

Schicht- | Schicht-
TR TE | Ti Gap zahl dicke

11,15, |5;6;7;8;
Kopf, Hals 1158, 1542, 2055, 2569, 2698, 2828 |17160|1,2;1,4;1,6;6,7,821,22 |9; 10

13,15, |6;7,2;8,
Thorax, Oberarme | 1800, 2075, 2314, 2571 17 160|1,6;2; 2,5 17,19 10
Abdomen, 13,15, |6;7,2;8,
Unterarme 1800, 2075, 2314, 2571 17 160(1,6; 2; 2,5 17, 19 10

13,15, |5;6; 8; 10;
Oberschenkel 1800, 2075, 2314, 2571 17 160|1,2; 2; 17,19 12

13,15, |5;6; 8; 10;
Unterschenkel, FuRe| 1800, 2075, 2314, 2571 17 160|1,2; 2; 17,19 12

Tabelle 1: Standardsequenzen, die bei der MRT Bildgpbung fiir die jeweiligen Regionen benutzt
wurden (Einheiten: TR, TE und Ti in ms, Gap und Sclicktdicke in mm)

Die Untersuchungszeit lag zwischen 15 und 45 Mimui2er Mittelwert lag bei 30 Minuten. Die
kurze Untersuchungszeit bei manchen Patienten BoMihuten ergibt sich bei Sauglingen und
Kleinkindern aus dem geringen Objektumfang. Hienrken verschiedene Regionen zusammen
dargestellt werden (z.B. Thorax und Abdomen in mirntersuchungsschritt). Die Dokumentation
der Untersuchungen erfolgte mit Laser-Film (hargyyaund digital auf Speichermedium (DOR =
digital optical recording). Die spatere retrospektAnalyse der Aufnahmen erfolgte nach Wieder-
aufspielen der digitalen Dateien von DOR bzw. am BACS-Workstation (PACS = picture

archiving and communication system).

2.2.2.3 Szintigraphie
Es wurde ein Szintigraphiegerat mit einer Gammakandultispect-2 (Siemens AG Erlangen)

genutzt (Abbildung 10).

Abbildung 10: Gamma Kamera, FSU Jena
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Die Dokumentation erfolgte per Bildausdruck unditdig Die Auswertung wurde auf einem ICON
Computer System (Siemens Erlangen) durchgefuhet@isauflosung mit der verwendeten Szinti-
graphie-Einrichtung lag bei einem Zentimeter, dadgdutet, dass Strukturen mit einem Durch-
messer von kleiner als einem Zentimeter nicht nsepariert werden konnten, wenn sie benachbart

waren.

Bei allen Patienten wurde ein Knochen-Szintigramnkin-, Zwei- oder Drei-Phasentechnik mit

anschlieBender Ganzkérperszintigraphie in statrsehéhahmetechnik durchgefihrt.

Bei den 16 Patienten mit malignen Erkrankungen emr&zintigraphien mit Ein- oder Zwei-
Phasentechnik durchgefihrt. Bei sechs Patienteb¥38vurde die Zwei-Phasentechnik (Frih- und
Spéatphase) genutzt und bei 10 Patienten (61,5%gidi®hasentechnik, bei der lediglich eine Spat-

phase (Mineralisationsphase) erfasst wurde.

Bei den Patienten mit entzuindlichen Erkrankungerdendie Zwei- und Drei-Phasentechnik durch-
gefuhrt. Bei funf Patienten (71%) die Zwei-Phasehik, bei zwei Patienten (29%) die Drei-

Phasentechnik (zwei Frihphasen und eine Spatphase).

Es wurde den Patienten das radioaktive Nukiftrc-DPD (Technetium-Diphosphono-1,2-propan-
dicarbonséure) intravends Uber einen Zeitraum woigen Sekunden injiziert, je nach Korperge-
wicht zwischen 176 MBg und 740 MBq (Mittelwert 4868yIBq). Die erste Phase (Perfusionsphase)
wurde sofort nach Applikation aufgezeichnet. DietBbolphase nach ca. finf Minuten. Die Spéat-
phase wurde zwei Stunden post-injectionem dokumeentDiese letzte Aufnahme dauerte im
Schnitt 20 Minuten, da in dieser Phase die Ganz8gintigraphie erfolgte. Die Patienten mussten
eine Zeit von mindestens zwei Stunden und 20 Mmdte die Szintigraphieuntersuchung mit
Wartezeit einplanen, da jeder Patient eine Spagphas Ganzkdorpertechnik erhielt. In den zwei
Stunden Wartezeit zwischen Blutpoolphase und Spatptvar es den Patienten gestattet, die Klinik

zu verlassen.

2.2.3 Untersuchungsabstand zwischen MRT und Szintig  raphieuntersuchung

Von den vergleichbaren 23 Untersuchungen bei deRdti@&nten mit maligner Grunderkrankung
und den sieben Patienten mit entzindlicher Erkragkwurde nur bei einem der Patienten
Szintigraphie und Ganzkdrper-MRT am gleichen Tagchkigefuhrt. Der zeitliche Abstand betrug
bei den anderen 22 Untersuchungen:

* Dbei 8 Untersuchungen zwischen einem und drei Tagen
* Dbei 10 Untersuchungen zwischen 4 und 20 Tagen

* bei 4 Untersuchungen zwischen 21 und 31 Tagen
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Der Hochstabstand zwischen den Untersuchungendostmnit 31 Tage; bei 19 Untersuchungen
(82,6%) lag der Abstand zwischen null und 20 Tagerhe Abbildung 11).

12

10 3

Anzahl 8
der 6 -
Patienten 4 |

10

2 1. .
0 T T T

0 Tage 1-3Tage 4-20 Tage 20-31
Tage

Abbildung 11: Zeitlicher Abstand zwischen Szintgragie- und MRT-Untersuchungen

In funf Fallen erfolgte die Skelett-Szintigraphi@ach der Ganzkorper-MRT (21,7%); bei 18
Patienten wurde die Szintigraphieuntersuchung eoMRT-Bildgebung durchgefihrt (78,3%):

20 18
15 A
Anzahl der
Untersuchungen i .
5 a
0
Szinti vor MRT Szinti nach MRT

Abbildung 12: Reihenfolge von Szintigraphie- und MR -Untersuchungen

Die genauen Daten finden sich in der Tabelle 1Amhang.

2.2.4 Auswertung und Datenanalyse

2.2.4.1 Auswertung der Bilder

Die MRT-Bilder wurden ohne Wissen um die Szintigngpefunde von zwei Radiologen im
Konsensus bei der initialen Befundung beurteiltsjgi®nzarzt und Oberarzt, in der Zeit von 9/1995
bis 12/2002). Zum Zwecke der Nachbefundung und gemnem Beschreibung wurden die Bilddaten
retrospektiv ohne Kenntnis der Szintigraphie nodsnv@n einem Oberarzt gemeinsam mit der
Doktorandin im Konsensus im Rahmen der Studie b#urKonsensus zum initialen Befund wurde
hergestellt (in der Zeit von 5/1999 bis 12/2002).

Die Szintigraphieaufnahmen wurden ebenfalls von darlUntersuchung ausfiihrenden Assistenz-

arzt und dem Oberarzt im Konsensus ohne WisserM@&er Befunde beurteilt (in der Zeit von
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5/1995 bis 12/2002). In Kenntnis der Befunde denzBéarper-MRT und der dort beschriebenen
Herdlokalisationen wurden die nuklearmedizinischémtersuchungen zum Zwecke der Studie
erneut in einem Konsensus-Verfahren von einer Qbéméund der Doktorandin analysiert (in der
Zeit von 2002 bis 2003).

2.2.4.2 Herdbeschreibung

Da die MRT eine bessere Ortsauflosung im Vergleigh Szintigraphie besitzt, konnten mehrere
einzelne benachbarte Herdlasionen mit der Ganzkdgl unterschieden werden, wahrend die
Szintigraphie an dieser Stelle lediglich eine gréf3easion zeigte. Aus diesem Grunde wurden
Herdbefunde zusammengefasst, um eine Vergleichibawkischen MRT und Szintigraphie fir die
statistische Auswertung zu ermdglichen. (BeispiaVeénn im MRT finf Herde in der Brustwirbel-
saule beschrieben waren, wurde dies nur dann ralsieziger Herd gewertet, falls bei der Szinti-
graphie nur Brustwirbelsdule als allgemeine Bageilg beschrieben worden war; ebenso bei allen
anderen Lokalisationen. Beispiel 2: Zwei Herde is iftum in der MRT: ein Herd in der Szinti-
graphie. Wurden szintigraphisch aber mehrere Heegariert, wurden diese einzeln erfasst). So er-

gab sich eine neue, besser verwertbare und Ubticdiene Verteilung.

In Anlehnung an die Arbeit von Eustace et al., 18@h Vergleich zwischen Ganzkdrper-MRT und
Szintigraphie bei erwachsenen Patienten mit Kammmetastasen bei Brust-, Lungen-, Prostata-,
Cervix-, Larynx-, Nasopharyngealkarzinom, wurdee &egionen fiir eine statistische Analyse
weiter zusammengefasst und vereinfacht. AbbilduBgdigt die in der vorliegenden Studie vor-
genommene Aufteilung der Regionen (Kopf/Hals, HB®/S, LWS, Thorax (mit Rippen, Scapula
und Sternum), Oberarm (2x), Unterarm (2x), Oberskbk(2x), Unterschenkel (2x), Becken und
FulR (2x). So konnten bei jedem Patienten 16 Regionsgesamt 368 Regionen bei 23 Patienten

verglichen werden.
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Kopf, Hals
e
Wirbelsiule: h-‘ .
zervikal Oberarm (li-re)
thorakal y
lumbal 7 = Thorax

Unterarm, Hand (li-re)

Becken

Oberschenkel (li-re)

Unterschenkel (li-re)

Fub} (li-re)

Abbildung 13: Regionen-Einteilung der Patienten; isgesamt 16 Regionen

Die Lasionen wurden in ihrer Lokalisation und Kagpfiation beschrieben. Bei der Datenanalyse
wurden dbereinstimmende Befunde (GK-MRT und Sziapyie positiv bzw. negativ) und
diskrepante Befunde (z.B. GK-MRT mit positiven Badiy Szintigraphie mit negativem Befund)

ausgewertet und tabellarisch erfasst.

2.2.5 Verlaufskontrolle
Die Verlaufsbeobachtung erfasste neben der Klirgk Batienten und den Laborparametern vor
allem die MRT und Szintigraphieuntersuchungen. Dahgden Pro- und Regredienz der Lasionen

analysiert.

Bei zehn Patienten mit maligner bzw. entzindlickgunderkrankung wurden sowohl weitere
Szintigraphie- als auch GK-STIR MRT-Untersuchungemnchgeftihrt, bei drei Patienten nur GK-
STIR MRT und bei zwei Patienten nur die Szintigiapi3 Patienten erhielten speziell die Region

der Lasion betreffende MRT Untersuchungen.

Diese Folgeuntersuchungen wurden therapieunteestiitangefertigt, um den Therapieerfolg zu

demonstrieren bzw. Rezidive und neue Lasionen defen.
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Die Kontrollen erfolgten je nach Schweregrad der&nkung in unterschiedlichen Zeitabstanden.
Bei den malignen Erkrankungen (zwolf Patienten Failgeuntersuchungen) bestanden die Zeitab-
stande zwischen den Untersuchungen zwei bis 13 tdoiser Mittelwert war 5,25 Monate. Die

Abstande bei den entzundlichen Erkrankungen (s€ettenten mit Folgeuntersuchungen) lagen

zwischen einem und zehn Monaten (Mittelwert 4,2 Eteh

Die Verlaufsuntersuchungen wurden auch genutztdienAussagekraft der Erstuntersuchung zu
bewerten, da nicht alle beschriebenen Veranderuhgoliogisch gesichert werden konnten. Dabei
wurde analysiert, ob die nur mit der einen Modaldéschriebenen L&sionen bei der Folgeunter-
suchung noch nachweisbar waren oder ob sie mitadderen Bildgebung im weiteren Verlauf

sichtbar wurden. Diese Lasionen wurden dann aldéigewertet.

2.3 Statistik

Da in dieser Studie ein unabhéngiger Goldstandaiit, fwaren statistische Tests nur bedingt an-
wendbar. Als abhangiger Goldstandard wurde die éation zum klinischen Verlauf und zu den
bildgebenden Verlaufsuntersuchungen (GK-MRT undctpmiaphie) gewertet. Auf Sensitivitats-
und Spezifitditsberechnungen wurde verzichtet. Drén@e hierfur werden in der Diskussion

ausfuhrlich erlautert.

Der einzige Test, der angewendet wurde, war der énadd Test. Er wurde zum Vergleich beider

Verfahren herangezogen und mit Superior PerforrBiagistical Software (SPSS) ausgewertet.
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3 Ergebnisse
Im Folgenden werden die Ergebnisse der AuswerturdggnGanzkorper-MRT und der Szinti-
graphieuntersuchungen dargestellt, wobei entzimelliend maligne Lasionen getrennt analysiert

wurden. Alle Untersuchungen waren diagnostisch atibar.

Beide Untersuchungsverfahren wurden von den Patiegtit toleriert, die Untersuchungen lagen
vollstandig vor und es gab keinen vorzeitigen Alchrder Untersuchungen. Fur die Ganzkorper-
MRT-Untersuchung lag die Untersuchungszeit zwisch®&nund 45 Minuten (Mittelwert: 30
Minuten). Die Skelettszintigraphie mit Anfertiguatier Aufnahmeserien dauerte durchschnittlich 2
Stunden 20 Minuten, wobei hier eine Akkumulationtsf@Vartezeit fur die Patienten) von 2

Stunden miteingerechnet wurde.

3.1 Maligne Erkrankungen

Von beiden Verfahren wurden insgesamt 139 Lasianearhalb der 256 Regionen beschrieben,
wobei innerhalb einer Region multiple Herde gezéhitden, die mit beiden Verfahren abgrenzbar
waren. Bei zwei von 16 Patienten (12,5%) wurden exvadit Skelettszintigraphie noch mit der
MRT aufféllige Lasionen gefunden. Bei diesen beideatienten (Klarzellsarkom, Synovial-
karzinom) wurde nach Tumorexstirpation nach Metastagesucht. Im Hinblick auf den Aus-
schluss von Lasionen im Knochenskelett wurden déspeschend mit beiden Methoden uberein-

stimmende Ergebnisse erzielt.

Bei 14 Patienten zeigten die Skelettszintigrapimé die Ganzkorper-MRT aufféllige Lasionen im
Skelettbereich. In der Initialdiagnostik identiéirie die MRT Bildgebung insgesamt 119 und die
Szintigraphie 59 Herde bei insgesamt 256 Regiorséghé Abbildung 14). Ubereinstimmend
wurden 39/139 (28%) Lokalisationen beschriebenL86ionen wurden nur in der Ganzkorper-
MRT beschrieben (57,6%) und 20 Lasionen nur vorStetettszintigraphie (14,4%) erkannt.

140
120 A
100

80

119

59

60
40
20
0 \

Herde MRT Herde Szintigraphie

Anzahl der Herde

Abbildung 14: Herdvergleich Ganzkdrper-MRT und Knochen-Szintigraphie
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Wenn man die Patienten in je 16 Regionen auft@giihe Abbildung 13 in Material und Methoden),
kann man erkennen, bei wie vielen Patienten die MRW. die Szintigraphie Herde in den

jeweiligen Regionen gefunden hat (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Regionenaufteilung der Herde

<

Regionen

Kopf, Hals

HWS

BWS

LWS

Thorax

Oberarm li

Oberarm re

Unterarm li

Unterarm re

Becken

Oberschenkel li

Oberschenkel re

Unterschenkel li

Unterschenkel re

FuR li

Fuld re

Tabelle 2: Anzahl der Patienten, bei denen in derejveiligen Regionen Herde
von der Ganzkorper-MRT und Knochen-Szintigraphie géunden wurden

RT | Szintigraphie

= O

RPIRPOOORERPRIOIOCIOUOINOIOIN|A

OQIOINIW W FR|RP|IFPIOWINOIW|U|F W

3.1.1 Herduntersuchungen
Wenn man diese Patientenebene verlasst und sictiietferdebene konzentriert, kommt man zu

folgenden Ergebnissen:

In der Ganzkdrper-MRT wurden im Bereich des Thordgr Oberarme, des Beckens und der
unteren Extremitat deutlich mehr ossare Herde atsder Skelettszintigraphie gefunden. Im

Bereich des Unterarmes zeigte die Skelettszintigeapinen Herd, der mit der Ganzkorper-MRT
nicht zur Darstellung kam, wobei in diesem Falle tinterarm-Region bei der GK-MRT auf

Grund der KorpergrofRe nicht mit abgebildet werdenrite. In der Region des Kopfes und der
Wirbelsaule fanden MRT und Szintigraphie annahegedth viele Herde (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Anzahl der Lasionen im Bereich der veschiedenen Regionen im Vergleich zwischen
Ganzkorper-MRT und Knochen-Szintigraphie

In der Skelettszintigraphie lagen im Bereich derpKdals-Region, der Wirbelsdule und des

Beckens 36 der 59 Lasionen (61%). 23 Lasionen j388tafen die Region der Extremitaten und

des Thorax.

Bei der MRT lagen 57 von 119 Lasionen (47,9%) imreddh der Kopf-Hals-Region, der
Wirbelsaule und des Beckens; 62 Lasionen (52,1%yeuin den Extremitdten bzw. im Bereich
des Thorax (Brustwand, Schultergurtel) identifizi€®as bedeutet, dass in dieser Studie die meisten
von der Szintigraphie gefundenen Herde in den BRe#i Schadel, Wirbelsaule und Becken lagen,
wahrend die Mehrzahl der L&sionen, die von der &a@mer-MRT entdeckt wurden, in den
Bereichen der Extremitaten und des kndchernen khmudinden waren. Tabelle 3 und Tabelle 4
zeigen patientenbezogen die Verteilung der Lasioaeh die einzelnen Regionen, wobei aus
Grunden der Ubersichtlichkeit die drei Regionen Wrbelsaule (HWS, BWS und LWS) zu-
sammengefasst wurden. Ebenfalls zusammen erfasdemwin diesen Tabellen die Ergebnisse fur

die Extremitaten (rechte und linke Seite).
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Tabelle 3: Herdlasionen MRT

Kopf, | Wirbel- Ober- | Unter- Ober- Unter-
Hals |saule Thorax |arme |arme |Becken|schenkell schenkel| Fiiie| Summe

Patientl

LCH 1 1 2
Patient2

Klarzellsarkom 0
Patient3

LCH 5 1 6
Patient4

Ewing-Sarkom 1 1
Patient5

Klarzellsarkom 1 1 2
Patient6

AML 2 2 2 2 8
Patient7

Osteosarkom 1 1
Patient8

PNET 2 1 3 2 2 10
Patient9

Synovialkarzinom 0
Patient10

Ewing-Sarkom 1 2 6 3 1 13
Patient11

Rhabdomyosarkom 1 1 2
Patient12

Ewing-Sarkom 2 3 1 5 2 1 14
Patient13

PNET 1 2 3 6
Patient14

NHL 1 3 6 2 5 2 2 2 |23
Patient15

Ewing-Sarkom 4 2 2 2 3 2 15
Patient16

Ewing-Sarkom 1 3 3 2 4 2 1 16
Summe 11 14 18 10 0 32 21 11 2 119

Tabelle 3: Verteilung der Anzahl der mit der MRT erfassten Herdlasionen aufgeschlisselt pro Patient
mit maligner Grunderkrankung

Seite 38



Ergebnisse

Tabelle 4: Herdlasionen Szintigraphie

Kopf, | Wirbel- Ober- | Unter- Ober- Unter-

Hals |saule Thorax |arme |arme |Becken|schenkel| schenkel| FiilRe| Summe
Patientl
LCH 1 1
Patient2
Klarzellsarkom 0
Patient3
LCH 4 4
Patient4
Ewing-Sarkom 1 1
Patient5
Klarzellsarkom 1 1
Patient6
AML 1 1 1 1 4
Patient7
Osteosarkom 1 1
Patient8
PNET 2 2 1 5
Patient9
Synovialkarzinom 0
Patient10
Ewing-Sarkom 1 1
Patient11
Rhabdomyosarkom 1 1 2
Patient12
Ewing-Sarkom 1 4 1 6
Patient13
PNET 2 2 1 3 1 9
Patient14
NHL 0
Patientl5
Ewing-Sarkom 4 1 2 1 1 2 2 13
Patient16
Ewing-Sarkom 2 3 1 2 1 1 1 11
Summe 10 10 8 5 1 16 4 5 0 59

Tabelle 4: Verteilung der Anzahl der mit der Knochenszintigraphie erfassten Herdlasionen
aufgeschlisselt pro Patient mit maligner Grunderkrankung

Im Folgenden untersuchten wir, ob die Herde, did & der Knochen-Szintigraphie bzw. in der

Ganzkorper-MRT zeigten, bezuglich ihrer Lokalisationd zahlenméRigen Verteilung identisch

waren. Tabelle 5 und die Abbildung 16 zeigen digt&iking der 139 von beiden Verfahren

kumulativ erfassten Lasionen. 28% (n = 39) vonehederden sind in der Szintigraphied in der
MRT-Bildgebung sichtbar. 57,6% (n = 80) wurden man der MRT entdeckt und 14,4% (n = 20)

nur von der Szintigraphie.
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Tabelle 5: Lasionsverteilung pro Patient

Patient |MRT positiv |[MRT positiv  [MRT negativ [Summe der
Szinti negativ [Szinti positiv_[Szinti positiv_|[Lasionen

Patientl |1 1 0 2
Patient2 [0 0 0 0
Patient3 |3 3 1 7
Patient4 |0 1 0 1
Patient5 |1 1 0 2
Patient6 |6 2 2 10
Patient7 |0 1 0 1
Patient8 |7 3 2 12
Patient9 |0 0 0 0
Patient10 |12 1 0 13
Patientl1 |2 0 2 4
Patient12 |9 5 1 15
Patient13 |4 2 7 13
Patient14 23 0 0 23
Patient15 6 9 4 19
Patient16 (6 10 1

17
Summe |80 39 20 139

Tabelle 5: Darstellung der Lasionsverteilung pro Paent entsprechend der Modalitat mit Erfassung
von Ubereinstimmung und Diskrepanz

25
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Anzahl der Herde

@ Nur von MRT gefundene

Herde

W Von MRT und Szinti
gemeinsam gefundene

Herde

Onur von Szintigraphie
gefundene Herde

OInsgesamt gefundene

Herde

7 8

9 10 11

Patientenidentifikation

12 13

14

15

16

Abbildung 16: Graphische Darstellung der identischa und abweichend gefundenen Herde im MRT
und in der Szintigraphie

Die Knochenléasionen, die man bei negativem Befuimalie Ganzkérper-MRT nur in der Knochen-

Szintigraphie fand, lagen im Becken- (n = 7), impkdn = 4) und im Thoraxbereich (n = 3) sowie

im Bereich der Wirbelsaule (n = 3), der Oberarme (), im Bereich der Unterarme (n = 1) sowie

im Bereich der Unterschenkel (n=1), wobei retrospelksbesondere die Regionen der Extremi-

taten bei diesen Patienten nicht optimal in derzZkéarper-MRT abgebildet wurden. Lasionen im

Becken, die sich in der MRT nicht abgebildet hatteetrafen das lIliosakralgelenk und wurden
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seitens des Nuklearmediziners differentialdiagsehtiauch als Fehlbelastung erklart. Im Thorax-

bereich lagen die von der MRT nicht diagnostiziertedsionen im Bereich der Rippen.

Die MRT zeigte vor allem im Beckenbereich (n = 2B)den Extremitaten (n = 32) und im Thorax

(n = 15) deutlich mehr Herde als die Szintigraphabelle 6 zeigt die Auflistung der Verteilung der

Lasionen in Bezug auf die Regionen unter Berlclkigiuhg der korrespondierenden bzw. diskre
panten Befunde mit den einzelnen Verfahren, wobeder die Regionen HWS, BWS und LWS
unter Wirbelsaule zusammengefasst wurden und aigchasionen im Bereich der Extremitaten

beider Seiten zusammengefugt wurden.

Tabelle 6: Diskrepante Befunde

Regionen MRT positiv MRT negativ
Szinti negativ | Szinti positiv

Kopf, Hals 4 4

Wirbelsaule 6 3

Thorax 15 3

Oberarm bds. 7 1

Unterarm bds. 0 1

Becken 23 7

Oberschenkel bds. |16 0

Unterschenkel bds. |7 1

FiRke bds. 2 0

Summe 80 20

Tabelle 6: Anzahl der diskrepanten Befunde zwische@anzkorper-MRT und Knochen-Szintigraphie
in Bezug auf die malignen Lasionen

3.1.2 Verlaufsuntersuchungen

Bei sechs der 16 Patienten (37,5%) mit malignem@eukrankung (Patient 8, 11, 12, 13 und 16)
wurden Verlaufskontrollen mit beiden Verfahren dgefiihrt, die sich in einem Zeitabstarg1
Tage zueinander befanden (siehe Tabelle 12 im Ag)h&@omit waren in diesen Fallen weitere
Vergleiche zwischen den beiden Verfahren mdgliam.Holgenden werden die Ergebnisse dieses

Vergleichs fur jeden Patienten einzeln aufgeschkliiss

3.1.2.1 Patient5

Bei Patient 5, einem sechs Jahre alten Madcheopmerativ gesichertem Klarzellsarkom der linken
Niere, wurde in der Skelett-Szintigraptee Herd im Becken (os sacrum rechts) beschrieDan.
GK-MRT sah ebenfalls im Becken (os sacrum rechts) eireed,llazu aber noch einen weiteren in
der Wirbelsaule (BWS). Bei diesem Patienten lageri 2/erlaufsuntersuchungen in einem Ab-
stand von zwei und funf Monaten vor (siehe Tab&lem Anhang). In diesen Untersuchungen sah
man im Verlauf im MRT erst eine Steigerung, danmedRickbildung der Lasionen beztglich der

GroRRe und Anzahl. Dies korrelierte mit dem klinisoh/erlauf. Das Kind ist heute frei von Tumor
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bzw. Metastasen. Die Knochen-Szintigraphie war zMienate friiher als die Ganzkorper-MRT

ohne anreichernden Befund im Sinne einer Metasfizskeit.

3.1.2.2 Patient 8

Bei Patient 8, einem sieben Jahre altem Madcherdunih eine offene Biopsie gepriftem PNET
(Biopsie vom linken distalen Femurkondylus), fanel @anzkérper-MRTBildgebung L&sionen im
Bereich der Wirbelsaule (BWS und LWS), des Thor&tefnum), des Beckens (os ilium und os
sacrum) und im Bereich der Extremitaten (Tibiage Rnochen-Szintigraphikonnte keine Meta-
stasen der Extremitaten nachweisen, hier wurdemdatigs Lasionen im Bereich der Rippen be-

schrieben, die auch retrospektiv in der GanzkoMRiF nicht zuzuordnen waren.

Von Patient 8 lagen zwei Verlaufsuntersuchungen angefertigt 10 Monate und 16 Monate nach
der Erstuntersuchung (siehe Tabelle 13 im Anhanigru6.2.2). Im Verlauf zeigte sich eine
kontinuierliche Rickbildung der Herde. Das Madchish heute gesund. Hier korrelierte die
Ruckbildung der Herde bei beiden Untersuchungshiezfa ebenfalls mit der Klinik und den
paraklinischen Befunden der Patientin. Bei beidenfdhren war die Ruckbildung zeitgleich. Der
Tracer-Uptake im FuBwurzelbereich links, der in 8eintigraphie zu erkennen ist, kam im Rahmen
einer anamnestisch erfragten Fehlbelastung zust&reteHerd lateral der Femura links, der in der
MRT abgebildet wurde, entspricht einem nebenbefahdlerfassten Erguss im lateralen
Gelenkrezessus. Dieser Befund wurde sonographachliert(Abbildung 17 bis Abbildung 19).
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Abbildung 17: Patient 8: initiale Ganzkérper-MRT; H erde in den Extremitaten (Femur beidseits,
Tibia beidseits) und in der Wirbelsaule (BWS, LWS)Herde im Becken, Tibia rechts und Thorax hier
nicht mit abgebildet.

P 4 3 A

Abbildung 18: Patient 8: initiale Skelett-Szintigraphie. Herde in der BWS, LWS, im Sternum, im ISG
rechts und an der 7. Rippe rechts. Wegen fehlend€omputerarchivierung in damaliger Zeit, Herde
schlecht erkennbar.
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Abbildung 19: Patient 8: Ganzkdrper-MRT und Szintigraphie Verlaufskontrolle nach 16 Monaten.
Keine Herde auffindbar. Nebenbefundlich im MRT: Erguss lateral der Femurkondyle links.
Nebenbefundlich in der Szintigraphie: Mehranreicheung infolge von Fehlbelastung FuBwurzel links.
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3.1.2.3 Patient 11

Bei Patient 11, einem acht Jahre altem Madchemuonih offene Biopsie histologisch gesichertem
Rhabdomyosarkom in der Fossa temporalis rechtgjemumit der Ganzkorper-MRZwei signal-
reiche Lasionen in den Extremitaten (Femur linkiidl rechts) beschrieben. Die Skelett-Szinti-
graphiefand eine L&sion im Becken und eine suspekte basialer Wirbelsdule. Die Lasion im
Becken war in Projektion auf die Iliosakralgelergiom szintigraphisch dargestellt worden, wobei

hier differentialdiagnostisch auch eine Fehlbelagtdiskutiert wurde.

Bei dieser Patientin lag eine Verlaufsuntersuchoach einem Jahr und neun Monaten vor (siehe
Tabelle 12 im Anhang). Bei beiden Untersuchungsegn bildeten sich die Herde zurtick. Die
Ruckbildung ging mit einer klinischen Besserung 8efindens der Patientin einher und war in
beiden Untersuchungsverfahren zeitgleich. Das Méwlést heute tumor- und beschwerdefrei. Der
signalreiche Befund in der Huftgelenkregion recimsrde von der MRT als Huftgelenkergul

zugeordnet, ein Korrelat fur den Befund in der Radles lliosakralgelenkes bestand nicht.

3.1.2.4 Patient 12

Bei Patient 12, einem zwolf Jahre altem Madcheneimim durch offene Biopsie gepruften Ewing-
Sarkom (Biopsie im Becken links), fand die MMBildgebung vier Herde in den Extremitaten
(Humerus links, Femur beidseits, Tibia links), draiBereich Thorax (Sternum, Rippen, Skapula
links), funf im Becken (Os ischii bds., os pubisks, os ilium beidseits) und zwei in der Wirbel-
saule (BWS und LWS). Die Knochen-Szintigraplzieigte vier Herde im Becken (Acetabulum
links, Os ischii links, os pubis links, os iliunmks), sowie je einen Herd im Bereich der Wirbel-
saule (LWS) und in den Extremitaten (Tibia linksiebe Tabelle 3 und 4).

Von dieser Patientin lagen eine Verlaufsuntersughoit Ganzkérper-MRT und Skelett-Szinti-
graphie nach sechs Monaten und eine nach insgekarivtonaten durchgefuhrte Skelett-Szinti-
graphieuntersuchung vor. Bei dieser Patientinnaah einer kurzfristigen partiellen Remission eine
Verschlechterung des Zustandes ein, was sich miGdezkorper-MRT gut nachweisen liel3. Die
Krankheit fuhrte schliel3lich zum Tod der Patienbme letzte Untersuchung des Skelettsystems bei
dieser Patientin war eine Szintigraphie (ein Jatdr zwei Monate nach der Erstuntersuchung) ohne
vergleichende MRT Untersuchung. Auffallig bei dieseintigraphischen Untersuchung war, dass
sich dort nun auch Herde nachweisen lieRen, diadbeersten Verlaufsuntersuchung nach sechs
Monaten nur in der Ganzkorper-MRT gesehen worderenvdmit einem Zeitabstand von acht
Monaten), siehe Abbildung 20 bis Abbildung 22.
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Abbildung 20: Anzahl der mittels Ganzkorper-MRT und Skelett-Szintigraphie darstellbaren
Herdlasionen von Patient 12 (auf der Zeitachse auégragene Zahlen entsprechen der Nummer der
Messung).

Im Folgenden sieht man die Verlaufsbilder des R&die 12. Auf die Abbildung der initialen
Szintigraphie-Untersuchung wurde verzichtet, da @ielitat der Darstellung wegen der damals

noch fehlenden Computerarchivierung ungentgen¢sishe Kommentar zu Patient 8, Abbildung

18).

Abbildung 21: Patient 12: initiale Ganzkérper-MRT. Herde in den Extremitaten (Femur beidseits,
Tibia links) und in der Brustwirbelséule (gekennzethnet durch Pfeile).
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Abbildung 22: Patient 12:initiale Skelett-Szintigrgphie. Herde in der Scapula rechts, im Humerus
rechts, in der LWS, im Os pubis links, im Femur rehts, im Schadel und im Kiefergelenk rechts.

3.1.2.5 Patient 13

Bei Patient 13, einem 15 Jahre altem Jungen miblbgisch gesichertem PNET der 4. Rippe links
zeigte die Ganzkorper-MRVier Herde in den Extremitaten (Humerus, Femur. dsl Schenkel-
hals li) und zwei im Becken (Acetabulum und ISG-Regdlinks). Die Skelett-Szintigraphieies
zwei Lasionen in den Extremitaten (Humerus rectmd Wibia links) und drei im Becken (ISG
links, HG li und os sacrum), dazu noch zwei in Wérbelsédule (BWS und LWS) und zwei im
Thorax (Sternum und Rippen links) nach. Bei diestatienten 13 lag eine Verlaufsuntersuchung
nach neun Monaten vor. Der klinische Zustand deseman verschlechterte sich in diesem
Zeitintervall. Die Anzahl der Herdl&asionen bliebi bler MRT konstant und nahm in der Skelett-

Szintigraphie ab.
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3.1.2.6 Patient 16
Bei Patient 16, einer 23 Jahre alten Frau mit daiténe Biopsie gepruftem Ewing-Sarkom im

Bereich des Os sacrum, zeigte die Ganzkérper-MRE& Herdlasion in der Schadelkalotte, drei in
der Wirbelsaule (HWS, BWS, LWS), drei im Thorax €®tum, Clavicula beidseits), vier im
Becken (Os sacrum und os ischii rechts, os pubdsers) und funf in den Extremitaten (Humerus
und Femur beidseits, Tibia rechts). Die Szintigiestellte zwei Herde in der Schadelkalotte, drei
Herde in der Wirbelsaule, einen im Thorax (Sternur@r in den Extremitaten (Humerus beidseits,
Femur und Tibia rechts) und einen Herd im Beckan(I&G rechts).

Es trat eine Verschlechterung des Zustandes demBatein, wobei die Herde in der Ganzkorper-
MRT gleich blieben in Anzahl und Verteilung, wéhdedie L&asionen in der Szintigraphie zu-
nahmen. In der Szintigraphie erschienen nun - migre Abstand von drei Monaten - Herde, die
zuvor nur die MRT zeigte. Die Patientin verstarkezvdahre nach Erstbeschwerden und Erkennen

der Krankheit an den Folgen des Tumorleidens.
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Abbildung 23: Anzahl der mittels Ganzkorper-MRT und Skelett-Szintigraphie darstellbaren
Herdlasionen von Patient 16 (auf der Zeitachse aufgragene Zahlen entsprechen der Nummer der
Messung).

3.2 Entzindliche Erkrankungen

Bei zwei von sieben Patienten (28,6%) wurden wedieder Knochen-Szintigraphie noch mit der
Ganzkorper-MRT auffallige Lasionen gefunden (Patiehund 18; septische Arthritis und Strepto-
kokken-Sepsis). Im Hinblick auf den Ausschluss &treuungsherden im Rahmen einer Sepsis

wurden dementsprechend mit beiden Methoden Ubdéramende Ergebnisse erzielt.

Bei funf Patienten fanden sich sowohl mit der Sktskntigraphie als auch mit der MRT suspekte
Streuungsherde (71,4%).
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Die Ganzkorper-MRT identifizierte insgesamt 20 uhel Knochen-Szintigraphie 19 Herdlasionen.
Abbildung 24 zeigt im Blockschema die Verteilung ¢ferdanzahl fir die Ganzkorper-MRT und
die Skelett-Szintigraphie.
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Abbildung 24: Herdvergleich Ganzkorper-MRT und Knochen-Szintigraphie

In der MRT-Bildgebung fielen im Bereich des Beckamsd des Unterschenkels deutlich mehr
ossare Herdlasionen als in der Knochen-SzintigeaiRT n = 16, Szinti n = 9) auf. Im Bereich
des Oberschenkels und der Schadels fanden MRT zindg8aphie gleich viele Herde (MRT und
Szintigraphie je n = 2). Die Skelettszintigrapheigte in den Regionen Ful3, Wirbelsdule und
Thorax mehr Herde als die MRT Bildgebung (MRT n,=S2inti n = 8). Abbildung 25 zeigt die

Lokalisationsverteilung der Herde in Bezug auf biédgebende Verfahren.
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Abbildung 25: Lokalisation der Herdlasionen im Verdeich der verschiedenen Regionen zwischen GK-
MRT und Szintigraphie

In der MRT-Bildgebung wurden 8/20 Lasionen (40%)den Regionen Kopf, Wirbelsaule und

Becken entdeckt; 12/20 Lasionen (60%) wurden in Ebememitaten und im Thorax beobachtet. In
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der Knochen-Szintigraphie lagen 6/19 Lasionen @),b den Bereichen, Kopf, Wirbelsaule und
Becken; 13/19 Lasionen (68,5%) betrafen die Extidéten bzw. den Thorax.

Das heil3t, dass sich in dieser Studie die meistender Szintigraphie gefundenen Herde in den

Bereichen Extremitdten und Thorax zeigten. Die Maht der Lasionen, die die MRT Bildgebung

entdeckte, lagen ebenfalls in den Bereichen Extéten und Thorax. Bei den Extremitaten war die

obere bei keinem der Patienten betroffen, alle &elofeten Lasionen wurden in der unteren

Extremitat diagnostiziert, wobei die Mehrzahl imr&ieh der Unterschenkel lag.

Tabelle 7: Herdlasionen MRT

Kopf, | Wirbel- Ober- | Unter- Ober- Unter-

Hals |saule Thorax |arme |arme |Becken |schenkel|schenkel| FiiRe |Summe
Patient
17 0
Patient
18 0
Patient
19 1 1 1 3
Patient
20 1 4 5
Patient
21 3 4 1 8
Patient
22 2 2
Patient
23 2 2
Summe| 1 0 0 0 0 7 1 9 2 20

Tabelle 7: Verteilung der Anzahl der mit der Ganzkdper-MRT erfassten Herdl&sionen aufge-
schlisselt pro Patient mit entztindlicher Grunderkrankung

Tabelle 8: Herdlasionen Szintigraphie

Kopf, | Wirbel- Ober- | Unter- Ober- Unter-

Hals |saule Thorax |arme |arme |Becken |schenkel|schenkel| FiiRe |Summe
Patient
17 0
Patient
18 0
Patient
19 1 1
Patient
20 1 1 1 1 4
Patient
21 1 2 1 3 7
Patient
22 1 2 3
Patient
23 2 2 4
Summe| 1 2 1 0 0 3 1 6 5 19

Tabelle 8: Verteilung der Anzahl der mit der Knochen-Szintigraphie erfassten Herdlasionen aufge-
schlisselt pro Patient mit entztindlicher Grunderkrankung

In Abbildung 26 und Abbildung 27 wird anhand eir@sispiels eines Patienten mit chronisch

rekurrierender multifokaler Osteomyelitis (CRMO;tieat 21) die Verteilung der Herdlasionen in

der Ganzkorper-MRT und der Knochen-Szintigraphigestellt.
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Abbildung 26: Patient 21, Ganzkérper-MRT: Herdlasionen im Os pubis rechts, Os ischii rechts, ISG
rechts, Tibia beidseitig, Fibula beidseitig und Thus links (Lasionen Os ischii, Os pubis und Talus it
Pfeil gekennzeichnet).

Abbildung 27: Patient 21, Knochen-Szintigraphie: Hede im Sitzbein rechts mit Huftgelenk, im
MittelfulRbereich und Talus links, kaudolaterale Rundbezirke rechts des Steil3beins, sowie
Sprunggelenk rechts (mit Pfeilen gekennzeichnet).

Im Folgenden untersuchten wir, ob die Herde, daof $n der Skelett-Szintigraphie bzw. in der
Ganzkorper-MRT zeigten, identisch waren bezlglhalen Lokalisation. Dabei wurden auch dann
Lasionen als different gewertet, wenn sie zwaren sklben Region beobachtet wurden, aber ihre

Lokalisation eindeutig von beiden Verfahren untbisdlich beschrieben wurde (z.B. ein Herd in
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der Beckenregion wurde in der MRT im Os ilium bessben, wahrend die Szintigraphie einen
Herd im os sacrum entdeckte). Tabelle 3.29 undildbbg 28 zeigen die Verteilung der Anzahl
der insgesamt 29 Herde, die von beiden Modalitatendentischer oder differenter Lokalisation
nachgewiesen wurden. 10/29 Lasionen (34,5 %) varLdsionen wurden von der Szintigraphie
und von der MRT Uubereinstimmend gefunden. 10 Lokabsen (34,5 %) wurden nur von der

Ganzkorper-MRT entdeckt und 9 Lasionen (31 %) mur éter Szintigraphie.

Tabelle 9: Lasionsverteilung pro Patient

Identifikation |MRT positiv |[MRT positiv [MRT negativ [Summe
Szinti negativ [Szinti positiv [Szinti positiv

Patient17 0 0 0 0
Patient18 0 0 0 0
Patient19 2 1 0 3
Patient20 3 2 2 7
Patient21 5 3 4 12
Patient22 0 2 1 3
Patient23 0 2 2 4
Summe 10 10 9 29

Tabelle 9: Darstellung der Lasionsverteilung pro Paent mit entzindlicher Grunderkrankung
entsprechend der Modalitat mit Erfassung von Ubereistimmung und Diskrepanz

14 + @ Nur von MRT gefundene Herde

|| @ Von MRT und Szinti gemeinsam
10 1 gefundene Herde

O nur von Szintigraphie gefundene
Herde

= O Insgesamt gefundene Herde

2 15l BT

17 18 19 20 21 22 23

Anzahl der Herde
()]

Patientenidentifikation

Abbildung 28: Graphische Darstellung der Lasionsveteilung pro Patient mit entziindlicher
Grunderkrankung entsprechend der Modalitat mit Erfassung von Ubereinstimmung und Diskrepanz

Die entzindlichen Herde, die von der Knochen-&piaphie mehr aufgezeigt wurde, lagen vor
allem im Wirbelsaulen- (2), Thorax- (1) und im Fy§8) Bereich. Die Ganzkorper-MRT zeigte vor
allem in den Bereichen Becken (4) und Unterschefkelmehr Lasionen als die Szintigraphie
(Tabelle 10).
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Tabelle 10: Diskrepante Befunde

Regionen MRT positiv MRT negativ
Szinti negativ_ | Szinti positiv
Kopf, Hals 0 0
Wirbelsaule 0 2
Thorax 0 1
Oberarm 0 0
Unterarm 0 0
Becken 4 0
Oberschenkel 1 1
Unterschenkel 4 1
FuRe 1 4

Tabelle 10: Anzahl der diskrepanten Befunde zwisclmeGanzkdrper-MRT und Knochen-Szintigraphie
in Bezug auf die entziindlichen Lasionen

Bei Patient 20, 21 und 23 wurden im Verlauf derr&nkung noch weitere Untersuchungen ange-
fertigt. Fur die weitere Analyse der Befunde wuadber auf eine Verlaufsbeurteilung verzichtet, da
es schwierig war, entziindliche Herde Uber einegdéan Zeitraum zu beobachten; zumal diese ins-
besondere bei den rekurrierenden chronischen Meftamen nicht kontinuierlich schlechter bzw.
besser werden, sondern unterschiedliche Aktivitétspn haben. Die Ergebnisse der Verlaufsunter-
suchungen wurden tabellarisch erfasst (siehe T@lddllim Anhang: Verlaufstabelle der entziind-
lichen Erkrankungen).

3.3 Zusatzliche Befunde

3.3.1 Nebenbefunde bei den malignen Erkrankungen
Mit der Ganzkorper-MRT-Bildgebung wurden zusatzlmmhden Knochenbefunden noch tumorbe-

zogene Befunde bei 12 der 16 Patienten entdeckt.

Bei funf Patienten wurden vergrof3erte Lymphknotargdstellt, die meist im Bereich der Kopf-

Hals-Region lagen. Bei zwei Patienten wurden fi§dldue Signalanhebungen im Unterschenkel-
bereich entdeckt, die als Stressreaktion bzw. Mirisionen im Sinne von Uberlastung gewertet
wurden. Bei einem Patienten wurde ein GelenksergusBereich des betroffenen Abschnittes
diagnostiziert, der als reaktiv, tumorbedingt gaetewurde. Im Falle des Primartumors liel3 sich
mit der Ganzkorper-MRT der Lokalbefund besser bessibbn und eine Aussage uber die Weich-
teilkomponente des Tumors konnte getroffen wer@an.einem Patienten wurde der Verdacht auf
pulmonale Metastasen geéaul3ert, was durch ein Spiralles Thorax bestéatigt werden konnte.
Ebenfalls konnten in der MRT nicht tumorbezogenddidefunde gesehen werden. Bei einem
Patienten eine Wirbelsaulen-Deformitat, sowie \bei Patienten Schleimhautschwellungen in den

Nasennebenhohlen.
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In der Knochen-Szintigraphie konnten bei zwei vérPhtienten tumorbezogene Nebenbefunde be-
obachtet werden. Bei einem Patienten sah man eiggtfierte Milz und bei einem anderen wurde

der Verdacht auf eine Harnabflussstérung aufgriesdldumors geauliert.

3.3.2 Nebenbefunde bei den entziindlichen Erkrankung  en

In der MRT konnte man bei vier Patienten Lymphknstdwellungen im Kopf-Hals-Bereich be-

obachten. Bei zwei Patienten sah man eine Weishteilellung in Umgebung der entzindlichen
Herde. Bei einem Patienten konnte in der MRT einegelenkserguss diagnostiziert werden. Bei
einer Patientin konnte eine zystische Schleimhautsttung im linken Sinus Maxillaris festgestellt

werden Als nicht entziindungsbedingten Nebenbefund sahlrearinem Patienten ein reduziertes

Signal im Verlauf einer Rippe, was als Skleroseegiet wurde.

In der Szintigraphie waren bei den entzindlichekrdkungen keine Zusatzbefunde erhoben

worden.

3.4 McNemar Test

Bei den malignen Erkrankungen wurde als nichtpataseher Test der McNemar Test fur unab-
hangige Stichproben angewendet. Mit der Nullhyps¢helass beide Verfahren gleichwertig sind,
konnte bei einem Testniveau ven= 1% und einer Chi-Quadratverteilung= 6,63 fur diese
Patientengruppe diese These mit einer Sicherhri®986 verworfen werden. ¢p10°). Beide Ver-
fahren unterscheiden sich daher signifikant vomedea beztglich der Verteilungshaufigkeit der

Lasionen.

Bei den entziindlichen Erkrankungen konnte mit demMémar Test die gleiche Nullhypothese
nicht verworfen werden. Beide Verfahren sind gleiettig (p< 10°) in ihrer diagnostische Aus-

sage (Buning und Trenkler, 1978).
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4 Diskussion

4.1 Darstellungen der Lasionen bei malignen Erkrank  ungen

Bei bdsartigen Tumorerkrankungen, unabhéngig olEmmachsenen- oder Kindesalter, ist neben
der Frage der Tumorart (Histologie und Grading) &eurteilung des Tumorstadiums zum
Diagnosezeitpunkt wesentlich, um eine prognostisgthssage zu treffen und eine Therapie zu
planen. Dabei hat neben der Beschreibung des Lekaites die Analyse von Lokal- und Fern-
metastasen eine entscheidende Bedeutung und geiet §o genannte TNM-Klassifikation mit ein
(Hermanek et al., 1998). Eine frihzeitige Diagnosd ein rechtzeitiges Tumorstaging sind fur die
Auswahl der adaquaten Therapie und die Prognosmbess wichtig. Nur etwa 1% aller malignen
Geschwulste sind maligne Knochentumore, primaregmalkKnochentumore sind dabei wesentlich
seltener als sekundare (Eder und Gedigk, 1990, l0gische Arbeitskreise Heidelberg/Mannheim,
1997).Die meisten Knochentumore entwickeln sich innertaiies Knochens (zentrale Knochen-
tumore), weniger héaufig ist der Beginn in aulRerenefen des Knochens (Kortikalis oder Periost)
mit Uberwiegendem Wachstum in die umgebenden Wasleh{periostale oder juxtakortikale
Tumoren). Bei Knochentumoren, die innerhalb desdkeos entstehen liegt der Beginn der Er-
krankung in den zentralen Knochenanteilen, im Keochark. Vor allem bei sekundaren Knochen-
tumoren (Metastasen) wird meist, durch den hamatgydletastasierungsweg, das Knochenmark
befallen (Eder und Gedigk, 1990, Freyschmidt et1898, Freyschmidt et al., 2003). Erst spater
treten Knochenumbauprozesse auf, die osteoplastisdter osteolytischer Art sein kdbnnen. Beim
bdsartigsten Knochentumor, dem Ewing-Sarkom undnb®steosarkom finden sich schon frih-

zeitig Knochenmetastasen mit oder ohne Knochenrbaf&h (Putz, 2003).

Eine Tumoraussaat in das Skelettsystem ist ber &isdzahl von Tumoren méglich, wobei einige
Tumorarten bevorzugt in das Skelett metastasierd& Mamma-Karzinom, Nierenzell-Karzinom,
Lungen-Karzinom, Schilddriisen-Karzinom, Prostatazifeom, Karzinome von Magen, Dinndarm
und Dickdarm). Bei der hamatogenen Streuung ereeiche Tumorzellen zunachst das Knochen-
mark und nisten sich im spongidsen Knochen eint Eis weiterem Wachstum befallen diese
Zellen die Kortikalis. Im Erwachsenenalter sind daewgte Manifestationsorte fur Metastasen
Skelettanteile mit rotem Knochenmark, also der 8ehadie Wirbelsaule, das Becken, die
proximalen Anteile des Humerus und Femur, die Ripped das Sternum. Im Kindes- und Jugend-
alter sind es mehr die priméar malignen Knochentem@&@wing-Sarkom, Osteosarkom), die eine
Tumorabsiedlung in das Skelettsystem zeigen, wab&schen den lokoregionaren Skip-Lesion
(benachbarte Herde in derselben Extremitét) unchriRetastasen unterschieden wird. Knochen-

metastasen sind bei Kleinkindern selten, tretem imeist beim Neuroblastom auf; bei groReren
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Kindern und Jugendlichen entstammen die Knocherstastan haufiger von Ewing-Sarkomen. Da
der Nachweis einer Metastasierung Zeichen eineat@genen Tumordissemination ist, besteht aus
prognostischen, therapeutischen und aus soziotksobem Grinden die Notwendigkeit,

moglichst das ganze Skelett zu untersuchen.

Im Rahmen der gesamten prognostischen Einschamodgder Beurteilung des Krankheitsver-
laufes bei einer malignen Erkrankung gewinnen diggbbenden Verfahren zunehmend an ent-
scheidender Bedeutung. Bei der Vielzahl von bildgelen Techniken zur Diagnostik und weiteren
Charakterisierung wissen Kliniker und Radiologetmafls nicht immer, wie man im speziellen Fall
vorgehen soll, welches Verfahren fiir das Probleaigget und welche Reihenfolge der Bildgebung
vorzugsweise zu wahlen ist. Die Wahl der Bildgebhéggt dabei nicht nur vom klinischen Bild
und der erwarteten Effizienz der Technik, sonderchavon der Verfugbarkeit ab. Hinzu kommen
die spezielle Erfahrung, die Kosten und die mé@ickinschrankungen seitens des Patienten. Auf
Ubersichtsaufnahmen sind insbesondere Metastasgénsenr spat zu entdecken, da bei dieser
Technik die Zerstérung des Knochens oft nicht umagdsichtbar ist. Bei primaren Knochen-
tumoren ist die konventionelle Technik haufig aidrend und diagnostisch mitunter der patho-
logisch-morphologischen Untersuchung einer Prolpeigotiberlegen. Das Standardverfahren zum
Nachweis oder zum Ausschluss von metastasenvergé@chtésionen ist die Skelettszintigraphie.
Die meisten Knochenfiliae zeigen hier eine fokalbo( spot®) oder diffuse (so genannter
~Superscan“) Mehranreicherung des Tracers. Selteirdreine umschriebene Minderbelegung bei
Metastasen beobachtet. Die verwendef8iic-Phosphorverbindungen reichern sich in Regionen
mit gesteigertem Knochenstoffwechsel an. Die Tcl&tszintigraphie zeigt aber erst Lasionen,
wenn der Knochenstoffwechsel geschadigt ist. Resksd. haben in ihrer Studie 1991 dargestellt,
dass die Szintigraphie nur die Spitze des Eisbergeg. Sie fanden bei Patienten mit Skelett-
metastasen, dass bei der Anwendung der KnochenBzamkigraphie mit monoklonalen Anti-
korpern Ausdehnung und Anzahl der Metastasen ggnif groRer waren als die mit der kon-
ventionellen Knochen-Szintigraphie festgestelltasrd¢. Zu &hnlichen Ergebnissen kommen unter
anderem folgende Studien zum Einsatz der Magnetaegdomographie bei malignen Lasionen,
die den Vergleich zwischen der Aussagekraft der MRi@l der Knochen-Szintigraphie gefuhrt
haben: Algra et al., 1991 fanden heraus, dass && Bensitiver als Knochen-Szintigraphie in der
Entdeckung von vertebralen Metastasen ist. Siersutbten 71 Patienten mit histologisch
gepruften Skelettmetastasen bei Mamma-Ca, Lungemr@@rostata-Ca. Die MRT entdeckte 818,
hingegen die Knochenszintigraphie nur 499 vertebrdlerde. Haubold-Reuter et al.,, 1993
verglichen die Knochen-Szintigraphie, die Knocherksaintigraphie und die MRT beim Staging
von Patienten mit malignen soliden Tumoren (32 dhdéin, 15 mit Mamma-Ca, sieben mit

Prostata-Ca, sechs mit Lungen-Ca und je ein Pati@r®childdriisen-, Darm und Nieren-Ca). Die
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Metastasen waren nicht histologisch gesichert, eondvurden durch Verlaufsuntersuchungen,
Vergleiche mit alten Voraufnahmen auch CT-Aufnahnfiils vorhanden) und durch gezielte
Anamnese (Fragen nach alten Frakturen) bestéatajieDentdeckte die Knochen-Szintigraphie 104
von 139 Metastasen, die Knochenmarksszintigrapfiieu8d die MRT 106 von 139 Herden.
Smolarz et al.,, 1990 fuhrten ein MRT des Knochehksdrei Karzinompatienten (Mamma-Ca,
Lungen-Ca, malignes Melanom, Blasen-Ca, Hypernephiagen-Ca, Larynx-Ca, Gallengangs-
Ca, Mundboden-Ca, Osophagus-Ca) mit solitarer Mekieherung im Knochenszintigramm durch
(diese Anreicherungen wurden nicht histologischrgip Hierbei fand die MRT bei 15 von 25
Patienten typische Veranderungen, die auf Metastashlie3en lieRen Bei den dbrigen 10
Patienten ergab sich kein Hinweis auf Metastasenyweden aber degenerative, benigne Prozesse
bzw. Frakturen entdeckt. Die Sensitivitdit der Shekintigraphie zum Nachweis der

kernspintomographisch nachgewiesenen Herde be§Ug 4

Aufgrund ihrer hohen Sensitivitat und Spezifitatduder zusatzlichen Darstellung der anatomischen
Verhéltnisse stellt die MRT die ideale bildgebemdethode zur Skelettmetastasendiagnostik dar.
Schon im Jahr 2000 stellten Tausig et al. fests dis MRT zum Nachweis osséarer Metastasen,
sofern sie fur die zu untersuchende Korperregiotin@ und mit der entsprechenden Sequenz-
technologie eingesetzt wird, der konventionelleanplen Skelettszintigraphie tberlegen ist. Aller-
dings kamen diese Autoren zum Schluss, dass diekGgrer-MRT vor allem in den Bereichen

von Thorax und Schadelkalotte der Szintigraphietegen ist. Die MRT konnte im Bereich des

Schadels, des Sternums und vor allem der Rippdrt alle szintigraphisch als metastasentypisch

beschriebenen Lokalisationen identifizieren.

In der Studie von Tausig et al., 2000 identifizedie Szintigraphie bei 20 Patientinnen mit
Mamma-Ca insgesamt 109 und die MRT 150 Knochenitastaxs. Eine Turbo-STIR mit einer 256
x 256 Matrix und jeweils drei Akquisitionen wurdagesetzt. 17 von 35 der Metastasen, die die
Szintigraphie in den Bereichen Humeri, Schadelkalohd Thorax fand, konnten von der MRT
nicht identifiziert werden. Hingegen fand die MR Bereich der Femora, der Wirbelsaule und im
Becken deutlich mehr ossare Lasionen als die Skeietigraphie (130 Herde MRT, 74 Herde
Szintigraphie).

Die Ursache der Uberlegenheit der Knochen-Szintigieim Bereich der Kalotte und im Thorax-

Bereich durfte vor allem darauf beruhen, dass beiGhnzkorper-MRT die Schichten eine gewisse
Dicke aufweisen und zwischen den einzelnen Schicimeist eine Licke (gap) gewahlt wird. Dies
konnte man umgehen, indem man mehrere verschobessbldcke aufnimmt, was allerdings zu

einer deutlichen Verlangerung der Messzeit furMRT fiihren wirde. Die auch in unserer Studie
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verwendete Sequenztechnik und Schichtwahl stelfedainen Kompromiss dar mit dem Nachteil,

dass kleine Lasionen auf Grund von Partialvolunfekefn tbersehen werden kdnnen.

In verschiedenen Arbeiten wurde bereits die Setisiti fir ossdre Metastasen von MRT und
Szintigraphie verglichen und es stellte sich eidkdne Sensitivitat fur die MRT heraus (Avrahami
et al., 1989, Frank et al., 1990, Kattapuram et1&190, Smolarz et al., 1990, Colletti et al., 1991
Haubold-Reuter et al., 1993, Sanal et al., 1994illTet al., 1995, Tausig et al., 2000). Allerdings
beschrankten sich die meisten Untersuchungen améleie Regionen (Avrahami, Kattapuram und
Colletti konzentrierten sich auf Metastasen in d¥irbelsdule, Frank, Sanal und Smolarz
fokussierten den Vergleich auf Regionen in denenStintigraphie oder die MRT Auffalligkeiten
zeigte, Haubold-Reuter liel3 beim Vergleich daspgherie Skelett bei den MRT Aufnahmen aus), so
dass Sequenzauswabhl, Schichtdicke und -fihrungedpatagestimmt werden konnten. Wenn aber
der ganze Koérper untersucht werden soll, konnteartige Protokolle im Hinblick auf Zeitaufwand
und Kosten bisher nicht mit der Knochenszintigragtonkurrieren (Theissen et al., 1994, Tausig et
al., 2000). Dennoch gibt es durchaus Untersuchuynden die MRT als Screening Methode
gegentber der Szintigraphie hervorheben. Verschadérbeitsgruppen haben die MRT auch als
Screening-Methode zur Metastasensuche eingesetztmuinden bisherigen Screeningverfahren,
vornehmlich der Skelettszintigraphie, verglichealiGek et al., 1990, Jones et al., 1990, Haubold-
Reuter et al., 1993, Theissen et al., 1994, Eusthak, 1997).

Dabei sind die Aussagen bezlglich der Sensitivéktiv einheitlich. Betrachtet man die Gesamt-
zahl an Lasionen, werden mit der MRT durchweg niédmde entdeckt als mit der Knochenszinti-

graphie (Jelinek et al., 1990, Smolarz et al., 1998ubold-Reuter et al., 1993, Theissen et al.,
1994, Eustace et al., 1997). Besonders HauboldeRetital., 1993 fanden bei ihren Patienten alle
Lasionen im Stammskelett mit der MRT, wahrend dmnt®raphie nur 67% der Lasionen ent-

deckte.

Dass die Szintigraphie in dieser Arbeit dennochdals Screeningverfahren der Wahl empfohlen
wird, liegt daran, dass die peripheren Skelettaligehaufgrund des hohen Zeitaufwandes nicht in
der MRT mit untersucht wurden und samtliche Mettain diesen Regionen unentdeckt blieben.
Da es sich dabei zum Teil um solitdre Herde haedélatte dies einen Einfluss auf das Tumor-
staging der Patienten, wahrend sich das Staginghddie mit der MRT diagnostizierte hdhere
Gesamtzahl an Lasionen im Bereich des Stammskeéleitteeinem Patienten &nderte. Die Frage, ob
ein Metastasen-Screening im Skelettsystem mit denzibrper-MRT einen Einfluss auf das
Tumorstaging hat, wurde auch von anderen Arbeiggggn untersucht (Jelinek et al., 1990, Jones et
al., 1990, Layer und Jarosch, 1992, Milleron eti94, Sanal et al., 1994, Walker et al., 2000).

Seite 58



Diskussion

Trotz der hohen Sensitivitat und Spezifitdt der MiRTder Metastasendiagnostik wird hinsichtlich
des routinemaRigen Screenings in fast allen digkseren Studien auf die Nachteile der langeren
Untersuchungszeit, fehlende Mdéglichkeit der Gangkintarstellung und die hoheren Kosten der
MRT gegenuber der Skelettszintigraphie verwieseec(d et al., 1991). Layer und Jarosch kamen
als einzige Studie jedoch schon 1992 zu der Sdolgesung, dass die Ganzkorper-MRT die

Knochen-Szintigraphie beim Bronchialkarzinom ersetkonnte.

Die Entwicklung schneller hochauflosender Mess-8agan hat aber zu einer deutlichen

Reduktion der Untersuchungszeiten gefuhrt. Es iexgst bereits viel versprechende Berichte zum
Einsatz der Ganzkdrper MRT im Staging von Tumospaén (Eustace et al., 1997, Horvath et al
1999, Daldrup-Link et al, 2001, Lauenstein et2002a, Lauenstein et al., 2002b, Kavanagh et al.,
2003).

So kam schon 1997 Eustace etal. der Schlussfolgerung, dass im Vergleich mit 8&fc-
Knochen-Szintigraphie die Ganzkorper-MRT mit der IST Sequenz eine effektive
Untersuchungsmethode zur Untersuchung von Patieniersuspekten Skelettmetastasen ist. Er
verglich beide Untersuchungsverfahren bei 25 P@iermit bekannten bzw. verdachtigen
Skelettmetastasen. Zehn Patienten litten an Lu@gernsechs an Mamma-Ca, vier an Prostata-Ca,
zwei an Cervix-Ca und je ein Patient an PharynxiGaynx-Ca, und an einem Lymphom. Die
Metastasen wurden nicht histologisch gesichert,dson durch Verlaufsuntersuchungen, alte
Aufnahmen und den klinischen Verlauf der Patiergefestigt. Fur die MRT berechneten sie eine
Sensitivitat von 97% und Spezifitdt von 100%, fig 8kelettszintigraphie lag die Sensitivitat bei
72% und die Spezifitat bei 98%.

Ebenso kamen Steinborn et al. 2000 zu der Schlgssimg, dass die MRT in bestimmten
Situationen als Screening-Methode durchaus geestigif und sogar kostenglnstiger sei als die
Skelett-Szintigraphie. Sie postulierten, dass Rtdie bei denen weder klinisch noch mit der
Knochen-Szintigraphie Metastasen vorlagen mit holMW¥ahrscheinlichkeit keine osséaren
Metastasen haben. Eine zuséatzliche Ganzkorper-MiRei diesen Patienten zur Ausschluss-
diagnostik nicht gerechtfertigt. Patienten aberpathologischer Laborkonstellation und klinischem
Verdacht auf Metastasen (z.B. bei Schmerzen) pradit von einer Ganzkorper-MRT, da hier auch
im Falle einer negativen Knochen-Szintigraphie lgaufisionen gefunden werden konnen, die
szintigraphisch noch ,stumm® sind. Da bei diesencitesikopatienten unklare szintigraphische
Befunde in vielen Fallen durch weiterfuhrende d@sjische Verfahren abgeklart werden missen
(haufig auch durch eine MRT), kann der priméare &ingler MRT auch eine kosteneinsparende
Diagnostik erbringen. Bei bereits positiv auf Méasen diagnostizierten Patienten ist der Einsatz
der MRT insbesondere dann gerechtfertigt, wenn stiire Metastasierung vorliegt und der Aus-
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schluss weiterer Metastasen zur Beurteilung derliocii@@n Operabilitat einer Lasion erforderlich
ist. Ein weiterer Anwendungsbereich fur die Gampké-MRT kann die Verlaufsbeurteilung von
Patienten mit bekannten, multiplen Metastasen elégat Hier liegen die Vorteile der MRT vor
allem in der Darstellung der Morphologie und deatamischen Ausdehnung der Metastasen und
der Mdglichkeit, tumorbedingte Komplikationen friizg zu erfassen. Steinborn et al., entdeckten
in ihrer Studie bei 18 Patienten mit unterschiddic Primartumoren (Mamma. Ca, Lungen-Ca,
Prostata-Ca, Nieren-Ca) 105 Metastasen, ebenfalis Yerlaufsuntersuchungen durch
unterschiedliche Modalitaten (CT, Szintigraphie, MRonventionelles Rontgen) gesichert. Die
MRT -Bildgebung entdeckte davon 96 Herde und dietigraphie 89 Herde.

Wir haben in unserer Studie zur Darstellung vondtéesionen bei Kindern und Jugendlichen im
MRT die so genannte STIR-Sequenz verwendet. Inrgighen Studien wurde beschrieben, dass
diese Sequenz besonders gut geeignet ist, um Knberde und Erkrankungen des Stitz- und
Bewegungsapparats darzustellen. Die gewahlte Seqdenfir lange T1- und T2-Zeiten sensitiv
ist und Fettgewebe signalfrei bzw. signalarm alabjldtellt pathologische Veranderungen, wie
beispielsweise Odem oder Tumor mit einem héheramtrsst als andere Sequenzen dar (Golfieri et
al., 1990, Vahlensieck et al., 1993, Flickinger &achal, 1994, Mirowitz et al 1994, Steinborn et al.
2000). Durch die Fettunterdrickung des normalenckeomarks und die Betonung der T2-Ver-
langerung durch pathologische Infiltrationen eeaeldiese Sequenzen einen besonders hohen
Kontrast zwischen der Lasion und dem normalen Feknund sind daher vor allem als Such-
sequenzen geeignet. Ein weiterer Vorteil der fettarickten STIR-Sequenz liegt in der
kontrastreichen Darstellung pathologischer Weitigeiinderungen, die entweder als isolierte
Weichteilmetastasen oder Weichteilkomponenten em&saren Metastase mit erfasst werden
konnen. Die Kombination aus einer nativen T1-gewdtdn Sequenz zur anatomischen Darstellung
und einer STIR-Sequenz als Suchsequenz ist zurshdstndetektion am besten geeignet und in
vielen Fallen vollig ausreichend. Die T1-gewicht&equenz dient dabei der besseren Spezifi-
zierung der Lasionen, da bekannt ist, dass mitSJ@R-Sequenz etliche falsch-positive Befunde
erhoben werdefOnikul et al., 1996, Fletcher, 1997, Daldrup-Liekal., 2001)Eine Kontrast-
mittelgabe ist zur primaren Diagnostik und Charakierung von Skelettmetastasen meist nicht
erforderlich. Liegt allerdings eine extraossare dutmponente vor, kdnnen kontrastmittelver-
starkte Untersuchungen die exakte Tumorausdehresgebdarstellen.

Zum Einsatz der Ganzkérper-MRT gibt es in der later bislang tUberwiegend Berichte Uber
Erwachsenen. Die einzige uns bekannte publiziett€ei& zur Anwendung der Ganzkorper-MRT
bei Kindern und Jugendlichen liegt von Daldrup-Letkal. (2001) vor.
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Dabei ist es gerade bei Kindern wichtig, auf invasiainahmen zu verzichten und Alternativen
zu Verfahren mit ionisierenden Strahlen zu findBaldrup-Link et al., 2001 beschreibt in ihrer
Studie den Vergleich von konventioneller Szintidngomit FDG-PET und Ganzkoérper-MRT bei
der Suche nach Knochenmetastasen im Kindes unchdailger. Sie untersuchte 39 Kinder und
Adolescente mit Ewing Sarkom, Osteosarkom, Rhabdsarkom, malignem Lymphom,
Myelosarkom und LCH. Von den 51 Skelettmetastasard@an 22 histologisch gesichert und die
restlichen Herde wurden durch Verlaufsuntersuchonnggstatigt. Auch bei dieser Studie wurde
eine hohere Sensitivitat der Ganzkorper-MRT (82%-42de von 51) im Vergleich zur Knochen-
Szintigraphie (71%-36 Herde von 51), wie schon den Studien mit Erwachsenen beschrieben.
Allerdings weisen auch diese Autoren darauf hirssdait der T1-gewichteten Spin-Echo-Sequenz

weniger falsch positive Herde entdeckt wurden atder STIR Sequenz.

Diese Arbeit zeigt, dass bei Kindern mit malignetkrBnkungen die Ganzkorper-MRT deutlich
mehr Herde nachweisen kann als die Szintigraplekssin den Regionen, die in anderen Artikeln
als der Szintigraphie unterlegen beschrieben wyrdés Thorax und Schadel (Chan et al. 1997,
Eustace et al., 1997, Steinborn et al., 1999, Baesal., 2000), fand die MRT bis auf einen Fall
immer mindestens genauso viele Lasionen. In unsetiedie zeigte die MRT in den Bereichen
Becken, Extremitdten und sogar im Bereich Thorautlad mehr Herde als die Knochen-
Szintigraphie. Die Bereiche Extremitdten und Becker versténdlich, da dies schon in anderen
Untersuchungen bei Erwachsenen nachgewiesen w@id@n(et al. 1997, Eustace et al., 1997,
Steinborn et al., 1999, Tausig et al., 20@jsher nicht in der Literatur bestatigt wurde umser
Beobachtung, dass auch im Bereich des knocherneraXldie Ganzkorper-MRT der Knochen-
Szintigraphie tUberlegen sein kann. Die Mehrzahlinlemserer Studie nur in der Ganzkorper-MRT
fur den Thorax beschriebenen Lasionen betraf dieifndes Schultergurtels (Clavicula, Skapula),
wahrend fur Lasionen im Bereich der Rippen kaunfdbénzen zwischen Szintigraphie und MRT

bestanden.

In der vorliegenden Studie sah man vor allem bei fienf Patienten mit Ewing Sarkom eine
deutliche Uberlegenheit der MRT zu der Knochenggiaphie. Die MRT konnte 59 Herde und die
Knochenszintigraphie 32 Lasionen entdecken. Alsoadge bei Tumoren, die ihre primare
Lokalisation und auch ihre Metastasen im Knocheknhaben, ist die MRT der Szintigraphie in

der Aufdeckung von Skelettherden weit Gberlegen.

In einigen Fallen sah man die Herde im MRT vieh&tials in der Szintigraphie. Wir haben bei den
Patienten 12, 13, 14 und 16 Herde im MRT entdetdikt,erst spater in der Szintigraphie gesehen
wurden; bei Patient 12 ein ganzes Jahr spaterRP&@ent 13 neun Monate spéater. Bei Patient 14
wurden im MRT multiple Herde entdeckt und die Sgirsiphie war negativ. Acht Monate spater

Seite 61



Diskussion

zeigte die Szintigraphie ebenfalls die ersten MasE, unter denen der Patient im weiteren
Verlauf verstarb. Bei Patient 16 war der Zeitabdt&iirzer, innerhalb von 3 Monaten zeigte die
Szintigraphie die Herde der Ganzkérper-MRT. Lei#énnen wir nicht genau sagen, wie viel

frher die MRT als die Szintigraphie Herde zeigt.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass hemdégnen Lasionen auch im Kindesalter die
Ganzkorper-MRT der Knochen-Szintigraphie beim Nagiswbzw. beim Ausschluss von Herd-
lasionen Uberlegen ist. Auf Grund der bislang ldeirpublizierten Fallzahlen und in Anbetracht
unserer kleinen Patientenzahl sind hier aber waheznde, moglichst multizentrische Studien er-
forderlich, um den genauen Wert der Methode im \é&ch zu bestétigen.

4.2 Darstellung der Lasionen bei entztindlichen Erkr  ankungen

Entzindliche Knochenerkrankungen treten meist imdksalter auf; die haufigste Erkrankung
dabei ist die Osteomyelitis (Bahk, 1996). Die Diagm einer Osteomyelitis im Kindes- und Jugend-
lichenalter gestaltet sich oftmals schwierig: dighen klinischen Zeichen der Osteomyelitis kbnnen
minimal, vollkommen unspezifisch und besonders beinkooperativen Kind schwierig zu

differenzieren sein (Schwameis et al., 1996, Digesimd Stirmer, 1998).

Die Differentialdiagnose umfasst eine Vielzahl vérkrankungen (Dresing und Stiirmer, 1998
siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: Differentialdiagnosen der Osteomyelitis

Differentialdiagnosen der Osteomyelitis
Osteosarkome

Ewing-Sarkome

LCH

Osteoblastome

Riesenzell-Tumore

Aneurysmatische Knochenzysten
Fibrose Dysplasien

Verkndcherndes Fibrom

Aseptische Knochennekrosen

Frakturen

Klinische Manifestation und laborchemische Veréandgen der Osteomyelitis sind oftmals un-

spezifisch. Ein Erregernachweis gelingt nur in #kilfte der Falle (Faden et Gropssi, 1991,
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Reinehr et al., 1998). Der bildgebenden Diagnoktknmt daher eine zentrale Rolle bei der
Sicherung der klinischen Verdachtsdiagnose zu. Eiitee Diagnose der Osteomyelitis ist zudem
angeraten, da die Prognose der Erkrankung mit dénzditigen Beginn der Behandlung korreliert
(Reinehr et al., 1998). Da die Osteomyelitits relatufig im Sauglings-, Kindes- und Jugendalter
auftritt, sollte man gerade bei dieser Erkrankuagadf achten, ein besonders schonendes Unter-
suchungsverfahren bei der bildgebenden Diagnostikenutzen. Neben dem Ultraschall hat sich
hierbei auch die MRT bewéhrt. Wahrend es sich leeikindlichen und juvenilen Osteomyelitis
uberwiegend um ein uni-lokales Geschehen handettetf sich bei Neugeborenen héaufiger eine
multi-fokale Osteomyelitis (Dresing und Sturmer9839 Daher ist gerade bei Neugeborenen eine

Untersuchung des gesamten Skeletts notwendig.

Bis ins Jahr 1994 wurden zur Osteomyelitis-Diagikobwuptséachlich noch das konventionelle
Rontgenbild und die Knochenszintigraphie eingeséitérdings kommt seit 1994 auch vermehrt
die MRT zum Einsatz (Spindler et al., 1998). Im kemntionellen Rontgenbild ergeben sich erst ab
der zweiten Woche nach Beginn der Erkrankung s&chdinweise mit Periostverdickung und
Periostabhebung. Gelegentlich kann in der Frihptes&ntziindung, d.h. bereits in den ersten drei
Tagen, ein paraossales Odem und/oder ein WeictiégilGals indirektes unspezifisches Zeichen
rontgenologisch gesichert werden. Diese verzogsitégenologische Darstellbarkeit resultiert
daraus, dass die rontgenologische Sicherung erst dadglich ist, wenn die Knochenmatrix
vollkommen demineralisiert ist, bzw. ein Nachweistalann réntgenologisch mdéglich ist, wenn
die Prozesse zu einer Demineralisation von mehs@#s gefihrt haben (Vade et al., 1992, Dresing
und Sturmer, 1998). Daher missen andere diagniostiéerfahren fur eine frihzeitige Sicherung
der Diagnose eingesetzt werden. Die Bedeutung desgBnbildes liegt heute in erster Linie im
Ausschluss anderer Differentialdiagnosen (z.B. farakder Tumor) und weniger im Nachweis
einer Osteomyelitis (Zieger et al., 1997). Die Metd der Wahl bei der Beurteilung des Lokal-
befundes ist zumindest initial die Sonographie,deitsowohl die begleitende Weichteilreaktion als
auch der osteomyelitische Herd und dessen Verandenu (Periostabhebung, subperiostaler
Abszess, Kortikalislasion) beurteilt werden kénneennoch gelingt trotz der groRen Spezifitat ein
sicherer Ausschluss einer Osteomyelitis zu Begimm Behandlung aufgrund der geringen
Sensitivitat (60%) und des geringen negativ prawkkt Wertes (61%) nicht (Reinehr et al., 1998).
Sonographische Befunde sind umso besser zu erhgbgimger das Kind ist (Zieger et al., 1997).
Auch ist es schwer, sonographisch das gesamtetSkelerfassen. Dies aber ist, wie bereits in der
Einleitung erwahnt, notwendig. Ein weiterer Nachtiéir die Sonographie ist die erhebliche
Untersucherabhangigkeit und die fehlende kompletestellung des Markraumprozesses, da sich
sonographisch nur im Falle einer kortikalen LasiamMarkhohle beurteilen lasst.
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Die Standardmethode im Nachweis von entziindlicHexteBlasionen war lange Zeit die Knochen-
szintigraphie. Wahrend fur das Roéntgen eine Sertéitivon 50 bis 80% fir entzindliche

Knochenmarksprozesse beschrieben wird, liegt diati§mphie schon bei 70 bis 90%, fur die
MRT wird sogar eine Sensitivitat von 85 bis 92%dmeeben (Unger et al., 1988, Jaramillo et al.,
1995, Mazur et al 1995, Till et al 1995, Sonnen Hledry, 1996, Spindler et al 1998).

Im Vergleich zur Sonographie ist die Knochen-Sgraphie bei der Beurteilung des Lokalbefundes
nicht so gut geeignet, da sowohl die Spezifita@4y&ls auch der positiv pradiktive Wert (87%)
geringer sind (Reinehr et al., 1998). Ein wichtiyfarteil der Szintigraphie ist aber im Vergleich
zur Sonographie die Erfassung von multifokalen ldaerdies ist wie schon zuvor angedeutet vor
allem bei Sauglingen indiziert, da in dieser Alggtgppe multifokale Herde haufiger auftreten. Die
Szintigraphie gilt als Standardverfahren bei Vehtdawf Osteomyelitis und ist insbesondere bei der
Frage nach Multifokalitat indiziert (Dresing undiBher, 1998).

Im Bereich des Stammskele{i/irbelséule) sollte die MRT durchgefuhrt werden, e die beste

pathologisch-anatomische Auflosung aller bildgelsenderfahren besitzt. (Reinehr et al., 1998)

Ein wesentliches Problem ist, dass die SpezifigitQkintigraphie in vielen klinischen Situationen
nicht hoch genug d.h., die Diagnose einer Osteatisyalso nicht sicher zu bestatigen ist, da eine
Reihe von anderen Erkrankungen auch zu einer Fhaaeicherung fihren kénnen (z.B. Fehlbe-
lastungen, degenerative Veranderungen). Bei kleikiedern ist die mangelnde Ortsauflésung ein

Nachteil fir die Knochenszintigraphie (Dresing Btdrmer, 1998).

In der Literatur wird die MRT als das Verfahren mér hochsten Sensitivitdt und Spezifitat bei der
Diagnostik der Osteomyelitis angefuhrt (Bathmanm 8igmund, 1990, Erdmann et al., 1991,
Morrison et al., 1993, WandlI-Vergesslich et al.989Kaiser et al., 1998, Mahnken et al., 2000,
Wunsch et al., 2001). Auch in der Studie von Reirethal. von 1998 zeichnet sich die MRT durch
grol3te Spezifitat mit 100% bei einer SensitivitéanvA0% aus. Jedoch war die Fallzahl mit 15
Untersuchungen gering, so dass die Werte nur Mudaehalt zu interpretieren sind.

Bisher war die MRT bei allen unklaren Fallen zwwuBeilung des Lokalbefundes indiziert. Auch
bei einer Manifestation im Bereich des Stammskglatsbesondere, wenn der Fokus in der Wirbel-
saule oder im Becken vermutet wird, sollte die M@RiFchgefuhrt werden, da sie die beste patho-
logisch-anatomische Aufldsung aller bildgebendemfafeen besitzt (Bohndorf 1996, Reinehr et
al., 1998). Besonders im Vergleich zur planaremi@pgiaphie ist die MRT spezifischer in der
Differenzierung von kndchernen zu Weichteilinfekiém und im Erkennen von nicht vaskularen
Flassigkeitsansammlungen (Dresing und Sturmer, 1 I8 gute Auflésungsvermdgen bietet auch
bei einer eventuell spéater notigen chirurgischeaarirention zur exakten OP-Planung einen Vorteil
(Dresing und Sturmer, 1998, Reinehr et al., 1998).
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Die MRT ermoglicht ohne die Nachteile der Szintigve (Strahlenexposition) eine Frihent-
deckung der Osteomyelitis (Erdman et al., 1991 ,db@an et al., 1992, Machiels et al., 1992, Vade
et al., 1992). Allerdings muss das Bild der Osteelitig in der MRT in der akuten Phase
differentialdiagnostisch immer einem eosinophilemar@lom (= Langerhanszell-Histiozytose),
einem malignen Prozess oder teilweise auch eineteofd®steom gegenibergestellt werden.
Involviert oder Uberschreitet der Prozess die Wachsfuge, kann auch im MRT nicht eindeutig
zwischen Tumor und Osteomyelitis unterschieden arerd/ade et al. 1992, Beltran et al., 1993,
Dresing und Stirmer, 1998).

Zur Aufdeckung von Osteomyelitis-Herden hat die MRRT Vergleich zur Szintigraphie bei etwa
gleich hoher Sensitivitdt eine deutlich héhere 8patz (Erdmann et al.,, 1991, Zynamon et al.,
1991, Imhof et al., 1994, Morrison et al., 1994qgd&=zar et al., 1995, Mazur et al., 1995, Zieger et
al., 1997). Dabei hangen Sensitivitat und Speziitén der verwendeten Technik ab.

Als gutes Protokoll fir die Suche nach einem oss&efall im Rahmen einer Entziindung wird
heute als initiale Suchsequenz die STIR-SequenZadtem (Morrison et al., 1993, Imhof et al.,
1994, Bohndorf, 1996, Zieger et al., 1997), da ¢ei STIR-Sequenz, wie schon einige Male
erwahnt, das Fettsignal unterdriickt und dadurchn@ededer auch Tumore kontrastreicher abge-
bildet werden als mit anderen Sequenzen. Im Eiezrelmerden die betroffenen Gelenke und das
umgebende Weichteilgewebe viel besser gezeigt dlsun T1-gewichteten Aufnahmen in Spin-
Echo (SE)-Technik kombiniert mit T2-gewichteten Aalimen in SE-Technik bzw. mit zusatzlich

T1-gewichteten Aufnahmen mit Kontrastmittel (Gadlm, vgl. Jones et al., 1992).

Vor allem in der Frihphase der Osteomyelitis bidie STIR-Sequenz eine hohe Sensitivitat, was
sich aus den pathophysiologischen Vorgangen erkléisst: als erste Reaktion auf die Keim-
ansiedlung kommt es zu einer lokalen HyperamieDiétation der Arteriolen und Kapillaren und
somit zu einer erhéhten GefaRpermeabilitat. Dierigg ein Odem, welches mit der STIR-Sequenz
exzellent dargestellt wird. Aus diesem Grund wird eft als sogenannte Suchsequenz an den
Anfang einer Untersuchung gestellt. Besonders riasEung von Odemen im Knochenmark ist die
MRT sehr gut geeignet (Zieger et al., 1997), dadieser Sequenz ein hoher Kontrast zwischen

Fettmark und Lasion resultiert.

Bei der Studie von Spindler et al. von 1998 warMRT genauso wie die Szintigraphie zu einem
frihen Zeitpunkt der akuten Osteomyelitis positi.Schnitt zeigte bei ihnen die Szintigraphie mit
im Mittel 6,6 Tagen und die MRT mit 7,6 Tagen bdiilgdes Zeitpunktes der Diagnosestellung
nach Erstsymptomatik positive Befunde - was durshargleichbare Werte sind. In seiner Studie
waren also MRT und Szintigraphie ebenburtig. Inemes Studie bei der es um den Nachweis von
Multifokalitat bei entzindlicher Erkrankung ging,aren MRT und Szintigraphie beziglich der
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Auffindung von Osteomyelitis Herden ebenfalls ehetif. Die Herde, welche die MRT und die
Szintigraphie zeigten, waren nahezu identisch (MR®Tund Szintigraphie 19 Herde). Aber, wie
schon erwéhnt, lassen sich mit unserer Studie ragrl®sen geben, da wir eine geringe Fallzahl an

Patienten hatten.

Bei erhodhter Wahrscheinlichkeit einer multilokul&r®©steomyelitis (z.B. der chronisch rekur-
rierenden multifokalen Osteomyelitis, CRMO) oder liehlendem Lokalbefund wurde bisher
empfohlen, primar das Szintigramm einzusetzen, sladas gesamte Skelett in einem Unter-
suchungsgang abbilden kann, wahrend die MRT immeremen Skelettabschnitt darstellt. Die
Skelettszintigraphie eignete sich vor allem alshBuethode bei unklarer klinischer Symptomatik.
Bei Lokalbefunden war die MRT vorzuziehen (Ziegemk, 1997). Da aber wie oben dargestellt
heute Ganzkdrper-Aufnahmen mit der MRT mdglich seallte man individuell jeden einzelnen
Fall tberdenken und genau abwagen, ob man die keneShintigraphie oder die Ganzkorper-MRT
als initiales bildgebendes Verfahren bei der Frageh entzundlichen Skelettlasionen einsetzt.
Gerade bei Sauglingen ist die StrahlenexpositianShintigraphie im Vergleich zum Erwachsen
deutlich héher (siehe auch Abschnitt 4.5). Zusétzinuss man bedenken, dass, wenn es zu einem
Ubergang von einer akuten in eine chronische Ostetitis kommt, dies radiologisch schwer zu
erkennen ist. Die lokale MRT kann die Verhaltniase besten beurteilen (Zieger et al., 1997). Aus
klinischer Erfahrung der Langzeitverlaufe der Rage mit chronischer Osteomyelitis wissen wir,
dass die STIR-Sequenz noch lange Zeit positiv ble#im Nachweis einer Skelettlasion, obwohl
paraklinisch keine Veranderungen mehr bestehensighdauch die klinische Symptomatik langst
zuruckgebildet hat. Die Ursache dieser langfristi§ggnalveranderungen ist letztlich nicht geklart.
Wir werten dies als Ausdruck von Reparationsvorganign Bereich des Knochenmarkes. Bei der
initialen Frage nach einer Multifokalitat im Rahmemer Osteomyelitis sind entsprechend der
Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit die Gan&3MRT und die Knochen-Szintigraphie
gleichwertig. Die Vor- und Nachteile der einzelngiethoden wurden bereits bzw. werden noch
diskutiert.

In der Studie von Kaiser et al. von 1998 war die MRwRerdem das Untersuchungsverfahren,
welches die meisten zuséatzlichen Informationenetief und dadurch auch Einfluss auf die
Behandlung nahm. Bei ihrer Studie war das immebeind5% der Patienten der Fall, gefolgt vom

Ultraschall mit 30% der Patienten.

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass di&¢ W& Methode der Wahl bei der akuten
Osteomyelitis im Bereich der Wirbelsaule oder desk&ns und bei den verschiedenen Formen der
chronischen Osteomyelitis ist und unbedingt vorefedeplanten Operation durchgefuhrt werden
muss, um den Fokus sichtbar zu machen und um dieange Ausdehnung lokal einzuschatzen
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(Frank et al., 1990). Daruiber hinaus ist sie desl&iszintigraphie vorzuziehen, da sie bei gleicher
Sensitivitat eine bessere Spezifitdt aufweist uathdk Strahlenexposition darstellt. Bei der Frage
nach Multifokalitat bei der akuten Sauglingsosteeltig bzw. bei primar multifokalen Formen der
Osteomyelitis wie z.B. der chronisch rekurrierendaiitifokalen Osteomyelitis ist die Ganzkorper-
MRT der Skelettszintigraphie ebenbirtig. Aufgrured deringen Fallzahl in unserer Studie kdnnen
aber keine Empfehlungen beziiglich des primarenaEies der Ganzkérper-MRT gegeben werden.

Die Entscheidung sollte individuell getroffen wende

4.3 Statistik

Die vorliegende Studie hat in ihrem Bestand eimf8grSchwache, mit welcher die meisten Studien,
die sich mit der Entdeckung von KnochenmetastasstHiftigen, konfrontiert werden. Dieser
Mangel ist die Schwierigkeit in der Absicherung @sschaffenheit der Lasion, die in einer bild-
gebenden Modalitat gesehen wird. Ob die entdecégoh nun eine Metastase bzw. ein entzind-
licher Herd ist nicht kann letztlich nur die his&pologische Untersuchung nachweisen. Es ist aber
insbesondere bei multiplen Lasionen nicht mdglichjedem Fall eine Histologie zu gewinnen.
Somit fehlt ein unabhéangiger Standard zum Vergleieh bildgebenden Methoden. Dieser Gold-
standard genannte Bezug ist die bis zum ZeitpuaktAchalyse als beste und am zuverlassigsten
eingestufte Methode zum Nachweis oder Ausschlusr &rkrankung. Zur Diagnostik von Skelett-
metastasen galt bisher immer die Szintigraphiéalsistandard. Wird eine zuverlassigere Methode
entwickelt, so kann diese als neuer Goldstandagdkannt werden.

Der beste Weg, um einen von beiden bildgebendenaMatén unabhangigen Goldstandard zu
errichten, ware die Biopsie jeder einzelnen Laglewesen. Dies war in der vorliegenden Studie
aus offenkundigen Grinden nicht mdglich. Man kanchtnbei jedem Kind die mdglichen
Metastasen histologisch sichern. Die nachste Mbkéit herauszufinden, welcher Beschaffenheit
die entdeckte Lasion entspricht, ist, die Patiemach einiger Zeit noch einmal zu bewerten und
zwar mit all den bildgebenden Verfahren, die gebhawvurden, eingeschlossen die prospektive
Beurteilung, um eine Standardreferenz mit der Suratee Informationen, die verflgbar sind, zu
erreichen (Haubold-Reuter et al., 1993).

In der vorliegenden Studie wurde auf diese Weise éibsicherung der Lasionen erreicht. Nach-
folgende Verlaufsuntersuchungen und das klinischiie@ne der Patienten wurden bei der Wertung
der Lasion berlcksichtigt. Dieses Verfahren beeatxziele Studien, die sich mit dem Vergleich der
Wertigkeit bildgebender Verfahren in der MetastaB#gnostik beschaftigten, unter anderem
Frank et al., 1990, Haubold-Reuter et al., 1993t&te et al., 1997 und Walker et al., 2000.
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Da in dieser Studie also die Standardreferenz ansvrfahren selbst gezogen wurde, die unter-
einander verglichen wurden, konnten keine Sentits4 und Spezifitdtsberechnungen durchgefuhrt
werden, da die Ergebnisse eine verzerrte Schéathemgorgebracht hatten. Es bleibt die Fest-
stellung, um in der Statistik genaue Aussagen Sessitivitat und Spezifitat machen zu kdnnen,
braucht man einen Goldstandard, der von beidemiarauchenden Verfahren unabhangig ist.

Dieses Problem wird leider oft in zahlreichen Séudverkannt und nicht diskutiert. Es verwundert
daher nicht, dass man auch in Studien, bei demeargibhéngiger Goldstandard fehlt, Sensitivitats-
und Spezifitdtsberechnungen findet. Dies ist uateterem in der Studie von Eustace et al., 1997
der Fall: bei dieser fehlt ein unabhéngiger Golaséad, dennoch wurden statistische Berechnungen
von Sensitivitdt und Spezifitat durchgefihrt. Dieeehneten Werte und Einschatzungen muissen
daher mit Vorsicht behandelt werden. Mit diesermdtegenden Problem haben alle solche Studien
und vor allem diejenigen, bei denen die Patientemdé&rn sind, zu kampfen, denn gerade bei

Kindern sind invasive Mal3nahmen zur Aufdeckung Yamormetastasen wenig zumutbar.

Trotz dieser wichtigen Begrenzung der vorliegen8&mdie kénnen dennoch einige Schliisse ge-

zogen werden, zumal eine Standardreferenz vorhastjeme oben beschrieben.

In unserer Studie war der McNemar Test anwendbéani(® und Trenkler, 1978, Guggenmoos-
Holzmann und Wernecke, 1995). Dieser geeignete Zsgte mit g 107, dass bei den malignen
Erkrankungen ein deutlicher Unterschied zwischen Siantigraphie und der MRT in der Auf-
deckung von Herdlasionen im Skelettsystem bei maligGrunderkrankung besteht. Bei den

entziindlichen Erkrankungen zeigte er mitl®°, dass beide Verfahren gleichwertig sind.

4.4 Untersuchungszeit

Wie schon in der Einleitung erwéahnt und auch beiDarstellung der Lasionen angedeutet, war
eines der grof3ten Probleme von Ganzkdrper-MRT-dattrungen bisher immer die lange Unter-
suchungszeit. Inzwischen gibt es viele Studien,silth mit diesem Problem auseinandergesetzt
haben (Johnson et al., 1997, Horvath et al., 18&hm et al., 2000, Barkhausen et al., 2001,
Lauenstein et al., 2002a, Lauenstein et al., 200&ligemein ist zu sagen, dass die Techniken in
der MRT-Bildgebung sich weiterentwickelt haben whtersuchungen schon lange nicht mehr so
viel Zeit in Anspruch nehmen wie zu Beginn der MRBildgebung. In der vorliegenden Arbeit
lagen die Untersuchungszeiten fur die GanzkérpefFNIR Schnitt bei ca. 30 Minuten im MRT.
Die kirzeste Zeit war 15 Minuten und die langstddisuchungszeit 45 Minuten. Da gerade bei
Kindern oft von unzumutbaren Zeiten gesprochen watdzu betonen, dass bei ihnen aufgrund der
kleineren KdrpergréfRe die Untersuchungen kirzed, sila hier Korperregionen in einem Unter-
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suchungsschritt zusammengefasst werden konnerBblem sind S&uglinge und Kleinkinder, bei

denen zur erforderlichen Ruhigstellung eine Sedighew. Narkose erforderlich ist.

Im Folgenden werden nun einige andere Studien &hgefum zu zeigen, dass das Argument von

zu langen Untersuchungszeiten bei der MRT heutd mehr aufkommen sollte.

In einer Studie von Horvath et al., 1998, wurde Baistkrebspatienten eine Ganzkorper-MRT
angefertigt in einer Gberaus kurzen Untersuchunigdredieser Studie wurde eine T2-gewichtete
Sequenz aufgenommen und danach noch eine InveR®govery Sequenz. Jede Untersuchung
dauerte sechs Minuten, also zusammen nur 12 Min@ennborn et al., 1999 kamen bei ihren
Ganzkdrper-MRT Untersuchungen auf 30 Minuten Unignsngszeit. Bei Eustace et al., 1997,
lagen die Untersuchungszeiten im Durchschnitt b@i Minuten. Er benutzte wie bei der

vorliegenden Studie die STIR-Sequenz. Eingeschiogsediesen Untersuchungszeiten war bei den

jeweiligen Studien immer die Lagerungszeit derdtdén.

Um die Untersuchungszeit noch weiter zu verkirzmschreiben einige Studien die sogenannte
"rollende Plattform”: dort ist ein Wechsel der Spaivischen den einzelnen Abschnitten nicht mehr
notig (Barkhausen et al., 2001, Lauenstein e2@D2b). Bei Barkhausen et al., 2001, kam man mit

Hilfe dieser rollenden Plattform zu einer Unterauafpszeit von 30 Sekunden.

Bei der Knochen-Szintigraphie ist die effektive &hsuchungszeit zwar nicht langer als 20
Minuten, allerdings missen die Patienten im Schowiei bis drei Stunden nach Injektion des
Tracers warten, um den letzten Untersuchungsganduechlaufen und die dritte Phase aufzu-
zeichnen. Immerhin sind die Patienten nicht gezwungdiese ganze Zeit in der Klinik zu

verbringen.

4.5 Alternativmethoden

Sowohl bei den malignen als auch bei den entzimetidrankheiten gibt es einige Alternativen
zur Standard-Knochen-Szintigraphie und zur Ganz®KRT-Diagnostik. Diese werden im

Folgenden kurz vorgestellt und diskutiert.

4.5.1 Maligne Erkrankungen

4,5.1.1 Granulozytenszintigramm

Bei den malignen Erkrankungen kodnnte man, um dascKenmark gut darzustellen, ein
Granulozytenszintigramm durchfihren (Tausig et &000). Da das auch Knochenmarks-
szintigramm genannte Granulozytenszintigramm, dasckenmark genauso gut wie die MRT
darstellt, ist dieses nuklearmedizinisches Verfahdé eigentlich konkurrierende Methode zur

MRT. Mit dieser nuklearmedizinischen Methode konméerde im Knochenmark bereits erkannt
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werden, noch bevor der Knochenstoffwechsel readpatt Allerdings handelt es sich dabei um
keine Routineuntersuchung und sie ist mit erhort@sten verbunden. Zusatzlich muss die
auftretende Strahlenexposition und die Invasivititbesondere bei Kindern negativ bewertet

werden.

45.1.2 FDG PET

Die FDG PET wird als sensitiver in der Entdeckummg Herden als die MRT beschrieben. Aller-
dings wurde auch von vielen falsch negativen Bedmnloerichtet und diese Untersuchung ist eben-
falls an Strahlenexposition und invasive Mal3nahgekoppelt (Daldrup-Link et al., 2001). Diese
Untersuchung wirde allerdings an Belastung verieneenn ein Fluorid-PET durchgefihrt wirde,
bei dieser Untersuchung ist die Strahlenexposieutlich geringer als bei der FDG PET (Franzius
et al., 2000, Hawkins et al., 2002, Brenner et241Q3).

4,5.1.3 Computertomographie

Die Computertomographie stellt mittlerweile wegear Hohen Strahlenexposition und wegen ihrer
unzureichenden Darstellung des Knochenmarks keltegriative mehr bei der Diagnostik und dem
Staging bei Kindern mit dem Verdacht auf multifak&kelettlasionen dar.

45.1.4 Zusammenfassung der Alternativmethoden

Zusammenfassend kann also festgestellt werden,dasten malignen Erkrankungen auf Grund
der erhohten Belastung durch ionisierende Strahionder CT, der PET und der Knochenmark-
Szintigraphie keine dieser Methoden als echte Adteve zur MRT als ein Screening-Verfahren in
Frage kommt. Insbesondere fir die PET fehlen Hier grol3e Multicenter-Studien, die den Wert

zur Ganzkdrper-MRT vergleichen.

4.5.2 Entzindliche Erkrankungen

Hier stellt in erster Linie, vor allem bei Sauglergund Kleinkindern, di&onographie (Ultra-
schall) eine gute Untersuchungsmethode in der Béumg des Lokalbefundes dar. Die Vorteile
dieser Untersuchung liegen in der einfachen Anwagdin der beliebigen Wiederholbarkeit und
dem Fehlen jeglicher Invasivitat und Strahlung. &aist der Ultraschall auch die erste Methode,
die bei Verdacht auf eine entziindliche Knochenewag bei einem Kleinkind angewendet
werden sollte. Danach kann zur Beurteilung der @métat und Einschatzung der Anatomie eine
MRT folgen. Mit zunehmendem Alter verliert die Sgnaphie allerdings an Relevanz. Fir die Be-
urteilung der Multifokalitat kommen neben den inserer Studie verwendeten Verfahren in der

klinischen Routine-Praxis keine alternativen Me#todh Frage.
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4.6 Vorteile und Nachteile der MRT Bildgebung im Ve rgleich zur
Szintigraphie

4.6.1 Exakte Darstellung und Mdglichkeit von Zusatz  befunden

Ein Hauptvorteil der MRT liegt in der sehr gutemumdlichen Auflosung und exakten Darstellung
der anatomischen Details (Steinborn et al., 199%8inBorn et al., 2000, Walker et al., 2000). Die
Knochen-Szintigraphie kann nur die Knochen daesteldas umgebende Weichteilgebwebe nicht.
Die rdumliche Aufldsung ist begrenzt auf einen #aster. In der vorliegenden Studie konnten
Herde mit einem Durchmesser von kleiner einem Zwsgteér nicht mehr separiert werden, wenn sie
benachbart waren. Mit der MRT kann man diese ramaliAuflésung mittels Schichtdicke und
Gap steuern. In dieser Studie lag die Schichtdokéschen 5 mm und 12 mm und die Gap
zwischen 1,2 mm und 8 mm (siehe auch PatienterMeattioden 2.2.2.2). Auf den MRT-Bildern
konnen sowohl Knochen als auch Weichteile beunteitden, dadurch sind zusatzlich begleitende
Weichteilabszesse oder Fistelgange zu erfasseanfilar et al., 1995, Zieger et al., 1997). Es
konnen daher ohne Hilfe einer zusatzlichen Diagkosichtige Nebenbefunde erhoben werden.
Dies ist bei der Szintigraphie in der Regel nicfitgiich. In der vorliegenden Studie konnte man
beispielsweise im Fall 2, einem Jungen mit Histiogg, die GrbéRe der Weichteilausdehnung
beurteilen und zusatzlich einen Pleuraerguss ditgmeren. Nachteile der in der vorliegenden
Arbeit verwendeten Technologie liegen in der Scdiictke und der zwischen Schichten liegenden
Schichtlicke (Gap), so dass kleine Lasionen wienobeschrieben tbersehen werden kdnnen.
Insbesondere bei gréReren Jugendlichen und Erwaehsest im Einzelfall das abzubildende
Kdrpervolumen nicht mit dem vom MR-Scanner vorgegen Field of View komplett zu erfassen,
so das z.B. Anteile der oberen Extremitat (vorrmallgie Ellenbogenregion) nicht mit abgebildet
werden. Dieser Nachteil besteht auch bei den medennMR-Scannern, wobei dieser hier mit der
neuen Technologie schnellerer Sequenzen und bessmehverschiebetechniken kompensiert

werden kann.

4.6.2 Keine Strahlenexposition

Ein weiterer Punkt, der fur die MRT spricht, ishsd bei dieser Diagnostik keine Strahlenexposition
vorliegt. Vor allem bei kleinen Kindern ist die &ttenexposition der szintigraphischen Methoden
im Vergleich zum gréf3eren Kind hoher. Und geradedi®sen ist eigentlich eine Ganzkdrperunter-
suchung - vor allem bei Osteomyelitis - am notwgstdin, da bei Sauglingen und Kleinkindern ein
multifokales Vorkommen deutlich haufiger auftridei Kindern wird die Dosierung des radio-
aktiven Markers, der fur die Szintigraphie notwenidit, zwar dem Kérpergewicht angepasst. Doch

wegen des unterschiedlichen Verhaltens der Waclsziomen ist die Strahlenexposition bei
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Sauglingen hoher als bei Erwachsenen und nimmtumiéhmendem Alter des Kindes ab (Zieger et
al., 1997).

4.6.3 Invasivitat/Sedierung

Zu bedenken ist bei den MRT-Untersuchungen, dasadgekleinere Kinder fiir diese Unter-

suchungen normalerweise eine Sedierung oder Nalk@sehen, um wahrend der Scanzeit ruhig
zu liegen (Dresing et al., 1998, Reinehr et al98)9Bei grol3eren Kleinkindern ist eine Zusammen-
arbeit moglich, so dass die Invasivitat der MRT d@yanz wegfallt. Die Szintigraphie bendtigt

dartber in jedem Fall invasive MalRnhahmen. Auch kerden S&uglinge und Kleinkinder mit

mangelnder Kooperation sediert (Dresing et al. 818hn et al., 2000). Dazu kommt die Injektion

des Markers.

4.6.4 Kosten

Vergleicht man die Kosten der Ganzkorper-MRT min@le der Knochen-Szintigraphie, muss

bertcksichtigt werden, dass die Ergebnisse dereankiedizinischen Untersuchung oft zuséatzliche
Untersuchungen nach sich ziehen, wie z.B. CT- adeh MRT-Untersuchungen (Steinborn et al.,

1999). Schon die Studie von Traill et al., 1999nkau dem Schluss, dass die MRT zwar hohere
Erstkosten aufweist, diese wirden aber letztendliolth das Wegfallen von Nachuntersuchungen
wieder ausgeglichen. Allerdings sind die im Verdghekzur Szintigraphie hoheren Kosten der Unter-
suchung, sowie die nicht Gberall ausreichende \¢bdikeit, Faktoren, die den initialen Einsatz der
MRT héaufig einschranken (Zieger et al., 1997). émal kostet zum Zeitpunkt der Studie eine
Skelettszintigraphie-Untersuchung mit einfacher Kezathl beispielsweise 131,15 Euro. Fur die

Ganzkorper-MRT existiert noch keine einheitlichebGer; der Hochstwert, den eine MRT-Unter-

suchung nicht Uberschreitet, liegt zurzeit mit aafifer Punktzahl bei 349,72 Euro allerdings muss
man diese hohen Kosten mit Vorsicht beurteilen,| Wentrastmittelkosten eingeschlossen sind.

Fur die GK-STIR Untersuchung ist dies nur eine trexung!

4.6.5 Zeitfaktor

In Abschnitt 4.4 wurde bereits erlautert, dassUteersuchungsdauer, die oft als Schwachstelle der
MRT ausgelegt wird, sich durch die VerbesserungeB8ereich der MRT mittlerweile deutlich ver-
kirzt hat. In dieser Hinsicht ist die MRT der Smréiphie ebenbdirtig.

4.6.6 Kontraindikationen
Bei der MRT liegen einige Kontraindikationen voretdschrittmacher-Patienten und Patienten mit
metallischen Implantaten, die auf das Magnetfeldgieren, dirfen nicht untersucht werden.

Allerdings sind dies Kontraindikationen, die manKimdesalter so gut wie nie findet. Bei Kindern
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haufig zu beobachtende Bracketts fuhren zwar zaféktbildungen, eine MRT-Untersuchung kann
aber durchgefiihrt werden. Der korrekte Sitz dem§pa ist nach der MRT allerdings zu prufen.
Dartber hinaus kann Klaustrophobie einen Untersugdausschluss nétig machen (Lauenstein et
al., 2002).

4.6.7 Bewertung der Untersuchungsergebnisse

Fur die hier beschriebene Studiengruppe konnteefmlg Bewertung der erhobenen Befunde und
Ergebnisse postuliert werden, die sich auf dasndisiische Vorgehen auswirkt. Initial wirde im
Falle einer malignen Grunderkrankung eine GanzkéRT mit Turbo-STIR-Technik durchge-
fuhrt werden. Falls die Ganzkdrper-MRT mit der SAT&chnik bei den malignen Erkrankungen
negativ ist, muss keine weitere Diagnostik zum Naaik von Multifokalitat erfolgen. Ist die MRT
allerdings positiv, muss man sich tberlegen, ob ergénzend eine Skelettszintigraphie durchfihrt,
da viele Studienprotokolle einen kortikalen Befdikr mit der Szintigraphie beweisbar ist, als ein

héheres Tumorstadium werten. Dies gilt insbesonfilgrBatienten mit einem Morbus Hodgkin.

4.7 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie kann aufgrund ihrer geringafizahlen nicht den Anspruch erheben, eine
endgultige Empfehlung zum Einsatz der GanzkorpeffNdBi der Frage nach multifokalen Skelett-
lasionen im Kindesalter zu geben. Aber die Ergedender Studie machen bereits deutlich sichtbar,
dass der Einsatz einer Ganzkorper-MRT im Kindest dugendalter viel versprechende Moglich-

keiten eroffnet.

Entsprechend den Ergebnissen der Literatur uneéidenen Beobachtungen kann die Ganzkdérper-
MRT bei malignen Grunderkrankungen als initialdddebendes Verfahren zur Diagnosesicherung
von Multifokalitdt empfohlen werden. GrofRRere Studisind aber erforderlich, um endgultige
Richtlinien zu erarbeiten. Um die MRT als Screerlhgthode bei Kindern und Jugendlichen mit
malignen Erkankungen zu etablieren, sind MulticeSteidien noétig, wobei die Bedeutung des

Verfahrens mdglichst fir jede Tumorart einzeln gépwerden sollte.

Fur den Nachweis von multifokalen entziindlichenidsn konnte in der vorliegenden Arbeit kein
Vorteil fur die Ganzkérper-MRT dargestellt werden.

Auch wenn noch weitere Studien nétig sind, um dirRTVals Staging-Methode voll zu akzeptieren,
zeigt die Entwicklung der MRT in den letzten Jahréass der MRT eine zunehmende Bedeutung
zukommt, und gerade bei Kindern in naher Zukundt lbisherigen strahlenexpositionellen Mal3-
nahmen ersetzen kann. Neben den in dieser Stutfigchteten Indikationsgebieten der malignen
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und entzindlichen Skelettlasionen dirften multipdimatische Lasionen wie z.B. beim battered

child ebenfalls ein Einsatzgebiet der GanzkoérperiMRrstellen.
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6 Anhang
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6.2 Tabellen

6.2.1 Untersuchungsabstande

Identifikation Tage Szinti
dazwischen | nach
MRT
1 Patient 1 2 X
2 Patient 2 2
3 Patient 3 8
4 Patient 4 28
5 Patient 5 14
6 Patient 6 7
7 Patient 7 31
8 Patient 8 1 X
9 Patient 9 8
10 Patient 10 1 X
11 Patient 11 7
12 Patient 12 3 X
13 Patient 13 9
14 Patient 14 11
15 Patient 15 12
16 Patient 16 3
17 Patient 17 3
18 Patient 18 6
19 Patient 19 1 X
20 Patient 20 31
21 Patient 21 7
22 Patient 22 28
23 Patient 23 0

Tabelle 11: Untersuchungsabstand zwischen MRT- un8zintigraphieuntersuchung
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6.2.2 Verlauf maligner Erkrankungen

Identifikation Szinti Herde:
MRT [Szinti | MRT Herde: Lokalisation Lokalisation und
MRT-Dat. |Sz.-Dat. |Herde Herde und Ausdehnung Ausdehnung
Patient 5
15.03.96/ 01.03.96 2 1 10.BWK, os sacrum re| Os sacrum re|
LWS, os sacrum re,
28.05.96| 20.05.96 4 1 acetabulum Ii, femur li ISG re ruecklaeufig
Kein Hinweis auf
29.08.96| 29.08.96 1 0 LWS MTS
Patient 8 sternum, BWS, LWS, os| BWS, LWS,
sacrum li, femur bds.,os| Sternum, ISG re, 7.
15.09.95 24.07.95 10 5 ilium bds., tibia bds. Ri re|
LWS, BWS,Lordose
sternum, fusswurzel
23.07.96| 06.08.96 2 3 femur bds. li
Fusswurzel li
27.01.97| 27.01.97 0 0 femur li erguss Fehlbelastung
Patient 11 re iliosakralfuge,
26.07.96| 19.07.96 2 2 femur li, tibia re BWS
unauffallig, Gelenkerguss
07.04.98| 08.04.98 0 1 HG re ISG re
Patient 12 humerus li, scapula li,
Rippen, Sternum, BWS, Os pubis li,
LWS, os ilium bds., os| Acetabulum li, tibia
ischii bds., os pubis li,| li, LWS, os sacrum,
11.09.95 14.09.95 14 6 femur bds., tibia li os ischii li
scapula re, humerus re,
BWS, os ilium bds.,
acetabulum li, os ischii i,
11.03.96| 29.02.96 10 1] os pubis li, femur re, tibia li LWS
Patient 13 Humerus re,
Sternum, ISG |j, 9.
ISG li, Acetabulum li| Rili, BWS, LWS,
Schenkelhals li, femur bds., HG li, Tibia li, os|
20.07.95| 11.07.95 6 9 humerus re sacrum
9. Rili, ISG i, BWS,
Humerus li,
humerus re, vorderer
Darmbeinschaufel re, ISG Beckenkamm
17.04.96) 04.04.96 6 5 li, os ilium li, femur bds. Bereich re
Patient 16 Schédel parietal re
Schadelkalotte rechts.,| und li, HWS, BWS,
sternum, clavicula bds.,LWS, Sternum, ISG
humerus bds., HWS, BWS,| re, humerus bds.,
LWS, os sacrum re, femur femur re,
bds., os ischii re, os pubisKniegelenk bis Tibia
01.04.96| 29.03.96 16 11 bds., tibia re re
Schadel parietal li
und re, HWS, BWS,
LWS, sternum, ISG
Kalotte parietal re, sternum  re, humerus bds.,
, humerus bds., WS, os femur re,
sacrum re, os ilimre , os| Kniegelenke bds.,
pubis bds., os ischii re,|  trochanter maior
16.07.96) 11.06.96 16 14 femur bds., tibia re bds.

Tabelle 12: Verlauf der malignen Erkrankungen
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6.2.3 Verlauf entziindlicher Krankheiten

MRT Herde: Szinti Herde:
MRT Szinti Lokalisati on und Lokalisation und
Identif. MRT-Dat. |Sz.-Dat. |Herde Herde Ausdehnung Ausdehnung
mandibula li, os UK li, 4.BWK|
sacrum bds.,| (Trauma?), HG li und
acetabulum li, os|sternoclaviculargelenk:
Patient20 | 24.06.98 19.06.98 5 4 ischii li regredient
li Mandibula,
manubrium sterni,
acetabulum li, tibia
09.01.01 6 bds., Calcaneus re
re unteres SG,
Malleolus lat.,
Mittelfuss i,
Fusswurzel li, Sitzbein|
os ischii re, os pubis re, HG re,
re, ISG re, Tibia li, kaudolaterale
Fibula bds., Talus re, Rundbezirke rechts
Patient21 | 19.02.99| 12.02.99 8 7 Tibia re des Steillbeins
Acetabulum re, 0s
ischii re, os pubis re,
HG Erguss gering re,
25.06.02| 31.07.02 4 1 Tibia re| re Sitzbein naehe HG
Tibia li, OSG,
Patient23 | 05.02.01] 05.02.01 2 4 Tibia li Fusswurzelknochen li
kein Hinweis mehr|
17.10.01) 17.10.01 0 1 auf entz. Reaktion| Fusswurzelknochen li

Tabelle 13: Verlaufstabelle entztindliche Erkrankungen
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