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Zusammenfassung

Der Einsatz der Niederfeld-MRT spielt in der rheumatologischen Bildgebung eine zunehmende
Rolle hinsichtlich frither Detektion von Erosionen und Synovitis und der daraus folgenden frither
einsetzenden Therapie mit entsprechenden Verlaufskontrollen. Ziel der Arbeit war es, die
diagnostische Wertigkeit des Verfahrens flir die Primédrdiagnostik und Verlaufsbeurteilung zu
priifen, sowie Untersuchungsstandards zu entwickeln. Dabei wurden drei Teilprojekte definiert:
Im ersten Teil erfolgte die Beurteilung der diagnostischen Aussagekraft bei 17 Patienten durch
die Untersuchung sowohl am konventionellen MRT (1,5 Tesla) als auch am Niederfeld-MRT
(0,2 Tesla), am gleichen Tag. Hier zeigten sich an insgesamt 306 untersuchten Gelenken
beziiglich Synovitis, gute bis sehr gute Ubereinstimmungen beider Gerite. Zusitzlich war bei 68
hinsichtlich Tenosynovitis evaluierten Beugesehnen, eine gute Ubereinstimmung der beiden
Verfahren festzustellen. Die in Bezug auf Erosionen untersuchten 391 Gelenke bzw. Knochen
zeigten gute bis sehr gute Ubereinstimmungen beider MR T-Geriite.

Im zweiten Teilprojekt wurde an 38 Patienten iiberpriift, ob die Standard-Kontrastmitteldosis
von 0,1 mmol/kg Korpergewicht fiir die Niederfeld-MRT ausreichend ist, oder ob
semiquantitative Scoring- Ergebnisse durch die Applikation einer doppelten und fiir Niederfeld-
MRT entsprechend korrigierten Kontrastmitteldosis, signifikant beeinflusst werden. Es konnte
mit signifikantem Unterschied gezeigt werden, dass bei der Applikation der doppelten
Kontrastmitteldosis, hohere Scoring- Ergebnisse bei der Detektion der Synovitis erzielt werden,
als mit einfacher Kontrastmitteldosis. Zusétzlich wurden mehr Gelenke mit Synovitis detektiert
als nach Gabe der einfachen Dosis. Dies unterstreicht die Bedeutung standardisierter
Untersuchungsbedingungen, insbesondere im Rahmen klinischer Studien.

Das dritte Teilprojekt evaluiert die Niederfeld-MRT in der Verlaufsbeobachtung von
entziindlichen Léasionen unter Standard-Therapie. 16 Patienten, welche im Rahmen einer
bildgebenden Vergleichsstudie eine Niederfeld-MRT der klinisch dominanten Hand erhielten,
wurden nach 7 Jahren erneut mittels Niederfeld-MRT untersucht. Die Ergebnisse zeigten eine
statistisch signifikante Reduktion der Synovitis von 63% (80 Gelenke baseline) auf 41%
(53 Gelenke follow-up) nach 7 Jahren. Die Anzahl der Erosionen an den Fingergelenken stieg,
ohne statistisch signifikanten Unterschied, von 34 (27%) betroffenen Gelenken bei der

Erstuntersuchung auf 41 (32%) betroffene Gelenke bei der Folgeuntersuchung.



Die Evaluation der verschiedenen Projekte zeigt, dass die diagnostische Wertigkeit der
Niederfeld-MRT im Vergleich zur konventionellen MRT zu weitgehend {ibereinstimmenden
Ergebnissen fiihrt. Des Weiteren eignet sich die Niederfeld-MRT fiir die Verlaufsbeurteilung
von Synovitis und Erosionen innerhalb klinischer Studien. Mit dem Untersuchungsprotokoll zur
Applikation einer hoheren KM-Dosis bietet sich die Moglichkeit zur Optimierung der

Synovitisdarstellung.



Einleitung

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die hiufigste Erkrankung des rheumatischen Formenkreises
und gehdrt in die  Gruppe der entziindlichen rheumatischen  Erkrankungen.
Sie manifestiert sich zumeist zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. Kennzeichnend ist der
symmetrische Befall von Hédnden und Fiilen insbesondere an Mittel- und Grundgelenken und an
den Handwurzelgelenken. Pathophysiologisch entsteht iiber unklare inflammatorische Prozesse
eine Synovitis, im weiteren Verlauf Pannusbildung durch ein zellreiches Entziindungsinfiltrat
und Knochenerosionen. Am Ende der Erkrankung droht die Gelenkdestruktion. In der Mehrzahl
der Félle nimmt die RA einen chronischen- progredienten, schubweisen Verlauf und miindet in
Gelenkdeformierungen mit zunehmender Funktionseinschrinkung bis zum Funktionsverlust.
Fiir den Patienten kann das Frithberentung und Invaliditit bedeuten (1-3).

Eine friihzeitige sensitive klinische und bildgebende Diagnostik hilft, ein geeignetes
medikamentdses Therapiemanagement mit langwirksamen Antirheumatika (DMARD) oder
TNF-a- inhibierende Substanzen zu finden und Folgeschiden zu minimieren (4).
Fiir die Verlaufskontrolle im Krankheitsprozess und das Therapiemonitoring unter DMARD-
Therapie gelten bildgebende Verfahren im klinischen Alltag als unverzichtbar (5, 6).
Als Goldstandard gilt die Untersuchung mittels konventionellem Rontgenbild. Der
Krankheitsverlauf kann beurteilt und das Fortschreiten irreversibler Gelenkverdnderungen
dokumentiert werden (7, 8).

Die Darstellung entziindlicher Weichteilverdinderungen im Sinne von Synovitis und
Tenosynovitis bleibt jedoch der Magnetresonanztomographie vorbehalten. Es konnte gezeigt
werden, dass damit entziindliche und destruierende Gelenkveridnderungen frither als durch die
klinische Untersuchung und friiher als im konventionellen Rontgenbild detektiert werden (9, 10).
Die Magnetresonanztomographie erweitert den diagnostischen Blick auch im Hinblick auf
Knorpelverdnderungen und Knochenmarkddeme (11). Die Bildgebung mittels konventioneller
1,5 Tesla-Magnetresonanztomographie (kMRT) konnte sich aus diesen Griinden in der
Diagnostik der RA etablieren (12, 13). Zunehmend werden in der Diagnostik der rheumatoiden
Arthritis auch MRT-Gerite mit geringerer Feldstirke evaluiert und eingesetzt (14, 15).

Die Niederfeld-MRT mit einer Feldstirke von 0,2 Tesla (IfMRT) gehort zu den MRT-Geréten

einer neuen Generation und bietet neue Untersuchungsoptionen.



Im Gegensatz zur kKMRT arbeiten diese Gerdte sehr kosteneffektiv und bieten einen weitaus
hoheren Patientenkomfort verbunden mit deutlich hoherer Akzeptanz durch den Patienten
(16, 17).

Es konnte bereits gezeigt werden, dass mit diesen Gerdten die Detektion von Lésionen bei RA
gleichwertig ist bzw. nur geringe Abstriche bei der Bildqualitdt ohne Verlust von diagnostischer
Information gemacht werden miissen (18). Somit bieten sich Niederfeld- MRT- Gerite als eine
alternative Mdoglichkeit in der Diagnostik der rheumatoiden Arthritis an.

Inwieweit diese Ergebnisse auch auf das semiquantitative Scoring dieser Lésionen iibertragbar

sind, muss noch gezeigt werden.



1 Zielstellung

Die gemeinsame Zielstellung der vorgelegten Arbeiten war die vertiefende Evaluierung der
Moglichkeiten und Herausforderungen der Niederfeld-MRT fiir die Diagnostik und

Verlaufsbeurteilung der rheumatoiden Arthritis.

Zunidchst sollte die diagnostische Wertigkeit der Niederfeld-MRT (0,2 Tesla) im
intraindividuellen Vergleich zur konventionellen MRT bei einer Feldstirke von 1,5 Tesla

evaluiert werden.

Bei MRT-Untersuchungen geringer Feldstirke konnen Anpassungen der Kontrastmittel-
dosierung erforderlich werden. Es sollte untersucht werden, welchen Einfluss die

Kontrastmitteldosis auf standardisierte Auswerteverfahren im Rahmen klinischer Studien nimmt.

In einem dritten Schritt sollte gepriift werden, welche Bedeutung die Niederfeld-MRT in der
Langzeitverlaufsbeurteilung von Patienten mit rheumatoider Arthritis einnimmt und welcher
Befundwandel bei einem iiber 7 Jahre im Verlauf beobachteten Kollektiv an RA-Patienten zu

beobachten ist.



2 Material und Methoden

2.1 Bildakquisition

Niederfeld-MRT

Das Niederfeld-MRT-Gerédt C-Scan (Esaote Biomedica, Genua, Italien) ist ein spezielles Gerét
zur Untersuchung der peripheren Gelenke (Abb. 1). Ein abgeschirmter Permanent-Magnet
arbeitet mit einer Feldstdrke von 0,2 Tesla. Der Patient befindet sich in halbsitzender Lagerung
auBlerhalb des Gerétes mit abduziertem Arm und der Hand in der Spule. Fiir die Untersuchung
der Hand steht eine doppelt- phasierte Hochfrequenzspule zur Verfiigung. Das Field of View
(FOV) aller Sequenzen betrdgt 12 cm. Das Standard-Untersuchungsprotokoll fiir alle drei
Teilstudien bestand aus den folgenden Sequenzen: Gradient echo short tau inversion recovery
Sequenz (GE-STIR) in koronaler Orientierung, TIl-gewichtete Spin Echo Sequenz in
transversaler und koronaler Orientierung und T1-gewichtete 3D-Gradienten Echo Sequenzen in
koronaler Schichtorientierung vor und nach Kontrastmittelgabe im Bolus. Die Sequenzparameter
sind der Tabelle 1 zu entnehmen. Im Anschluss erfolgten Rekonstruktionen der T1-gewichteten

3D-Gradienten Echo Sequenz in transversaler Schichtebene.

Abb. 1: Niederfeld-MRT mit bequemer Patientenlagerung fiir die Untersuchung der Hand.

Konventionelles MRT

Fir die erste Teilstudie wurde ein 1,5 Tesla Ganzkorper-MRT vom Typ Sonata
(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) verwendet. Die Lagerung des Patienten
erfolgte in Bauchlage mit der Hand iliber dem Kopf unter Verwendung einer flexiblen

Oberfléachenspule.
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Die folgenden Sequenzen wurden angewendet: Short tau inversion recovery Sequenz (STIR) in
koronaler Orientierung, T1-gewichtete Spin Echo Sequenz in transversaler und koronaler
Orientierung, TI1-gewichtete 3D-Gradienten Echo Sequenzen (3D-GRE) in koronaler
Schichtorientierung vor und nach bolusférmiger Applikation von Kontrastmittel sowie T1-
gewichtete, fettgesittigte Spin Echo Sequenz. Die Sequenzparameter sind ebenfalls der Tabelle 1
zu entnehmen. Im Anschluss erfolgten Rekonstruktionen der 3D-Sequenzen an transversaler
Schichtebene.

Kontrastmittel

Zur Kontrastierung wurde Gadolinium-diethylentriamin-pentaacetic S&ure (Gd-DTPA;
Magnevist, Schering AG; Berlin, Germany) als paramagnetisches Kontrastmittel verwendet.
In einer Dosierung von 0,2 mmol/kg Korpergewicht fiir Niederfeld-MRT und 0,1 mmol/kg
Korpergewicht fiir konventionelles MRT.

Fiir die zweite Teilstudie wurde die Kontrastmittelgabe auf zweimalige Injektion von jeweils
0,1 mmol/kg/KG aufgeteilt (kumulative Dosierung). Zuerst erfolgte eine native T1-GRE-
Sequenz Aufzeichnung. Im Anschluss erfolgte die KM-Applikation mittels automatischem
Injektor (2ml/s)und 55 Sekunden nach der ersten KM-Gabe begann die T1-gewichtete GRE-
Sequenz. Unmittelbar nach der 2. Injektion startete eine dritte T1-gewichtete GRE-Sequenz.

Tabelle 1: Sequenzparameter der MRT-Untersuchung*

TR TE (ms)/ Flipangle In-plane Schichtdicke FOV Matrix Zeit
(ms) TI (ms) (deg) resolution Gap (mm) (mm) Grofe (min:s)
(mm?)

Niederfeld-MRT (0,2 Tesla)

GE-STIR 700 16/75 90 1,13x0,54 3/0,3 180 256x192 5:19
T1 SE 520 26 90 0,56x0,56 3,5/0,3 180 320x512 5:35
T1 GRE 35 16 65 0,83x0,83 0,86/0 160 192x256 8:00

Konventionelle MRT (1,5 Tesla)

STIR 5000 65/150 90 0,70x0,70 3/0,3 180 256x256 1:57
T1 SE 500 21 90 0,35x0,35 3,0/0,3 180 512x512 4:21
T1 GRE 8.8 35 8 0,47x0,47 1,0/0 180 384x384 3:43

* STIR: short tau inversion recovery Sequenz; GE-STIR: Gredientenecho-STIR-Sequenz; T1 SE: T1-gewichtete
Spinechosequenz; T1 GRE: T1- gewichtete Gradientenechosequenz; TR: Repetitionszeit; TE: Echozeit; TI: Inversionszeit; FOV:
field of view (Breite des Bildquadrates).
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2.2 Definition der pathologischen Befunde

Synovitis

Synovitis wird als Zone im synovialen Kompartiment des Gelenkes klassifiziert, welche ein
Gd-DTPA Enhancement {iber der Norm aufweist und mit einer Verdickung der
Synovialmembran iiber Normal einhergeht (19).

Tenosynovitis

Die Definition der Tenosynovitis wurde — in Ermangelung einer publizierten und validierten
Definition — in Anlehnung an die Beschreibung der Synovitis, wie folgt formuliert:

Eine Zone in Nachbarschaft einer Sehne, welche ein Gd-DTPA Enhancement iiber der Norm
aufweist und mit einer Verdickung der Sehnenscheide liber Normal einhergeht.

Erosion

Es handelt sich bei einer Erosion definitionsgemdl um einen gelenkbezogenen, scharf
begrenzten Kortikalisdefekt mit juxtaartikuldrer Lokalisation, der sich hypointens in TI-
gewichteten Sequenzen darstellt, in zwei Ebenen sichtbar ist und in mindestens einer Ebene eine

kortikale Unterbrechung aufweist (19).

2.3 Bildauswertung

Die Evaluation der Bilder erfolgte an einer Bildverarbeitungs-Workstation (MagicView 1000,
Siemens Medical Solution, Erlangen). Es standen koronale und transversale Schichtpakete fiir
die Auswertung zur Verfligung.

In den vorliegenden Studien wurde die Synovitis entsprechend den Empfehlungen der
OMERACT-Arbeitsgruppe semiquantitativ beurteilt. (0= keine Synovitis, 1=milde Synovitis,
2=maifige Synovitis und 3 =starke Synovitis) Das Scoring der Tenosynovitis wurde in
adaptierter Form durchgefiihrt (0 =keine, 1=milde, 2= méaBige, 3=starke Tenosynovitis), da ein
offiziell anerkanntes Scoring-System fiir diese Entitdt nicht existiert.
Fiir die Bewertung der Erosionen wurde ein an Larsen et al. (20) angelehntes und fiir MRT
modifiziertes semiquantitatives Scoring-System gewdhlt. (O=keine Erosionen, 1=keine
Erosionen, jedoch Gelenkspaltverschmilerungen oder KonturunregelmiBigkeiten, 2=Erosionen
bis zu 25% der Gelenkflache, 3=Erosionen bis 50% der Gelenkflache, 4=Erosionen bis zu 75%
der Gelenkfliche, S=mehr als 75% der Gelenkfldche durch Erosionen zerstort bzw. Mutilation.)
Bei der zweiten Teilstudie wurden ausschlieBlich die GRE-Sequenzen und axiale

Rekonstruktionen evaluiert.
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Es erfolgte eine Einteilung in Single-Dose-Set, welches GRE-Sequenz ohne KM-Applikation
(Nativ) und die Sequenz nach erster KM-Injektion beinhaltet, und ein Double-Dose-Set mit
Nativ-Sequenz und Sequenzen nach zweiter KM-Injektion. Ermittelt wurde nach o.g.

Beurteilung der Synovitis (0-3), der mittlere Synovitis —Score (mean synovitis score).

2.4  Statistische Analyse

Der Vergleich beider MRT-Gerédte und die Untersuchung nach Applikation einer doppelten
Kontrastmitteldosis erfolgte mit der Bestimmung des Kappa-Koeffizienten, als MalBl der
Ubereinstimmung (21).

Um systematische Unterschiede in den Messungen zu bestimmen, wurde fiir die einzelnen
Gelenke und Knochen die Methode nach McNemar als Signifikanztest angewendet.
Die Darstellung der Haufigkeiten (Score pro Gelenk) beider Verfahren erfolgte in

Kontingenztafeln.

Abb. 2. 32jdhrige Patientin mit rheumatoider Arthritis. A: Niederfeld-MRT (T1 GRE Sequenz nativ) mit
Darstellung von Erosionen der MCP-Gelenke II, III und V. B: Niederfeld-MRT (gleiche Sequenz wie A) nach
Kontrastmittelinjektion mit Darstellung von Synovitis an den MCP-Gelenken II und III. Zusétzlich Tenosynovitis
am III. Strahl. C: Konventionelle MRT (T1 GRE Sequenz mit Fettsdttigung) nach Kontrastmittelinjektion zeigt die
gleichen Befunde wie A und B, zusitzlich jedoch Synovitis am MCP-Gelenk V und aufgrund es groBeren Field-of-

View Erosionen und entziindliche Geoden der Handwurzelknochen.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich der Niederfeld-MRT mit der konventionellen MRT (22)

Im Rahmen dieser Substudie wurden 17 Patienten mit etablierter Diagnose einer rheumatoiden
Arthritis und einem Durchschnittsalter von 58 Jahren (Spanne 26 bis 75 Jahre) untersucht.
Davon waren 7 Minner (41%) und 10 Frauen (59%). Die Erkrankungsdauer betrug 12,9 Jahre
mit einer Spanne von 5 bis 41 Jahren. Ein Bildbeispiel ist in Abb. 2 dargestellt.

Synovitis

Bei insgesamt 306 beziiglich Synovitis untersuchten Gelenken zeigten sich gute bis sehr gute
Ubereinstimmungen beider Gerite. Es zeigte sich eine exzellente Ubereinstimmung
(Kappa-Werte von 0.81 bis 0.94) an allen Gelenken mit Ausnahme des PIP-Gelenkes 5, bei dem
eine gute Ubereinstimmung (Kappa-Wert 0,74) nachzuweisen war. Statistisch signifikante
Unterschiede bestanden am MCP-Gelenk 5 und am PIP-Gelenk 5, mit einer Verteilung der
hoheren Scoring-Ergebnisse zugunsten der Niederfeld-MRT. An der Handwurzel fand sich eine
gute bis exzellente Ubereinstimmung. (Kappa-Werte von 0.69 bis 0.93). Signifikante
Unterschiede fanden sich am distalen Radioulnargelenk, an der proximalen und distalen
Intercarpalgelenksreihe, am Processus styloideus und am CMC-Gelenk 3, wobei hohere Scoring-
Ergebnisse jeweils durch das Niederfeld-MRT erzielt wurden.

Tenosynovitis

Insgesamt wurden 68 Beugesehnen evaluiert. Tenosynovitis wurde in 24 Fillen mittels
Niederfeld-MRT und in 33 Fillen mittels konventioneller MRT detektiert. Bei guter
Ubereinstimmung (Kappa-Werte von 0.51 bis 0.65) zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

Erosion

Insgesamt 391 Gelenke bzw. Knochen wurden in Bezug auf Erosionen semiquantitativ evaluiert.
An den Gelenken der Finger bestand gute bis exzellente Ubereinstimmung
(Kappa-Werte von 0.65 bis 0.95), statistisch signifikante Unterschiede bestanden nicht.
Im Trend war die Ubereinstimmung der Detektion von Erosionen bei den PIP-Gelenken etwas
schlechter. An der Handwurzel fand sich eine Varianz der Scoring Ergebnisse mit Kappa Werten
von 0,65 (guter Ubereinstimmung) bis 1,0 (vollkommene Ubereinstimmung beider MRT-
Verfahren). Der McNemar-Test zeigte an der Handwurzel keinen signifikanten Unterschied fiir

jeden untersuchten Knochen.
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3.2 Scoring der Synovitis bei einfacher und doppelter Kontrastmitteldosis (23)

Zur technischen Validierung der Niederfeld-Magnetresonanztomographie wurden aus einem
Kollektiv von 38 Patienten Bilder nach Applikation einer einfachen und einer doppelten
Kontrastmitteldosis generiert. Die mittlere Erkrankungsdauer betrug 6 Jahre, bei einer Spanne
von 6-22 Jahren. An 149 untersuchten MCP-Gelenken konnten nach Applikation der doppelten
Kontrastmitteldosis (Gesamt:0,2 mmol/kg KG) signifikant hohere Synovitis Scoring-Werte
erzielt werden (Mittlerer Synovitis Score flir Untersucher A: 1,7 + 0,93 fiir Single-Dose Set und
1,9 + 0,96 fir Double-Dose Set; p=0,0034 / Mittlerer Synovitis Score fiir Untersucher B:
1,6 = 1,0 fiir Single-Dose Set und 2,0 + 0,91 fiir Double-Dose Set; p=0,00001). Die quantitative
Bestimmung der Kontrast-zu-Rausch (CNR)- und Signal- zu- Rausch (SNR)-Verhéltnisse zeigte

ebenfalls signifikante Unterschiede.

3.3 Langzeitverlaufsbeurteilung von Patienten mit rheumatoider Arthritis (24)

16 Patienten (11 Frauen und 6 Mainner mit einem Durchschnittsalter von 58,6 Jahren,
Altersspanne 27-75 Jahre) die zu diesem Zeitpunkt oder in der Vergangenheit mit
langwirksamen Antirheumatika (DMARD) behandelt worden sind, sind in eine
Verlaufsbeobachtung der RA-Progression iiber 7 Jahre eingeschlossen worden. Die mittlere
Erkrankungsdauer betrug 14,7 Jahre. 1996 erfolgte die erste Untersuchung und unter dhnlichen
Bedingungen fand im Jahr 2003 die Verlaufskontrolle statt.

Die FErgebnisse zeigten eine statistisch signifikante Reduktion der Synovitis von 63%
(80 Gelenke baseline) auf 41% (53 Gelenke follow-up) nach 7 Jahren.

Die Anzahl der Erosionen an den Fingergelenken nahm zu, jedoch ohne statistische Signifikanz
(p=0,2). Von 34 (27%) betroffenen Gelenken bei der Erstuntersuchung, stieg die Zahl der
Erosionen auf 41 (32%) betroffene Gelenke bei der Folgeuntersuchung 7 Jahre spéter.
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Dissertation war die Evaluation der Niederfeld-MRT fiir den Einsatz in der
Diagnostik der rheumatoiden Arthritis, wobei drei Schwerpunkte auf den Direktvergleich mit der
konventionellen MRT (1,5 Tesla), den Wert verschiedener Kontrastmitteldosierungen und die
Langzeitverlaufsbeurteilung von kndchernen und Weichteilverdnderungen gelegt wurden.

Savnik et al. fithrten erstmalig einen direkten Vergleich von nfMRT and kMRT durch (16).
Bei der Detektion der Synovitis konnten gute Ubereinstimmungen der beiden Gerite
nachgewiesen werden. Ahnliche Ergebnisse wurden in einer Studie mit 18 Patienten erzielt,
obwohl in diesem Fall ohne Kontrastmittelapplikation gearbeitet wurde (15).

Auch Ejbjerg et al. zeigten an einer Gruppe von 37 RA-Patienten eine hohe Sensitivitit des
nfMRT bei der kontrastmittelgestiitzten Diagnostik der Synovitis (14). Die konventionelle MRT
wurde in der letztgenannten Studie als Referenzmethode bzw. als der so genannte
,Gold-Standard* betrachtet. Ferner wurde nur das Vorhandensein oder Fehlen der Synovitis an
einem Gelenk beurteilt (dichotomes Beurteilungssystem). Da diese Ansdtze methodische
Schwichen haben (22), fiihrten wir ein semiquantitatives Scoring der Verdanderungen durch und
verwendeten Kappa-Statistiken und den McNemar-Test. Im Ergebnisse fanden wir eine gute
Ubereinstimmung der beiden MRT-Geriite fiir die Detektion der Synovitis. In den meisten Fillen
erzielten nfMRT und kMRT &hnliche Score-Werte. Nur bei einigen Gelenken wurden signifikant
hohere Score-Werte durch die nfMRT erzielt. Auch Savnik et al. detektierten mehr von Synovitis
betroffene Gelenke mittels nfMRT (16). Im Unterschied dazu stehen die Ergebnisse der Ejbjerg-
Studie, in der mit kKMRT mehr Gelenke als positiv fiir Synovitis charakterisiert wurden (14).

Die MRT ist in der Lage, RA-typische Weichteilldsionen wie Tenosynovitis oder Synovitis zu
visualisieren (25, 26). Nur wenige Studien haben bisher die Bildgebung der Tenosynovitis
mittels MRT untersucht (12, 27, 28), wobei ein Vergleich von nfMRT mit kMRT bisher noch
nicht erfolgte. Die Daten unserer Arbeit fiir die Detektion der Tenosynovitis sind noch nicht
zufriedenstellend, da nur eine miBige Ubereinstimmung zwischen den Beurteilern besteht und
Scorewerte pro Sehne voneinander abweichen. Im Unterschied zur Synovitis detektierte die

kMRT mehr pathologisch verdnderte Lokalisationen als die nfMRT.
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Die frithe Identifikation kndcherner Lédsionen im Sinne von Erosionen mit Hilfe sensitiver
bildgebender Verfahren hat entscheidenden Einfluss auf therapeutische Entscheidungen und den
weiteren Krankheitsverlauf (29-31). Wir fanden exzellente Ubereinstimmung zwischen beiden
MRT-Techniken hinsichtlich der Detektion von Erosionen. Sowohl die Einzelbewertung der
Gelenke als auch die Gesamtzahl der betroffenen Gelenke zeigte, dass tendenziell mehr Gelenke
mit Erosionen mittels nfMRT gefunden wurden als durch kMRT (154 versus 139 erodierte
Gelenke). Savnik et al. berichteten ebenfalls iiber eine gute Ubereinstimmung beider MRT-
Gerite (16). Es wurde gezeigt, dass mehr Erosionen mit nfMRT (n = 496) als mit kMRT
(n = 379) detektiert wurden. In der Studie von Ejbjerg et al. zeigte sich eine Sensitivitit von 94%
fiir das nfMRT, bei einer Gesamtanzahl von 370 Gelenken mit Erosionen (14).

Die konventionelle MRT detektierte insgesamt 318 erosiv veridnderte Gelenke. Ebenso fanden
Taouli et al. keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Scoringergebnissen der
beiden MRT-Geridteklassen (mittlerer Erosionsscore: 28.8 vs. 27.5) (15).

Warum detektierten in all diesen Studien Niederfeld-Gerdte mehr Erosionen als konventionelle
MRT-Gerite? Fiir Patienten mit RA kann es sehr beschwerlich sein, eine akzeptable Position im
Tunnel eines herkdmmlichen MRT zu finden, da Schulter und Nackenbereich in Bauchlage sehr
schmerzhaft sein konnen. Viele Patienten haben zusétzlich entziindliche oder degenerative
Verdanderungen an Schulter und Wirbelsdule. Diese Patienten profitieren besonders von einer
komfortablen Sitzposition, wie sie nfMRT-Gerite bieten. Aus diesem Grund kommt es weniger
zu Bewegungsartefakten. Die Verminderung der Bewegungsartefakte kann eine der Ursachen

sein fiir hohere Detektionsraten des nfMRT fiir Erosionen und Synovitis.

Die relativ niedrigere Empfindlichkeit von MRT-Kontrastmitteln bei niedriger Feldstirke hat
folgende Hintergriinde: Die T1-Relaxationszeit von Gewebe und die Relaxivitit von Gadolinium
hidngen auf verschiedene Art und Weise von der Feldstirke ab. Die Relaxationszeit eines
Gewebes mit Gadolinium erfolgt nichtlinear zur Feldstdrke und hat einen gréBeren Effekt bei
hohen als bei niedrigen Feldstdrken (32). Das Signal-zu- Rausch-Verhéltnis (SNR) ist eine der
Schliisselkomponenten fiir die Beurteilung der Qualitdt von MRT-Aufnahmen. Bei einer hoheren
Kontrastmitteldosis wird zum einen eine Verbesserung der Anreicherung im Gewebe erwartet

und zum anderen verbessert sich das SNR dieses Gewebes (33, 34).
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Die inflammatorische Aktivitit der Synovialmembran kann auf verschiedene Art und Weise
abgeschdtzt werden: mittels quantitativer Volumenmessung, semiquantitativem Scoring und mit
Hilfe qualitativer MeBmethoden (18, 35).

Wir verwendeten die von der OMERACT-Arbeitsgruppe empfohlene semiquantitative Methode
(19) zum Vergleich der Synovitis-Daten mit einfacher und doppelter Kontrastmitteldosis.
Im Ergebnis konnten signifikant mehr Gelenke mit Synovitis und mit hoherem Score nach
doppelter KM-Dosis gefunden werden als mit einfacher KM-Dosis (23). Diese Ergebnisse sind
anhand der Uberlegungen zum Signal-Rausch-Verhiltnis zu erwarten gewesen, nicht jedoch vor
dem Hintergrund unserer klinischen Erfahrung. Beim Scoring der Synovitis geht vor allen
Dingen die Dicke der Synovialmembran und somit der gesamten Gelenkkapsel in die Wertung
ein, wobei die Synovialmembran ein Enhancement nach KM-Gabe aufweisen muss (19).
Die Erwartungen, dass sich die Dicke der Synovialmembran durch die Menge des injizierten
Kontrastmittels nicht &ndert und somit das Scoring-Ergebnis nicht beeinflusst wird, wurden nicht
bestétigt. Die Empfehlung lautet entsprechend, beim Einsatz der Niederfeld-MRT immer mit
doppelter Kontrastmitteldosis zu arbeiten, um frilhe und diskrete Verdnderungen nicht zu
iibersehen. Einschrinkungen beim hoher dosierten Einsatz von Kontrastmitteln wie z.B.
systemische nephrogene Fibrose sind jedoch zu beriicksichtigen und vorher abzukliren (36).

Im Rahmen von Verlaufsstudien sollte die Kontrastmitteldosis konstant bleiben.

Im dritten Teilprojekt sammelten wir die ersten 7-Jahres-Langzeitdaten der nfMRT fiir die
Detektion von Erosionen und Synovitis der Fingergelenke von RA-Patienten.

Unter Langzeittherapie mit DMARD konnten wir mittels MRT eine Reduktion der Synovitis
dokumentieren. Die Verlaufskontrolle von Synovitis und Erosionen der Fingergelenke iiber
langere Zeit sind wichtige Parameter zur Beurteilung der Effizienz der medikamentdsen
Behandlung. Obwohl wéhrend der Behandlung mit DMARDs ein Riickgang der Synovitis zu
verzeichnen war, wurden mittels MRT progrediente Erosionen in den Fingergelenken festgestellt
(24). Im Verlauf zunehmende Erosionen bei klinischer Verbesserung der Beschwerden wurden
ebenfalls in einer MRT-Studie von Handgelenken mit rheumatoider Arthritis von McQueen et al.
beschrieben (37). Dies unterstreicht den Wert hochsensitiver bildgebender Verfahren, da
offenbar ,,subklinische* Synovitiden die Ursache fiir progrediente Fehlstellungen,

Funktionsbehinderungen und Einschrinkungen der Lebensqualitdt von RA-Patienten sind (38).
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Die Teilprojekte dieser Arbeit wurden sorgfaltig geplant. Dennoch sind einige Limitationen zu
benennen: Vordergriindigste Limitation insbesondere des ersten und dritten Teilprojektes sind
die geringen Grofen der untersuchten Patientenkollektive. Ebenso wurde keine Kontrollgruppe
mit gesunden Patienten eingeschlossen.

Eine solche Gruppe von gesunden Probanden wurde von Ejbjerg et al. untersucht, um
auszuschlieBen das gesunde Gelenke mit geringem Kontrastmittel- Enhancement mit einer
milden Synovitis verwechselt werden (35). Im Ergebnis dieser Studie wurde gezeigt, dass
Uberlappungen zwischen gesunden Probanden und RA-Patienten bestehen, aber nur zu einem
sehr geringen Prozentsatz.

Ein weiterer Nachteil kann unter Umstdnden die Auswahl der verwendeten Spulen sein.

Fiir die nfMRT stand eine dedizierte Handspule als Bestandteil des Standardlieferumfanges zur
Verfligung. Zum Zeitpunkt der Studie lag aber keine vergleichbare Spule (z.B. dedizierte
Mehrkanal-Handspule) fiir die kMRT vor, so dass eine flexible Oberflichenspule eingesetzt
wurde. Das entspricht auf der anderen Seite aber den Bedingungen im klinischen Alltag bei
Durchfiihrung dieser Untersuchungen, da in der Regel mit der Standardausriistung gearbeitet
wird.

In unserer Arbeit wurde die Beurteilung von Knochenmarkddemen nicht durchgefiihrt.
Knochenmarkédemen werden hohe Vorhersagewerte fiir die Entwicklung von
Knochenerosionen zugeschrieben (11). Grund war die geringe Bildqualitit der mit dem
verwendeten Niederfeld-MRT-Gerét verfiigbaren STIR-Sequenz. Zum gleichen Schluss kommt
auch Ejbjerg et al., der bei baugleichem MRT-Gerit die STIR-Sequenzen zwar ausgewertet hat,
jedoch eine sehr geringe Sensitivitit fiir die Detektion des Knochenmarkddems feststellen
musste (14).

Aufgrund des technischen Fortschritts wurden in der Verlaufsbeurteilung iiber 7 Jahre
verschiedene Niederfeld-MRT-Gerdte verwendet (0,2 T Magnetom OPEN, Siemens, Erlangen,

Germany und Esaote, C-Scan, Genua, Italien).
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Schlussfolgerung

Mit der Niederfeld-Magnetresonanztomographie steht ein bildgebendes Verfahren zur
Verfiigung, welches bei entsprechender Standardisierung des Untersuchungsprotokolls die
diagnostischen Anforderungen fiir die Beurteilung der pathologischen Verdnderungen bei
rheumatoider Arthritis erfillt, bei verbessertem Patientenkomfort. Ein klinisch relevanter,
diagnostischer Informationsverlust gegeniiber der konventionellen MRT besteht nicht.

Die vorgestellten Langzeitergebnisse belegen, dass die Niederfeld-MRT ein geeignetes
Instrument fiir die Verlaufsbeurteilung von Erosionen und Synovitis ist. Deshalb kann der
Einsatz des Verfahrens in Féllen, die die Anschaffung eines konventionellen MRT-Gerites mit

Feldstirken von 1,0 — 1,5 Tesla nicht rechtfertigen, empfohlen werden.
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5.2 Abkurzungsverzeichnis

CNR
CMC
DMARD
FOV
GE-STIR
GD-DTPA
3D-GRE
KM
kMRT
MRT
MCP
nfMRT

OMERACT

p
PIP

RA
SNR
STIR
T1 GRE

Kontrast zu Rausch Verhiltnis
Karpometacarpalgelenk

disease modifying antirheumatic drugs
Field of View (Breite des Bildquadrates)
Gradient recalled echo STIR sequence
Gadolinium DTPA

3D gradient recalled echo sequence
Kontrastmittel

konventionelle Magnetresonanztomographie
Magnetresonanztomographie
Metacarpophalangealgelenk

Niederfeld- Magnetresonanztomographie
Outcome Measures in Rheumatology
Konfidenzintervall

proximales Interphalangealgelenk
Rheumatoide Arthritis

Signal zu Rausch Verhiltnis

Short tau inversion recovery

T1-weighted gradient recalled echo sequence
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