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1. Einleitung

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die haufigste entziindliche Gelenkerkrankung. Die
Erkrankung kann in jedem Lebensjahr auftreten, meist entwickelt sie sich zwischen dem
25. und 50. Lebensjahr (47). Frauen erkranken etwa 3-mal haufiger als Manner (47).
Die RA ist eine chronische, in der Regel progredient verlaufende Systemerkrankung,
die sich mit destruierenden Veréanderungen an den Gelenken manifestiert, Sehnen,
Sehnenscheiden, Schleimbeutel sowie Augen und innere Organe befallen kann.

Der Spontanverlauf der RA ist individuell unterschiedlich und kann im Einzelfall noch

nicht prognostiziert werden.

Die Therapie der RA umfasst auRer der medikamentdsen Therapie, Physiotherapie,
Ergotherapie, Radiosynovorthese und operative Therapieverfahren wie die
Synovektomie.

Fur die medikamentdse Therapie stehen verschiedene Praparate zur Verfigung.
Grundsatzlich werden Medikamente eingesetzt, die bei langerer Anwendung zu einer
teilweisen Remission bzw. wesentlichen Aktivitatsminderung der RA, in einigen Féllen
sogar zur vollstandigen Remission der Erkrankung fihren kdnnen. Wir unterscheiden
konventionelle und biologische Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs (DMARDS).
AuRRerdem kommen nichtsteroidale Antirheumatika und Glukocorticoide zum Einsatz.
Die Diagnose der RA wird anhand der Anamnese, der klinischen Untersuchung und mit

Hilfe von apparativer Diagnostik wie Laboruntersuchungen und Bildgebung gestellt.

Die bildgebende Diagnostik hat in den letzten Jahren in der Rheumatologie zunehmend
an Bedeutung gewonnen. Als wichtige Instrumente zur Diagnostik und Verlaufskontrolle
der RA haben sich neben der in der Routine tblichen Réntgenuntersuchung die
hochauflosende Sonografie und die Magnetresonanztomografie (MRT) entwickelt (63,
100). Dabei geht es in erster Linie um die moglichst friilhe Diagnostik der Erkrankung,
um gezielt eine wirksame Therapie einzuleiten. Gerade im frihen Stadium einer
entzuindlich-rheumatischen Gelenkerkrankung ist es manchmal schwierig, die richtige
Diagnose zu stellen. Hier kdnnen die bildgebenden Verfahren bei der
Differenzialdiagnostik hilfreich sein.

Im Verlauf der Erkrankung hat es sich bewahrt, nicht nur klinische Parameter,

einschlief3lich Scoringsystemen wie dem Disease Activity Score 28 (DAS 28), oder



Entziindungswerte im Serum heranzuziehen, sondern auch bildgebende Methoden, um
zusatzliche Informationen zu erhalten. Gerade bei mildem oder moderatem Verlauf der
RA ist die entziindliche Aktivitat allein klinisch oft nicht einfach einzuschatzen. Es ist
wichtig zu wissen, ob schon zu Beginn strukturelle Veranderungen am Knochen,
sogenannte Erosionen (ER), vorhanden sind. Das hilft bei der Optimierung der

Therapie.

Sonografie und MRT sind in vielerlei Hinsicht unterschiedliche bildgebende Methoden.

Die Sonografie beruht auf der Nutzung des piezoelektrischen Effektes. Piezoelektrische
Kristalle in der Ultraschallsonde senden Ultraschallwellen aus, die in das Gewebe
eindringen und an akustischen Grenzflachen zwischen Geweben unterschiedlicher
Impedanz gebrochen und reflektiert werden. Der reflektierte Anteil gelangt zur
Ultraschallsonde zurtick und wird in ein Bild in verschiedenen Grauabstufungen
umgewandelt (B-Bild-Methode). Mit der Power-Doppler-Sonografie (PD-Sonografie)
werden alle Blutfliisse in einem Gefal? ohne Aussage zur Flussgeschwindigkeit oder-
richtung erfasst. Bei dieser Methode wird der akustische Dopplereffekt genutzt. Dieser
beschreibt die scheinbare Anderung der Frequenz und Wellenlange bei relativer
Bewegung des Beobachters zur Quelle der Welle. Die PD-Sonografie erlaubt die
Darstellung der Perfusion (PER) von Gewebe und eignet sich deshalb zur Abschéatzung
der Entzindungsaktivitat.

Diese Technik hat sich in den letzten Jahren kontinuierlich weiterentwickelt. Heutige
Sonografiegerate sind kompakt und gegebenenfalls transportabel. Die
Untersuchungstechnik kann von einem ausgebildeten Arzt ohne gré3eren Aufwand
jederzeit angewendet werden. Dabei kann wahrend der Sonografie direkt mit dem
klinischen Befund verglichen werden. Bewegungsablaufe kdnnen dynamisch abgebildet
werden. Die Nachteile der Sonografie bestehen darin, dass die Strukturen gezielt von
dem Untersucher aufgesucht werden mussen, das einzelne Bild nur einen kleinen
Ausschnitt aus der Anatomie zeigt und Strukturen unterhalb der Knochenoberflache

nicht abgebildet werden kdénnen.

Die MRT ist wie die Sonografie ein Schnittbildverfahren, das auf der Nutzung von
Magnetfeldern beruht. Die im Magnetfeld befindlichen Wasserstoff lonen in den

verschiedenen Gewebearten werden unterschiedlich ausgelenkt und geben beim



Abschalten des Magnetfeldes die Energie wieder ab, die dann in Bildsignale
umgewandelt wird.

Es gibt verschiedene MRT-Geréte. Ein Unterscheidungsmerkmal ist die Starke des
Magnetfeldes. Das Hochfeld-MRT hat eine Starke von =1 bis 3 Tesla. Das Niederfeld-
MRT arbeitet mit einem Permanent-Magneten mit einer Feldstarke von <1 Tesla (78).
Diese Gerate sind deshalb deutlich kleiner als die Hochfeld-MRT-Gerate, halboffen
bzw. offen.

Fur die Untersuchung wird eine Spule bendtigt, die den zu untersuchenden Gelenken in
der Form angepasst sind. Bedeutsam ist die Art der verwendeten Spulen. Fir eine
Verbesserung der Bildauflosung sind besondere Spulen notwendig, die Dual-Phased-
Array-Spulen (DPA). Der auswertbare Bildausschnitt (Field of View) betragt bei dem in
dieser Studie verwendeten ESAOTE C-Scan 12 cmx12 cm.

Eine Beurteilung der Perfusion zur Abschatzung der Entziindungsaktivitat ist durch die
intravendse Gabe des Kontrastmittels Gadolinium-Diethylentriaminpentaessigsaure
(Gd-DTPA) mdoglich. Eine vermehrte Aufnahme von Kontrastmittel in das Gewebe ist
pathologisch und als Zeichen verstarkter Vaskularisierung oder Entziindung ein
Aktivitatsparameter. Die Untersuchung wird meist von einem technischen Assistenten
durchgefiihrt und spater von dem in der MRT-Diagnostik geschulten Arzt ausgewertet.

Die hochauflésende Sonografie ist geratetechnisch, personell und zeitlich weit weniger
aufwendig als die Niederfeld-MRT und somit auch preiswerter. In der Zeit knapper
Ressourcen und hoher Arbeitsdichte spielt dieser Aspekt eine wichtige Rolle.



2. Fragestellung

Roéntgenuntersuchungen der Hande und Vorfu3e sind in der Diagnostik der RA seit
langer Zeit etabliert. Die Untersuchung ist aber wenig sensitiv fir den Nachweis friher
entzundlicher Veranderungen sowie von kleineren Erosionen. Der Nachweis
entzuindlicher Veranderungen betrifft vor allem die Beurteilung der Weichteile
(Synovialitis (SYN), Tenosynovitis (TSV), Paratenonitis).

Deshalb wird in der Rheumatologie in den letzten Jahren neben der

Rontgenuntersuchung zunehmend die Sonografie und MRT genutzt.

Sowohl im Frihstadium als auch im Verlauf einer milden bzw. moderaten RA sind die
Sonografie und MRT zuverlassige diagnostische Hilfsmittel. So ist die klinische
palpatorische Differenzierung, ob Giberhaupt entziindliche Veranderungen vorliegen, es
sich um eine Synovialitis oder Tenosynovitis handelt, problematisch und benétigt viel
Erfahrung. AuRerdem kann man mit Hilfe der hochauflésenden bildgebenden Verfahren
und Schnittbildverfahren feststellen, ob bei Diagnosestellung bereits strukturelle
Schaden (Erosionen) vorhanden sind. In der Verlaufskontrolle erkennt man
entztindliche Verdnderungen, auch wenn sich die Patienten klinisch in Remission

befinden.

Die Sonografie ermdglicht innerhalb kurzer Zeit die Untersuchung von Handen und
VorfuR3en. Dabei kdnnen die Weichteile und die Knochenoberflachen, die technisch mit
dem Schallkopf erreichbar sind, sehr gut beurteilt werden. Das heif3t, die au3en
liegenden kleinen Finger- bzw. Zehengelenke kbnnen mit dem Schallkopf umfahren
werden. Technisch bedingt kdnnen die Knochen unterhalb ihrer Oberflache und

Strukturen hinter Knochen nicht abgebildet werden.

Mit der MRT konnen alle anatomischen Strukturen abgebildet werden. Mit dieser
Methode ist der Nachweis von Erosionen auch in allen Bereichen der innenliegenden
kleinen Finger- und Zehengelenke madglich. Die MRT ermdglicht in dieser Hinsicht einen
guten Uberblick Gber mehrere Gelenkregionen gleichzeitig. Das ist insofern bedeutsam,
weil sich Erosionen nicht selten am Metacarpophalangealgelenk 3 und 4 (MCP-Gelenk
3 und 4) lateral, besonders radial, am Knochen befinden, wo sie flr den

Sonografieschallkopf nicht zuganglich sind.



Nachteil der Niederfeld-MRT im Vergleich zur Sonografie ist die lange
Untersuchungsdauer. Die Untersuchung einer Hand oder eines FulRes mit
Kontrastmittelgabe einschlie3lich der Auswertung der Bilder benétigt ca. 45 Minuten.
Untersuchungen von beiden Handen und Vorful3en innerhalb eines
Untersuchungsganges wie bei der Rontgenuntersuchung und Sonografie sind deshalb
fur die Niederfeld-MRT nicht praktikabel.

Diese Studie unterscheidet sich von anderen Studien, die jeweils die Untersuchung
derselben Gelenkregionen mit unterschiedlichen Methoden der Bildgebung direkt
vergleichen. Wir haben uns die fur den klinischen Alltag relevante Frage gestellt, welche
Untersuchungsmethode sensitiver ist, um entziindliche oder strukturelle Verédnderungen
bei Patienten mit milder oder moderater RA festzustellen: die Sonografie ausgewahlter
Gelenke der Hande und Vorful3e oder die MRT der klinisch aktivsten Hand bzw. des
klinisch aktivsten Vorful3es? Die Befunde haben wir mit der Réntgenuntersuchung der

Hande und VorflRRe verglichen.

Fur therapeutische Entscheidungen bei friher und moderater Erkrankung ist es
besonders wichtig zu wissen, ob grundsatzlich entziindliche Veranderungen oder

bereits Erosionen vorliegen oder nicht.

2.1. Hypothesen

Wir haben folgende Hypothesen aufgestellt:

Primére Hypothese:

Fur den Nachweis struktureller Veranderungen (Erosionen), das heif3t, ob bei einem
Patienten Erosionen vorhanden sind oder nicht, sind die hochauflésende Sonografie
der Hande und VorfiiRe und Niederfeld-MRT der klinisch aktivsten (dominanten) Hand

bzw. des klinisch aktivsten (dominanten) VorfulR3es gleich sensitiv.

Sekundare Hypothesen:
Bei der Detektion von Erosionen sind Sonografie und MRT im Vergleich zur

Rontgenuntersuchung sensitiver.



Beim Nachweis entzundlicher Weichteilveranderungen (Synovialitis, Tenosynovitis,
synoviale Hyperperfusion in der PD-Sonografie, Knochenmarkédem (KO) sind
Sonografie und MRT gleich sensitiv.

Die Untersuchungsergebnisse der Sonografie und MRT korrelieren gut miteinander.

Die Ubereinstimmung der Untersucher ist gut.



3. Methodik

3.1. Charakterisierung der Patienten

Die Patienten hatten folgende Einschlusskriterien zu erfillen: Vorliegen einer RA nach

den Klassifikationskriterien der American Rheumatism Association (ARA, heute ACR)
von 1987 (Tabelle 1), leicht (DAS 28 <3,2) bis moderat (DAS 28 3,2<5,1) aktive

Erkrankung, Beginn einer Basistherapie bzw. Biologikatherapie entweder als

Erstlinientherapie oder Therapiewechsel.
Die Klassifikationskriterien der ACR wurden erstmalig 1958 (94) beschrieben und 1987
Uberarbeitet (2).

Tabelle 1: Klassifikationskriterien fur die RA der ACR von 1987

N o g A

Morgensteifigkeit der Gelenke von mindestens einer Stunde Dauer bis zur

Besserung

. Arthritis in 3 oder mehr Gelenken: Synovialitis von mindestens 3 Gelenkregionen,

14 mogliche Regionen (Fingergrund- und -mittelgelenke, Hand-, Ellenbogen-,
Knie-, Sprung- und Zehengrundgelenke beidseits)

Arthritis an Hand- oder Fingergelenken: Synovialitis mindestens einer
Gelenkregion in einem Hand-, Fingergrund- oder -mittelgelenk

Symmetrische Arthritis

Rheumaknoten

Rheumafaktor im Serum positiv

Radiologische Veranderungen: fur die RA typische radiologische Verdnderungen
auf einer p. a. Aufnahme der Hand mit gelenknaher Osteoporose und/oder

Erosionen

4 der 7 Kriterien mussen fur die Diagnose erfillt sein. Die Kriterien 1-4 missen

mindestens seit sechs Wochen bestehen.

2010 sind die Klassifikationskriterien (1) erneut Uberarbeitet worden.
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Der DAS 28 (35, 123) ist ein validiertes Scoringsystem, in den die Anzahl der
druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenke von insgesamt 28 Schlisselgelenken
(Schulter-, Ellenbogen-, Hand-, MCP-, Proximale Interphalangeal- (PIP-),
Interphalangeal- (IP-) und Kniegelenke), die Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit
(BSG) oder das C-reaktives Protein (CRP) und die visuelle Analogscala (VAS) zur
Beurteilung der durchschnittlichen Krankheitsaktivitat durch den Patienten in der Woche

vor der Arztkonsultation eingeht.

Ausschlusskriterien waren fur die MRT metallische Fremdkorper direkt im Magnetfeld
und an gefahrlichen Lokalisationen, Herzschrittmacher, automatische interne
Defibrillatoren, epikardiale Drahte, Neurostimulatoren, bestimmte Cochlea- und Okular-
Implantate, bestimmte Herzklappen, Crutchfield Extensoren, Halo-Kragen, Swan-Ganz-
Katheter, implantierte Infusionspumpen, magnetisch aktivierte Gewebeexpander,
ferromagnetische Gefal3clips, Stents und Filter, grol3e Tatowierungen und

Schwangerschaft.
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Dusseldorf genehmigt.

Vor Beginn der Studie wurden die Patienten tber die Studie aufgeklart. Es wurde von

jedem Patienten eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt.

11



3.2. Untersuchung und Gerate

3.2.1. Untersuchungsablauf

Es handelt sich um eine prospektive Studie. Zu Beginn, nach 6+2 und 12+2 Monaten
erfolgte jeweils die klinische Untersuchung, Sonografie und MRT bestimmter Gelenke
entsprechend des Studienprotokolles. Die Rontgenuntersuchungen der Hande und
Vorfl3e in 2 Ebenen wurden zu Beginn und am Ende des Beobachtungszeitraumes

veranlasst. In folgender Tabelle 3 ist das Studienprotokoll dargestellt.

Tabelle 3: Untersuchungsablauf/Studienprotokoll

Zeitpunkt TO0= T1= T2=
Beginn nach 62 nach 12+2
Untersuchung Monaten Monaten
Anamnese, X X X

Medikamentenhistorie

Klinische Untersuchung, X X X
DAS 28 (BSG)

*RF-IgM, anti-CCP- X

Antikorper

BSG, CRP X X X
Rontgen X X
Sonografie X X X
Niederfeld-MRT X X X

* Rheumafaktor-immunglobulin M (RF-IgM), Antikorper gegen zyklische citrullinierte
Peptide (anti-CCP-Antikorper)

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde die aktuelle Anamnese erhoben und die
medikamenttse Therapie dokumentiert. Es erfolgte eine klinische rheumatologische
Untersuchung zur Erhebung des Gelenkstatus fur den Score DAS 28 (BSG).




Die anschlieRende Bildgebung umfasste jeweils die Untersuchung der MCP-Gelenke
der klinisch aktivsten (dominanten) Hand bzw. der MTP-Gelenke des klinisch aktivsten
(dominanten) VorfuRes im Niederfeld-MRT mit Kontrastmittel und die Sonografie der im
Niederfeld-MRT untersuchten Gelenke plus zusatzlich MCP 2-, MCP 5- und MTP 5-
Gelenke jeweils der kontralateralen Hand oder der Hande bzw. des kontralateralen
Vorful3es oder der Vorful3e. Als dominante Hand bzw. dominanten Vorful® wurde die
Hand bzw. der Vorful3 definiert, die laut Aussage des Patienten am starksten betroffen

war und somit klinisch am aktivsten.

Sonografie Niederfeld-MRT

Abbildung 1: Untersuchungsablauf
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3.2.2. Niederfeld-Magnetresonanztomografie (NF-MRT)

Die Doktorandin fuhrte zunéchst die MRT-Untersuchung der zu diesem Zeitpunkt
klinisch aktivsten (dominanten) Hand oder des klinisch aktivsten (dominanten) FulR3es
durch (siehe Abbildung 1). Dazu wurde der Patient auf der zum MRT-Gerat
dazugehdrigen Liege gelagert und erhielt eine ventse Verweilnadel (Vasofix®
Braunule® 20 Gauge) fir die geplante Kontrastmittelapplikation. Dabei erfolgte die
Blutentnahme zur Bestimmung ausgewabhlter Laborparameter, insbesondere der

Entzindungsparameter BSG und CRP.

Fur die MRT-Untersuchung nutzten wir das Niederfeld-MRT-Gerat der Firma ESAOTE,
den C-Scan mit einem Magnetfeld von 0,2 Tesla.
Die Untersuchung umfasste die Abfolge verschiedener Sequenzen, die zunachst ohne
Kontrastmittelgabe durchgefiihrt wurden. Die letzte Sequenz wurde nach
Kontrastmittelgabe wiederholt. Der Untersuchungsablauf der MRT-Untersuchung wurde
zu Beginn der Untersuchung vollstandig durchgeplant und vom Gerat nach
entsprechender Programmierung in der vorgegebenen Reihenfolge automatisch
durchgefuhrt.
Die Untersuchung umfasste folgende Sequenzen:
o Coronare Short-time-inversion-recovery-Sequenz (STIR-Sequenz) vor
Kontrastmittelgabe
o Coronare T1-gewichtete Sequenz vor Kontrastmittelgabe
o Axiale T1-gewichtete Sequenz vor Kontrastmittelgabe
o Hochauflésende Gradienten-Echo-Sequenz mit 1 mm Schichtdicke vor
Kontrastmittelgabe
o Hochauflésende Gradienten-Echo-Sequenz mit 1 mm Schichtdicke nach
Kontrastmittelgabe

Als Kontrastmittel verwendeten wir Gadolinium-Diethylentriaminpentaessigsaure (Gd-
DTPA, Gadopentetsdure, Dimegluminsalz, Magnevist® von der Firma Schering) in
einer Dosierung von 0,2 ml pro Kilogramm Kérpergewicht. Das Kontrastmittel wurde in
einer 20 ml Spritze aufgezogen und dem Patienten ziigig ohne Pausen manuell
gespritzt. 2 Minuten nach Applikation des Kontrastmittels wurde die 5. Sequenz

gestartet.
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Zur Quantifizierung der Synovialitis, der synovialen Perfusion und des
Knochenmarkddems in der Sonografie und im MRT gibt es verschiedene Anséatze, die

maoglichst untersucherunabhangig sind.

Momentan ist der semiquantitative Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical
Trials Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score (OMERACT RAMRIS)
(87) das gangigste Instrument zur Quantifizierung von entztindlichen Veranderungen
mittels MRT bei der RA. Dieser Score ist in der Praxis inzwischen gut etabliert,
ausreichend zuverlassig, sehr sensitiv und korreliert gut mit anderen
Aktivitatsparametern der Erkrankung (7, 19, 39, 58, 67, 92).

Dieser Score bildet die Grundlage fur den weiterentwickelten Score fur das Projekt

Remission Plus (79).

Die Aufnahmen wurden mit Hilfe des European League Against Rheumatism (EULAR)
OMERACT RA MRI Referenzatlas (17) beurteilt und interpretiert.

Erosionen sind Knochendefekte mit scharfen Randern, die in zwei
Schichtorientierungen mit einer Kortikalisunterbrechung sichtbar sind. Die Hohe der
Punktzahl 0-10 entspricht der Ausdehnung der Defekte im Verhaltnis zum beurteilten

Knochenvolumen in 10% Schritten.

Die Synovialitis wird als Grad des Enhancements 0-3 ansteigend in Drittel-Abstufungen

im Verhaltnis zur maximal mdglichen Anreicherung beurteilt.

Die Tenosynovitis wird nicht graduiert, sondern nur als vorhanden bzw. nicht vorhanden

dokumentiert.

Das Knochenmarkédem wird nach der Ausdehnung des Odems im Verhaltnis zum

beurteilten Knochenvolumen in 33% Schritten von Grad 0-3 eingeteilt.
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Abbildung 2: MRT-Befunde. A: Erosion am MCP 3-Gelenk radial. B: Synovialitis
(Ausschnitt) nach Kontrastmittelgabe. C: Tenosynovitis. D: Knochenmarkédem
(Ausschnitt)
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3.2.3. Sonografie

Nach der MRT-Untersuchung erfolgte die B-Mode und PD-Sonografie. Fur die

sonografische Untersuchung verwendeten wir das Geréat Esaote Technos MPX, Esaote
SP, Genua, Italien. Wir nutzten den Linear-Schallkopf LA 523 mit 4-13 MHz und 45 mm

Schallkopflange. Folgende Standardeinstellungen wurden verwendet:
Schallkopffrequenz 13 MHz, Focusposition 5 mm, Power-Dopplerfrequenz 10 MHz,
Pulse Repetition Frequency (PRF) 750 Hz, Power-Dopplerstarke gerade unter der
Artefaktgrenze (74, 102, 117).

Die Untersuchung der ausgewahlten Gelenke wurde in folgender Reihenfolge
vorgenommen (siehe auch Abb. 1).

Untersuchung der MCP-Gelenke bzw. der MTP-Gelenke der dominanten Hand bzw.
des dominanten Ful3es, die bzw. der im MRT untersucht worden waren, zusatzlich
Untersuchung der kontralateralen MCP 2-, MCP 5- und MTP 5-Gelenke beidseits.

Die sonografische Untersuchung wurde entsprechend der OMERACT -Definitionen
(118) ausgewertet: Erosionen vorhanden/nicht vorhanden, synoviale Verdickung
vorhanden/nicht vorhanden, synoviale Perfusion im PD-Modus vorhanden/nicht
vorhanden, Tenosynovitis vorhanden/nicht vorhanden, Tenosynovitis im PD-Modus

vorhanden/nicht vorhanden.

Eine Erosion ist eine intraartikulare Diskontinuitat der Knochenoberflache, die in zwei
zueinander senkrecht stehenden Ebenen darstellbar ist.

Die synoviale Hypertrophie bzw. Synovialisproliferation ist abnormales echoarmes
intraartikulares Gewebe, das sich schlecht komprimieren lasst sowie Doppler-Signale
aufweisen kann. Das Echomuster verhalt sich immer relativ zum subdermalen
Fettgewebe und kann echogleich sein.

Die Tenosynovitis ist echoarmes oder echofreies verdicktes Gewebe mit oder ohne
Flussigkeit innerhalb der Sehnenscheide mit moglichen Dopplersignalen, was in zwei
senkrecht zueinander stehenden Ebenen darstellbar ist.
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Als Erosionen wurden solche gewertet, die eine Ausdehnung von =21 mm in jeder
Richtung hatten (longitudinal, transversal, sagittal) nach den Empfehlungen fiir die
Definition von Erosionen bei Vorhandensein einer RA (26, 103, 104).

Die Erosionen wurden nach einem Score, der von der franzdsischen Gruppe der
Rheumatologen um Loeuille (61) vorgeschlagen worden war, graduiert. Dabei wurde
der langste der drei Messwerte (longitudinal, transversal, sagittal) gewertet:

Grad O: keine Erosionen,

Grad 1: eine Erosion <2 mm,

Grad 2: eine Erosion 2-3 mm oder zwei Erosionen <2 mm,
Grad 3: eine Erosion >3 mm oder mehrere Erosionen.

Die Aktivitat der Synovialitis lasst sich mit der PD-Sonografie quantifizieren. Die
Farbdoppler-Signale stellen die vaskuléare Perfusion der Synovialis dar. Es gibt mehrere
semiquantitative Sonografie-Scores zur Quantifizierung der synovialen Entziindung.
Loeuille et al. veroffentlichte 2006 den Scoring by Ultrasound Inflammation (ScUSI)
(61). Im Vergleich zum DAS 28 war der ScUSI in dieser Studie der bessere pradiktive
Faktor fur die Zunahme struktureller Veranderungen (Sharp-Progression).
Power-Doppler Signale wurden entsprechend des semiquantitativen Scores von
Szkudlarek et al. (108, 109) graduiert:

Gad 0: keine Farbsignale,

Grad 1: einzelne Farbsignale,

Grad 2: konfluierende Farbsignale <50 % der Synovialis,

Grad 3: mehrere konfluierende Farbsignale nehmen >50 % der Synovialis ein.
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Abbildung 3: Sonografiebefunde. A: Erosion. B: Synovialitis (Ausschnitt). C:
Tenosynovitis. D: Synoviale Hyperperfusion im PD (Ausschnitt)

3.2.4. ROntgen

Die konventionelle Rontgenuntersuchung wurde in 2 Ebenen (anterior-posterior und in
30° geneigter Position) vorgenommen und nach Vorhandensein oder Nicht —
Vorhandensein von Erosionen an den Gelenken, die auch sonografisch und im MRT

untersucht wurden, beurteilt.

3.2.5. Untersuchervergleich

11 Sonografien wurden unabhangig voneinander von zwei Rheumatologen [Prof. Dr.
med. Wolfgang Schmidt (WS), Dipl. med. Marisa Walther (MW)], 13 MRT-
Untersuchungen unabhangig voneinander von zwei Rheumatologen und einem
Radiologen [Prof. Dr. med.Ben Ostendorf (BO), Dipl. med. Marisa Walther (MW), Prof.
Dr. med. Axel Scherer (AS)] ausgewertet, ohne dass der jeweilige Untersucher
Kenntnis von den Befunden der anderen Untersucher hatte.

Bei der Sonografie erfolgten die Untersuchung und Befundauswertung gleichzeitig.

Bei der MRT wurden die gespeicherten Bilddateien ausgewertet.
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3.3. Auswertung der erfassten Daten

Alle erhobenen Untersuchungsergebnisse wurden in Excel-Tabellen erfasst. Die
statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem SPSS Statistik Programm Version 17
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Fur die Beschreibung der Verteilung der quantitativen Merkmale wurden statistische
Malzahlen berechnet: der Minimal- und Maximalwert, der arithmetische Mittelwert und
Median als Lagemalie, die Standardabweichung zur Charakterisierung der Streuung.
Far die qualitativen Merkmale wurden die Haufigkeiten der Werte in Tabellen
dargestellt.

Die qualitativen Merkmale wurden mit dem parameterfreien X2-Test ausgewertet. Wie in
der Medizin im Allgemeinen Ublich, wurde von einer Irrtumswahrscheinlichkeit p von 5%
(p=0,05) ausgegangen.

Fur verbundene Stichproben wurde der McNemar-Test verwendet.

Die Interrater-Reliabilitdt bzw. Beurteileribereinstimmung der Einschatzungsergebnisse
bei unterschiedlichen Beobachtern (,Ratern“) wurde mittels gewichtetem Kappa
(Cohens-Kappa) ausgewertet. Bei dieser statistischen Methode wird das Ausmal3 an
Konkordanz durch Einbezug und Vergleich zu dem durch ,zufalliges Einschatzen®
typischerweise erreichbarem AusmaR an Ubereinstimmung dargestellt. Dabei wird
davon ausgegangen, dass die einzelnen Einschatzungen der Rater vollkommen
unabhangig voneinander getroffen werden. Kappa kann Werte zwischen +1,0 bei hoher

Konkordanz und <0 bei niedriger Konkordanz annehmen.

Die Kappa-Werte werden nach Landis und Koch (57) wie folgt interpretiert:
k<0: schlechte Ubereinstimmung (poor agreement),

k=0-0,2: etwas Ubereinstimmung (slight agreement),

k=0,21-0,4: ausreichende Ubereinstimmung (fair agreement),

k=0,41-0,6: mittelmaRige Ubereinstimmung (moderate agreement),
k=0,61-0,8: beachtliche Ubereinstinmung (substantial agreement),

k=0,81-1:  (fast) vollkommene Ubereinstimmung [(almost) perfect agreement].
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4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisse der klinischen Daten

Eingeschlossen wurden 26 Patienten, davon 14 Frauen und 12 Manner im Alter von
durchschnittlich 47,7 Jahren, mit einer milden oder moderaten RA mit einem mittleren
DAS 28 von 3,9. Die mittlere Krankheitsdauer betrug 19 Monate. Alle 26 Patienten
schlossen die Studie innerhalb des Studienzeitraumes von einem Jahr ab.

Alle Patienten erfullten die ACR-Klassifikationskriterien von 1987.

Die immunologische Laboruntersuchung ergab bei 46 % der Patienten einen positiven
Rheumafaktor-IgM und bei 42% der Patienten positive anti-CCP-Antikdrper.

Der DAS 28 (BSG)-Wert zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten wird in
folgender Tabelle dargestellt (Tabelle 4).

Tabelle 4: DAS 28 (BSG)-MittelwertxzStandardabweichung (Minimum-Maximum)

TO T1 T2

Gesamt 3,0+1,6 (1,5-7,6)  |3,2+1,1 (1,3-5) 2,7+0,9 (1,3-4,6)

Die Entziindungsparameter im Serum, BSG und CRP, entwickelten sich im Verlauf wie
folgt (Tabelle 5):

Tabelle 5: Entziindungsparameter im SerumzStandardabweichung (Minimum-

Maximum)

Entzindungsparameter | TO T1 T2

BSG in mm/h 21,6+21,5 (4-96)  |12,7+7,1 (2-28) 10,5+6,1 (2-30)
CRP in mg/dl 12,6+17,8 (0,5-61) |7,6+11,6 (0,5-55) |5,4%6,1 (0,5-25)

Tabelle 6 zeigt die DMARD-Therapie im Verlauf der Studie.
Zum Zeitpunkt TO erhielten 18 Patienten eine DMARD-Therapie, davon 16 Patienten
Methotrexat (MTX), jeweils 2 Patienten Leflunomid oder Sulfasalazin, ein Patient

Hydroxychloroquin und ein Patient Adalimumab.
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Zum Zeitpunkt T1 waren alle Patienten auf ein DMARD eingestellt worden. 20 Patienten

erhielten MTX, 6 Patienten Leflunomid, 3 Patienten Sulfasalazin und jeweils 1 Patient

Hydroxychloroquin, Infliximab oder Adalimumab.

Zum Zeitpunkt T2 wurden 17 Patienten mit MTX, 8 Patienten mit Leflunomid,

3 Patienten mit Sulfasalazin, 1 Patient mit Hydroxychloroquin, 2 Patienten mit

Adalimumab und jeweils 1 Patient mit Etanercept oder Abatacept behandelt.

(Tabelle 6).

Tabelle 6: DMARD-Therapie

DMARD TO T1 T2
n=26 Patienten |[n=26 Patienten |n=26 Patienten

Kein DMARD 8 0 1

Konventionelles DMARD, 14 21 18

Monotherapie

Biologisches DMARD, 0 0 0

Monotherapie

Konventionelle DMARDSs, 3 3 3

Kombinationstherapie

Konventionelles DMARD plus 1 2 4

biologisches DMARD,

Kombinationstherapie

Zu Beginn der Untersuchung nahmen 19 von den 26 Patienten (73%) Prednisolon ein.

Die durchschnittliche Prednisolondosis betrug zu Beginn der Untersuchung 9 mg und

wurde im Verlauf reduziert (Tabelle 7).

Tabelle 7: PrednisolondosistStandardabweichung (Minimum-Maximum)

TO (n=19 Patienten) | T1 (n=16 Patienten) |T2 (n=13 Patienten)

Prednisolon (in mg) (99,1 (5-13) 4+3,9 (2-6)

3t3,6 (1-4)
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4.2. Ergebnisse der Bildgebung

Die folgenden Tabellen zeigen die Ergebnisse der Bildgebung mit dem Nachweis von
Erosionen, Synovialitis bzw. synovialer Verdickung, Tenosynovitis, Power-Doppler-
Signalen (PD-Signalen) als Ausdruck synovialer Perfusion und Knochenmarkédem in

mindestens einer Gelenkregion.

Anhand der Rontgenaufnahmen der Hande und Vorfil3e in 2 Ebenen fanden sich
lediglich bei 4 Patienten Erosionen zu Studienbeginn und unveréndert am Studienende.
Weitaus mehr Patienten mit Erosionen an mindestens einem Gelenk wurden bei der
Sonografie bzw. der MRT-Untersuchung gefunden. Die Zahl der Patienten mit
Erosionen nahm im Verlauf leicht, aber nicht signifikant zu. Synovialitis, Tenosynovitis,
synoviale Perfusion (PD-Signale) bzw. Knochenmarkddem waren im Verlauf riicklaufig.
Bei insgesamt je 3 Untersuchungen pro Patient, also insgesamt 78 Untersuchungen,

ergaben sich folgende Ergebnisse (Tabelle 8):

Tabelle 8: Ergebnisse der Bildgebung zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten

Bildgebung MRT Sonografie Rontgen
Untersuchungszeitpunkt TO |T1 |T2 TO |T1 T2 |TO T2
Patienten mit Erosionen 23 23 24 17 19 20 |4 4

Patienten mit Synovialitis |26 22 18 22 21 21 *NA *NA

Patienten mit 9 4 2 12 10 8 *NA *NA

Tenosynovitis

Patienten mit synovialer 15 9 13 14 14 10  |*NA *NA
Hyperperfusion (PD-
Signale) bzw.

Knochenmarkddem

*NA=nicht anwendbar
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Der Vorteil der MRT beim Nachweis von Erosionen betrifft sowohl die Erstdiagnostik als

auch die Verlaufskontrolle unter Therapie.

Die folgende Tabelle zeigt, dass im MRT signifikant mehr Patienten mit Erosionen
gefunden wurden als in der Sonografie, was unserer primaren Hypothese widerspricht.
Im Vergleich zum RdAntgen sind sowohl die Sonografie als auch die MRT signifikant

sensitiver beim Nachweis von Erosionen.

Die Sonografie war im Vergleich zum MRT signifikant sensitiver im Nachweis von

Tenosynovitiden.

Vergleichbar in der Sensitivitat waren die Sonografie und MRT beim Nachweis von
Synovialitis bzw. synovialer Verdickung und synovialer Hyperperfusion (PD- Signale)
bzw. Knochenmarkédem. Folgende Tabelle verdeutlicht diese Ergebnisse (Tabelle 9).

Tabelle 9: Vergleich Sonografie und MRT- Anzahl der Patienten mit den

entsprechenden Befunden bei insgesamt 78 Untersuchungen

Sono- |Sono- |Sono- |Sono- |Sonografie vs. MRT

grafie+ | grafie+ | grafie— | grafie—

Uberein- Kappa P

MRT+ |MRT- |MRT + | MRT—- | stimmung
ER 49 7 21 1 64% -0,099 0,006
SYN |56 8 10 4 77% 0,17 0,407 (n. s.)
TSV |12 18 3 45 63% 0,26 0,001
PER |23 15 14 26 73% 0,37 0,500 (n. s.)
(PD/
KO)
+ = vorhanden, — = nicht vorhanden
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Bei der Verlaufsbeobachtung wurden sowohl sonografisch als auch im MRT die meisten
Erosionen an den MCP 2- und MTP 5-Gelenken gefunden, im MRT aul3erdem héufig
an den MCP 3- und MTP 1-Gelenken.

Erosionen im MRT wurden in der Reihenfolge an den Gelenken
MCP 2>MTP 5>MCP 3>MTP 1 in absteigender Haufigkeit entdeckt.

Erosionen in der Sonografie wurden in der Reihenfolge an den Gelenken
MTP 5>MCP 2>MTP 1>MCP in absteigender Haufigkeit gesehen (Tabelle 10).

Tabelle 10: Vergleich Sonografie und MRT- Anzahl der Patienten mit Erosionen bei

insgesamt 78 Untersuchungen

Erosionen am MRT Sonografie Ubereinstimmung
Gelenk:
*DMCP2 31 18 29 (69%)
*DMCP3 26 3 19 (45%)
*DMCP4 9 3 30 (71%)
*DMCP5 14 5 33 (79%)
*DMTP1 20 10 26 (72%)
*DMTP2 7 0 29 (81%)
*DMTP3 7 0 29 (81%)
*DMTP4 3 0 33 (92%)
*DMTPS 28 26 22 (61%)

Nur sonografisch untersuchte Gelenke
MCP2 11
MCP5 10
MTP5 26

*D: dominant (klinisch am aktivsten betroffene Seite)

6 Patienten wiesen zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten (TO, T1, T2)

ausschliefRlich im MRT Erosionen auf. Dabei handelte es sich bei 2 dieser Patienten
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lediglich um kleinste Erosionen (Grad 1), 3 Patienten wiesen Erosionen Grad 2 auf und

nur 1 Patient eine Erosion Grad 3 (am MCP 3-Gelenk).

Bei 2 Patienten fielen ausschliel3lich sonografisch jeweils am MTP5 Erosionen Grad 1

bzw. 2 auf. Die Untersuchungsergebnisse dieser insgesamt 8 Patienten sind in

folgender Tabelle dargestellt (Tabelle 11).

Tabelle 11: Ubersicht Uber die Patienten , die entweder in der MRT oder in der

Sonografie Erosionen aufwiesen

MRT/ MRT OMERACT Sonografie | Sonografie
onografie | Gelenk mit | RAMRIS Gelenk mit | Erosionen
Erosionen |Grad (0-10) Erosionen |Grad (0-3)
Patient Nr.
T0-2 TO |T1 |T2 |TO-2 TO |T1 |T2
5 *DMTP1 1 1 1 0
*DMTP5 0 2 1 0
6 *DMCP2 1 0 2 0
*DMCP3 1 1 0 0
*DMCP4 1 1 0 0
*DMCP5 0 1 0 0
9 *DMCP2 0 1 2 0
*DMCP3 2 2 0 0
13 0 *DMTP5S 0 1 1
15 *DMCP3 2 2 3 0
16 *DMCP2 0 1 1 0
23 0 *DMTP5S 3
MTP5 0 0
24 *DMCP2 1 1 1 0
*DMCP3 0 1 0 0

*D: dominant (klinisch am aktivsten betroffene Seite)
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Die Ubereinstimmung des Nachweises der Synovialitis fiel hoher aus, wie in folgender

Ubersicht dargestellt (Tabelle 12).

Tabelle 12: Vergleich Sonografie und MRT- Anzahl der Patienten mit Synovialitis bei

insgesamt 78 Untersuchungen

Synovialitis am MRT Sonografie Ubereinstimmung
Gelenk:
*DMCP2 15 19 28 (67%)
*DMCP3 12 17 31 (74%)
*DMCP4 8 12 32 (76%)
*DMCP5 34 15 21 (50%)
*DMTP1 23 28 29 (81%)
*DMTP2 8 15 23 (64%)
*DMTP3 16 16 26 (72%)
*DMTP4 5 14 27 (75%)
*DMTP5 25 22 29 (81%)

Nur sonografisch untersuchte Gelenke
MCP2 26
MCP5 14
MTP5 11

*D: dominant (klinisch am aktivsten betroffene Seite)
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Der Nachweis des Knochenmarkédems an den verschiedenen Gelenken stimmte
teilweise mit dem Nachweis einer synovialen Hyperperfusion in der PD-Sonografie als

Ausdruck des AusmalRes der Entziindungsaktivitat tberein (Tabelle 13).

Tabelle 13: Vergleich Sonografie und MRT- Anzahl der Patienten mit synovialer
Hyperperfusion (PD-Signale) und Knochenmarkédem bei insgesamt 78

Untersuchungen

Synoviale MRT Sonografie Ubereinstimmung

Hyperperfusion (KO) (PD-Signale)

am Gelenk:

*DMCP2 13 9 28 (67%)

*DMCP3 12 10 26 (62%)

*DMCP4 6 7 33 (79%)

*DMCP5 6 4 36 (86%)

*DMTP1 13 4 25 (69%)

*DMTP2 3 1 34 (94%)

*DMTP3 5 5 34 (94%)

*DMTP4 2 3 33 (92%)

*DMTP5 15 13 20 (56%)
Nur sonografisch untersuchte
Gelenke

MCP2 9

MCP5 5

MTP5 6

*D: dominant (klinisch am aktivsten betroffene Seite)

KO= Knochenmarkddem, PD-=Power-Doppler-
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Der Nachweis der Tenosynovitis gelang mit der Sonografie signifikant haufiger. Die
Ubereinstimmung der beiden Methoden war gut (Tabelle 14).

Tabelle 14: Vergleich Sonografie und MRT- Anzahl der Patienten mit Tenosynovitis

(TSV) bei insgesamt 78 Untersuchungen

TSV am MRT Sonografie Ubereinstimmung

Gelenk:

*DMCP2 4 9 37 (88%)

*DMCP3 9 14 35 (83%)

*DMCP4 6 4 34 (81%)

*DMCP5 3 7 34 (81%)

*DMTP1 0 1 35 (97%)

*DMTP2 1 0 35 (97%)

*DMTP3 0 1 35 (97%)

*DMTP4 0 0 36 (100%)

*DMTP5 0 0 36 (100%)
Nur sonografisch untersuchte
Gelenke

MCP2 11

MCP5 1

MTP5 2

*D: dominant (klinisch am aktivsten betroffene Seite)

TSV= Tenosynovitis
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4.3. Untersuchervergleich

Die Kappa-Werte reichten bei der MRT trotz des unterschiedlichen Ausbildungsstandes

der Untersucher von beachtlicher bis vollkommener Ubereinstimmung.

Bei der Sonografie erreichten die Kappa-Werte ebenfalls beachtliche bis vollkommene

Ubereinstimmung. Beim Nachweis der Tenosynovitis waren die Kappa-Werte lediglich

ausreichend.

Tabelle 15: Untersuchervergleich, Kappa-Werte

Sonografie: MRT:

MW vs. WS MW vs. BO MW vs. AS | ASvs. BO
Erosionen 0.81 1.0 1.0 1.0
Synovialitis 0.74 1.0 1.0 1.0
Tenosynovitis 0,38 0.79 0.79 0.79
Synoviale 0.79 0.84 0.68 0.84
Hyperperfusion/
Knochenmarkdédem

MW= Dipl. med. Marisa Walther; WS= Prof. Dr. med. Wolfgang Schmidt; BO= Prof. Dr.

med. Ben Ostendorf; AS= Prof. Dr. med. Axel Scherer
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5. Diskussion

In die Studie wurden Patienten mit milder oder moderater RA eingeschlossen. Das
Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein von Erosionen, Synovialitis, Tenosynovitis
und Knochenmarkdédem im MRT der klinisch aktivsten (dominanten) Hand oder des
klinisch aktivsten (dominanten) Ful3es wurde dem Vorhandensein oder Nicht-
Vorhandensein von Erosionen, Synovialitis, Tenosynovitis und synoviale
Hyperperfusion der Synovialis (PD-Signale) in der Sonografie an denselben Gelenken
und zusétzlich den kontralateralen MCP2-, MCP 5- und MTP 5-Gelenken beidseits
gegenubergestellt.

Das unterscheidet diese Studie von anderen Vergleichsstudien, wo die identischen
Gelenke mit unterschiedlichen bildgebenden Methoden untersucht werden. In Zeiten
zunehmend knapper Finanzen und Zeitressourcen ist die Fragestellung interessant, ob
die Sonografie von mehr Gelenken &quivalent zur Niederfeld-MRT-Untersuchung der
Gelenke der dominanten Hand oder des dominanten Ful3es ist.

In der taglichen Praxis ist es nicht sinnvoll, regelmafiig beide Methoden gleichzeitig
anzuwenden. Deshalb ging es darum, den Nutzen sowie die Vor- und Nachteile der
Sonografie und der Niederfeld-MRT gegeneinander abzuwagen. Fur den behandelnden
Rheumatologen ist es wichtig zu wissen, ob bei einem Patienten grundséatzlich
entziindliche Weichteilveranderungen oder Erosionen vorhanden bzw. nicht vorhanden
sind, um daraus Therapieentscheidungen abzuleiten. Der direkte Methodenvergleich an
einzelnen Gelenken ist in diesem Kontext zwar interessant, aber zweitrangig.

Zu Beginn und zum Abschluss dieser Studie wurden Rontgenaufnahmen der Hande

und VorfiRe angefertigt und hinsichtlich erosiver Veranderungen ausgewertet.

Die primére Hypothese wurde nicht erfillt. Wenn es darum geht nachzuweisen, ob bei
einem Patienten Erosionen vorliegen oder nicht, ist die Niederfeld-MRT malRig, aber

signifikant sensitiver als die Sonografie.

Die sekundaren Hypothesen wurden teilweise erflillt.
Die Sonografie und die Niederfeld-MRT sind jeweils signifikant sensitiver als Rontgen
fur den Nachweis von Erosionen.

Bei 2 Patienten fanden wir nur in der Sonografie Erosionen, jeweils am MTP 5.
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Bei 6 Patienten fanden wir nur im MRT Erosionen. Dabei waren es in der Mehrzahl
kleine Erosionen, entsprechend Grad 1 oder 2 des OMERACT RAMRIS und nur in
einem Fall etwas gréf3ere Erosionen entsprechend Grad 3 des OMERACT RAMRIS.
Der OMERACT RAMRIS umfasst bei der Beurteilung von Erosionen eine Skala von 0-
10. Im Vergleich zur Sonografie mit einem Score von 0-3 ermoglicht dies eine feinere
Unterteilung, die folglich mehr Abstufungen zuldsst. Bei dem RAMRIS wird die Erosion
nach dem prozentualen Anteil des gesamten betroffenen Gelenkkdpfchens
eingeschatzt. Der Sonografie-Erosionsscore beurteilt Erosionen nach GréRe und
Anzahl. In Abhangigkeit von der Grol3e der gesamten Knochenoberflache ist es
demnach denkbar, dass eine im MRT beurteilte Erosion Grad 1 die sonografischen
Kriterien einer Erosion noch nicht erfillt.

In den fur Niederfeld-MRT in der Studie ,Remission Plus* modifizierten RAMRIS wird
das MTP 1 mit einbezogen. Die Erosionen an diesem Gelenk sind nicht spezifisch fur
das Vorliegen einer RA, sondern werden haufig bei Hallux valgus, Arthrose und Arthritis
urica gefunden. Allerdings waren nur bei 2 von 78 Untersuchungen tberhaupt
Erosionen am MTP 1 vorhanden. Keine von insgesamt 78 Untersuchungen zeigte

ausschlief3lich Erosionen am MTP 1.

Die Sonografie und die MRT sind vergleichbar sensitiv beim Nachweis von Synovialitis
sowie Synovialisverdickung, Hyperperfusion der Synovialis (PD-Signale) und
Knochenmarkddem.

Die Sonografie ist signifikant sensitiver beim Nachweis von Tenosynovitis.

Die Sonografie und die MRT korrelieren gut beim Nachweis oben genannter Befunde.
Die Ubereinstimmung beim Nachweis der Erosionen an den innenliegenden Gelenken
ist erwartungsgemalf schlechter, am schlechtesten am MCP 3-Gelenk. Hier zeigte sich
der deutliche Vorteil der MRT im Vergleich zur Sonografie bei der Darstellung
knocherner Strukturen. Bei den MCP 2-, MCP 5- und MTP 5-Gelenken, die fur beide
Methoden gut zugénglich und an denen am haufigsten Erosionen zu erwarten sind (86),
stimmten die Untersuchungsergebnisse in 61 bis 79% Uberein. Bei den Erosionen, die
nur im MRT und nicht sonografisch festgestellt wurden, handelte es sich um kleine
Erosionen Grad 1 bis 2, lediglich am MCP 3-Gelenk um eine Erosion Grad 3 nach
OMERACT RAMRIS.

Beim Nachweis der Synovialitis lag die Ubereinstimmung zwischen 50 und 81%. Am

MCP 5-Gelenk wurden nur 50% der im MRT vorhandenen Synovialitis auch
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sonografisch festgestellt. Dabei handelte es sich ausschliel3lich um Minimalbefunde, die
sonografisch wahrscheinlich noch als Normalbefund gewertet wurden.

Die PD-Sonografie korrelierte gut mit dem Nachweis des Knochenmarkédems im MRT
als weiterer Ausdruck der Entziindungsaktivitat (56 bis 94%).

Besonders gut war die Ubereinstimmung der Methoden beim Nachweis der
Tenosynovitis (81 bis 100%).

Prinzipiell war die Ubereinstimmung beider Methoden bei negativen Befunden besser

als bei positiven.

Die Interreader-Reliabilitat fur beide bildgebende Methoden ist gut.

Die Ergebnisse des Untersuchervergleiches zeigen bei den MRT-Untersuchungen sehr
gute Kappa-Werte.

Die Ubereinstimmung bei den beiden in Sonografie erfahrenen Rheumatologen ist
insgesamt gut. Die ausreichende Ubereinstimmung bei der Beurteilung der
Tenosynovitis resultiert daraus, dass ein Untersucher besonders bemuiht war, auch
minimale Auffalligkeiten als Befund zu werten, so dass bei 4 der 11 Patienten eine
Tenosynovitis diagnostiziert wurde, die einem diskreten Befund entspricht. Die
Ubereinstimmung der MRT-Befunde ist hoher als die der Sonografiebefunde. Das kann
damit zusammenhangen, dass bei der Sonografie sowohl die Befunderfassung als auch
die Befundauswertung, bei der MRT nur die Befundauswertung von den

unterschiedlichen Untersuchern vorgenommen wurde.

In die prospektive Studie wurden Patienten mit gesicherter RA mit milder oder
moderater Krankheitsaktivitat unterschiedlicher Krankheitsdauer, die eine Optimierung
der DMARD-Therapie bendtigten, eingeschlossen. Es handelt sich um eine Kohorte,
wie sie typischerweise im klinischen Alltag in jeder grof3en rheumatologischen Praxis
vorhanden ist. Passend zu der Charakteristik dieser Kohorte findet sich ein relativ

geringer Prozentsatz an RF-IgM- und anti-CCP-Antikdrper-Positivitat.

Im frihen Stadium der Erkrankung kann die Diagnosestellung problematisch und die
Abgrenzung von anderen entziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen schwierig
sein. Die Sonografie und die MRT sind gerade in der Differenzialdiagnostik wichtige
Hilfsmittel. Durch die zusatzlichen Informationen zur Anamnese und zur klinischen

Untersuchung sind beide bildgebende Methoden gute Instrumente zur Diagnosefindung
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bzw. —sicherung. Das fluhrt zur frihzeitigen Therapieeinleitung bzw. in der

Verlaufskontrolle zur Therapieoptimierung.

Die Arthrosonografie wird in Deutschland meist vom Rheumatologen selbst
durchgeftihrt und nicht von Assistenzpersonal, wie teilweise im angloamerikanischen
Raum. Das ermoglicht eine auf den klinischen Befund bezogene Sonografie-
Untersuchung. Es werden zunehmend Sonografie-Scores validiert, die moglichst
aussagekraftig sind (4, 14, 61, 72). Der 7-Gelenke-Ultraschall-Score (US 7) ist ein
deutsches Pilotprojekt von Backhaus et al. (4), der erstmals sowohl
Weichteilveranderungen wie Synovialitis und Tenosynovitis als auch kndcherne
Veranderungen wie Erosionen in einem Scoringsystem vereint. Dies ist zeitsparend und
effektiv und kann von Rheumatologen im klinischen Alltag genutzt werden, wenn ein

Sonografiegerét zur Verfugung steht.

Im Unterschied zur Arthrosonografie wird die MRT-Untersuchung in der Regel zunachst
von Medizinisch-Technischen-Assistenten/innen nach einem festgelegtem Ablauf
durchgefihrt. Die Auswertung der Aufnahmen nimmt der Radiologe, seltener der
Rheumatologe, spater meist in Abwesenheit des Patienten vor, so dass eine auf den
klinischen Befund bezogene Untersuchung in der Regel nicht erfolgt. Daflr ist die
diagnostische Aussage der MRT im Vergleich zur Sonografie gréRer. Wegen des
hdheren technischen Aufwandes ist diese bildgebende Diagnostik aber nicht so leicht
verfugbar und eher an grof3ere Zentren gebunden. Mit den Niederfeld-MRT-Geraten ist
allerdings der technische Aufwand im Vergleich zu den Hochfeld-MRT-Geréaten
wiederum geringer, da diese Geréate deutlich kleiner sind und meist keine zusatzlichen
baulichen Veranderungen wie die Installation eines Faraday’schen Kafigs erfordern.
Um das Scoring und die Sensitivitdt von MRT-Veranderungen weiter zu verbessern und
zu standardisieren, wurden in den letzten Jahren volumetrische Messungen von
Synovialis und Erosionen durchgefihrt. Die Frage war, ob durch verschiedene
halbautomatische Techniken die Interrater-Reliabilitat, die Sensitivitat fir entziindliche
Veranderungen als auch der pradiktive Wert fiir eine Progression der Erkrankung
gegenuber dem OMERACT-Scoring-System weiter verbessern lasst. Hodgson (51) hat
die verschiedenen Versuche der Quantifizierung in einer Veréffentlichung
zusammengestellt. Die Volumenbestimmung der Synovialitis zeigt eine gute Korrelation

mit klinischen und serologischen Parametern, aber auch mit der Stoffwechselaktivitat in
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der Positronenemissionstomographie (PET) und histologischen Markern. Somit stellt sie
einen exzellenten Parameter fur die Krankheitsaktivitat dar. Ein entscheidender Nachteil
ist der sehr hohe zeitliche Aufwand von ca. 1-2 Stunden fir jede Untersuchung.

Die Messung des Volumens von Erosionen zeigt keinen Vorteil gegeniber dem
OMERACT RAMRIS.

Die bisher akkurateste MRT- Technik fir die Beurteilung des Knochenmarkédems und
somit Erfassung der Entziindungsaktivitat, aber auch zum Monitoring von
Therapieansprechen oder einer Vorhersage zur radiographischen Progression stellt
wahrscheinlich die Dynamic Contrast Enhanced-Magnetresonanztomografie (DCE-
MRT) dar (48, 49). Die aktuelle Datenlage zeigt, dass die DCE-MRT bezuglich des
Therapie Monitorings als auch als Prognoseparameter den klassischen Scoring-
Systemen und Volumenmessungen Uberlegen ist und das beste Instrument zur
Bestimmung der Entziindungsaktivitat darstellt.

Eine computergestitzte Analyse der DCE-MRT korreliert gut mit dem Nachweis von
Synovialitis und Knochenmarkddem/OMERACT RAMRIS, ist aber mit weniger
Zeitaufwand verbunden (9, 50).

Auch die Multispektralanalyse der MRT zur Quantifizierung von Erosionen an den MCP-
Gelenken von RA-Patienten (88) zeigt keinen sicheren Vorteil gegentiber dem
OMERACT RAMRIS.

Es gibt eine Reihe von Untersuchungen, die zeigen, dass die bildgebende
Untersuchung mit Sonografie oder MRT fur den Nachweis von entzindlichen
Veranderungen sensitiver ist als die klinische Untersuchung (3, 15, 37, 46, 53, 54, 77,
110, 119).

Deshalb sind MRT und Sonografie in den EULAR-Empfehlungen fur das Management
der frihen RA (Diagnose, Prognose, therapeutisches Monitoring) genannt worden (16).

In letzter Zeit ist mehrfach gezeigt worden, dass bildgebende Verfahren nicht nur zur
Diagnosefindung, sondern auch fur Verlaufskontrollen sinnvoll sind (5, 15, 18,19, 20,
24, 33,56, 77, 78, 90, 93, 95, 96, 105, 115).

Bei allen Patienten ist es wichtig, den Krankheitsverlauf gut zu kontrollieren und zu
dokumentieren. Dazu werden in erster Linie die Anamnese, Klinik und bestimmte

Laborparameter (Entziindungswerte wie BSG und CRP, immunologische Parameter
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wie RF-IgM und anti-CCP-AK) herangezogen und insbesondere Scoringsysteme wie
der DAS 28 verwendet.

Ob generell zusatzlich bildgebende Untersuchungen mit einbezogen werden sollten
oder die genannten klinischen Verlaufdaten ausreichend fur die Diagnosestellung und
Verlaufsbeobachtung sind, wird diskutiert.

Brown et al. (11) haben in einer prospektiven longitudinalen Studie an 102 Patienten mit
rheumatoider Arthritis herausgefunden, dass Patienten in klinischer Remission in der
Sonografie und im MRT (1,5 T) subklinische Entziindungszeichen in klinisch
asymptomatischen Gelenken zeigten. Das war eine der ersten Studien, die einen
Zusammenhang zwischen sonografisch nachgewiesener Synovialitis (Grauskalen- und
PD-Sonografie) und radiologischer Progression in einzelnen Gelenken gezeigt hat.
Diese Daten lassen vermuten, dass die ausschlief3lich klinische Verlaufsbeobachtung
der RA nicht sensitiv genug ist, um das Fortschreiten der Entziindung und
Gelenkzerstérung bei Patienten mit geringer Krankheitsaktivitat einzuschatzen.
Mehrfach nachgewiesen worden ist, dass klinische Remission nicht unbedingt auch
bildgebend Remission der RA bedeutet (11, 12). Brown et al. (11) untersuchten 107
Patienten mit RA. Bei klinisch unauffalligen Gelenken hatten die klinisch
asymptomatischen Patienten im MRT in 96% eine Synovialitis und in 46% ein
Knochenmarkddem. In der Sonografie zeigten 73% der Patienten eine synoviale
Hypertrophie und in 43% Power-Doppler Aktivitat. 18% der gesunden Kontroll-Patienten
wiesen in der Sonografie eine geringe synoviale Hypertrophie auf, aber in keinem Fall
ein Knochenmarkdédem im MRT. Mori et al. (71) fanden in ihrer Studie an 21 Patienten
eine signifikante Differenz beim Nachweis der Synovialitis zugunsten des MRT im
Vergleich zur klinischen Untersuchung.

Das ist eine Erklarung, warum es trotz klinischer Remission zu einer weiteren
Gelenkzerstorung kommen kann. Aktuell gibt es mehrere Untersuchungen, die die
Bedeutung der bildgebenden Remission klaren wollen (11, 12, 15, 33, 40, 79, 90, 95,
96).

Wie in der Réntgenuntersuchung sind im MRT die Knochen vollstandig beurteilbar und
nicht nur die Knochenoberflachen wie bei der Sonografie. Das ist selbstverstandlich fur
die Diagnostik struktureller Veranderungen am Knochen von Vorteil. Auch wenn man

als Mindestmal? die Kantenlange einer Erosion von 1 mm voraussetzt (26, 101, 103),
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wirkt sich die im Vergleich zur Sonografie schlechtere Bildauflosung beim Niederfeld-
MRT mit einer Schichtdicke von 1 mm im Vergleich zur hochauflésenden Sonografie
nicht negativ aus. Der in dieser Studie verwendete Linear-Schallkopf LA523 (4-13 MHz)
erreicht eine axiale Auflésung von 0,118 mm und laterale Auflésung von 0,234 mm.
Trotzdem wurden lediglich bei zwei Patienten am MTP 5 Erosionen sonografisch
entdeckt, die im MRT nicht sichtbar waren. Wie die Daten der Studie zeigen, wird dieser
maogliche Nachteil vor allem durch den Nachweis von Erosionen an den MCP-Gelenken
3 und 4 und MTP-Gelenken 2 bis 4 mehr als ausgeglichen. Diese Gelenke sind mit dem
Ultraschallkopf methodisch bedingt nicht erreichbar, da die Sonografie Knochen nicht
darstellen kann, die hinter anderen Knochen liegen.

Einerseits ist es von Vorteil, dass das Niederfeld-MRT-Geréat sehr klein ist, andererseits
fuhrt es gleichzeitig auch dazu, dass der maximale homogene Bildausschnitt ebenfalls
klein ist (12 cm x 12 cm). Bei Patienten mit grof3en Handen, insbesondere bei Mannern,
ist es nicht moglich, gleichzeitig die MCP- und Handgelenke abzubilden. Auch ist es
nicht moglich, in einem Untersuchungsgang, beide Hande oder Fif3e oder sowohl Hand
als auch Ful3 gleichzeitig zu untersuchen, was vor allem nach Kontrastmittelgabe von
Vorteil ware.

Zur guten Beurteilung der Synovialitis im MRT ist die Kontrastmittelgabe notwendig, da
die Aussage ohne Kontrastmittelgabe deutlich schlechter ist. Deshalb empfehlen eine
Reihe von Autoren prinzipiell die MRT-Untersuchung mit Kontrastmittel zur friihen
Diagnose der RA (34, 36, 43, 55, 56, 69, 82, 106, 113, 126).

Im Vergleich zur PD-Sonografie bedeutet das zunachst einen erheblichen Mehraufwand
und hohere Kosten. Die Kontrastmittelgabe erfordert das Legen einer Verweilnadel und
birgt auch bei Nicht-Vorliegen von Kontraindikationen die Gefahr unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen beim Patienten.

Die manuelle Kontrastmittelapplikation mittels Spritze ist unproblematisch. Auf die
Benutzung spezieller Apparaturen wie z. B. eines Perfusors kann verzichtet werden.
Wichtig ist der Zeitpunkt der Messung nach Kontrastmittelgabe, wobei das Zeitfenster
von 10 Minuten nach Kontrastmittelgabe erfahrungsgemalf ginstig ist. In dieser Zeit ist
die Kontrastmittelanreicherung der Synovialis vollstandig. Systematische
Untersuchungen am Kniegelenk haben gezeigt, dass in dem Zeitfenster von 6 bis 11

Minuten nach Kontrastmittelgabe bei Untersuchungen am Kniegelenk am besten
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zwischen Synovialis und Synovia unterschieden werden kann (85). Systematische
Untersuchungen dazu an kleinen Gelenken im Niederfeld-MRT liegen nicht vor.

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die Dosis des Kontrastmittels (Gd-DTPA)
entscheidend war. In einer Studie an den MCP-Gelenken von 38 RA-Patienten war die

hohere Dosis (0,2 mmol/kg Kérpergewicht) signifikant besser (31).

Prinzipiell kann man davon ausgehen, dass es sich bei den im Rdéntgen, in der
Sonografie oder im MRT festgestellten Erosionen um echte Erosionen handelt. Die
Referenzmethode fur diese strukturellen Lasionen ist die Computertomografie, die wir in
unsere Untersuchung nicht mit einbezogen haben.

Inzwischen gibt es eine Reihe von Untersuchungen, die dies bestatigen (21, 22, 23, 25,
28, 32).

Die Arbeitsgruppe um Ejbjerg (28) und Dghn (21) stellte die Frage, ob die im MRT und
der Sonografie festgestellten Erosionen wahre Erosionen sind und verglichen alle
aktuellen bildgebenden Verfahren miteinander. Dghn et al. untersuchten 17 Patienten
mit RA. Als Referenzmethode wurde die Computertomografie verwendet. Die
Sensitivitat, Spezifitat und Konkordanz fur die Detektion von Knochenerosionen am
MCP-Gelenken 2 bis 5 beidseits im Vergleich dazu betrug fur konventionelles Rontgen
19%, 100% und 81%, fiir MRT (0,6 T) 68%, 96% und 89%, fiir Sonografie 42%, 91%
und 80%. Diese Daten zeigen, dass zumindest die Hochfeld-MRT am sensitivsten ist,
die Niederfeld-MRT wurde hier nicht verglichen. Der Unterschied erscheint im Vergleich
zur Sonografie erheblich. Bei Betrachtung der Vergleichsdaten unserer Untersuchung

ist der Unterschied, auch wenn er statistisch signifikant ist, deutlich kleiner.

Inzwischen gibt es hochauflésende Computertomografie-Gerate, die micro-CT (104) mit
einer Nachweisgrenze von Knochenlasionen von kleiner als 0,5 mm. Diese
Untersuchungsmethode eignet sich hervorragend zur Darstellung knécherner Lasionen.
Kleine Erosionen konnten auch bei gesunden Probanden gefunden werden, gréfl3ere mit
einer Kantenlange tber 1,9 mm waren hochspezifisch fiir die RA und wurden vor allem
an der Radialseite der Metakarpalkopfchen gefunden. Diese bildgebende Methode hat
noch keinen Eingang in die klinische Routine gefunden und ist aktuell Gegenstand

intensiver Forschung.
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2011 wurde eine Vergleichsstudie der hochaufldsenden Computertomografie mit
hochauflosender Sonografie hinsichtlich der Erkennung arthritischer Erosionen
veroffentlicht. Finzel et al. (32) untersuchten insgesamt 26 Probanden, davon litten 14
an einer RA. Die Korrelation zwischen beiden bildgebenden Methoden war gut. Falsch
negative Befunde (Sonografie negativ/imicro-CT positiv) wurden nur in 9,9% der
Gelenkregionen erhoben, meist handelte es sich dabei um sehr kleine Erosionen an der
Dorsalseite der MCP-Gelenke. Falsch positive Befunde (Sonografie positiv/imicro-CT
negativ) waren mit 28,6% haufiger, dabei wurden Knochenkanéle als Erosionen und

Pseudo-Erosionen durch Osteophyten am haufigsten falsch interpretiert.

Es gibt mehrere vergleichende Untersuchungen von Hochfeld- und Niederfeld-MRT. Bei
der Detektion von Erosionen und Synovialitis sind demnach beide MRT-Techniken
gleich gut (6, 27, 97, 99, 114). Die Tenosynovitis kann im Hochfeld-MRT besser
nachgewiesen werden (99). Somit ist es nicht verwunderlich, dass die Daten der
eigenen Untersuchung hier einen signifikanten Vorteil der hochauflésenden Sonografie
zeigen.

Bei dem Nachweis des Knochenmarkédems ist das Hochfeld-MRT besser als das
Niederfeld-MRT (6, 27, 97, 99, 114). Ejbjerg et al. (27) zeigte 2005 eine sehr gute
Ubereinstimmung bei der Erfassung von Erosionen (93%) und Synovialitis (90%). Beim

Knochenmarkédem dagegen lag die Ubereinstimmung lediglich bei 39%.

Bei dem Nachweis von Synovialitis, synovialer Hyperperfusion und Knochenmarkdédem
als Ausdruck der Entziindungsaktivitat fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Sonografie und Niederfeld-MRT.

Vor allem friihe Zeichen der Entziindung wie die Synovialitis sind interessant, weil die
maglichst frihzeitige Diagnostik und Therapie der RA anzustreben ist. Der
Auspragungsgrad von Synovialitis und synovialer Hyperperfusion ist von Bedeutung,
um die entzindliche Krankheitsaktivitat einzuschatzen. Die Entziindungsaktivitat
entspricht im MRT der Intensitat der Kontrastmittelaufnahme in die Synovialis, in der
Sonografie der Intensitat der Perfusion der Synovialis im Power-Doppler.
Pathophysiologisch korrelieren der Grad der Perfusion der Synovialis und die
gesteigerte Kapillarpermeabilitat mit der Entziindungsaktivitat. Diese Unterscheidung ist

insbesondere wichtig, um entztndlich inaktive von entzindlich aktiver Synovialis zu
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unterscheiden. Bei Entziindung kommt es eher zur vermehrten Perfusion vorhandener
Gefalie als zur Proliferation neuer GefalRe (102).

Dies wiederum zieht unterschiedliche Therapieentscheidungen nach sich.

Als ein Aquivalent der Entziindungsaktivitat sehen wir in der MRT das
Knochenmarkddem an. Welche Rolle das Knochenmarkdédem im MRT spielt, ist
allerdings nicht endgultig geklart (68). Es gibt Hinweise, dass es ein unabhangiger
Pradiktor fur die spatere Ausbildung von Erosionen ist. Eingeschrankt trifft das auch fur
die Synovialitis zu, wobei der Nachweis eines erhéhten Synovialitis-Scores nach
Haavardsholm nur in der univariaten, aber nicht mehr in der multivariaten Analyse
pradikativ flr das Auftreten von Erosionen ist (44). Gandjbakhch et al. (41) untersuchten
85 Patienten mit in Remission befindlicher rheumatoider Arthritis im Niederfeld-MRT.
Sie fanden heraus, dass das Knochenmarkdédem ein pradiktiver Faktor fur die

strukturelle Progression in einem ein-Jahres follow-up war.

Bei dem Knochenmarkddem bei der RA vermuten die meisten Autoren, dass es sich um
eine Ostitis handelt. Die Ostitis wird als friiher Ausdruck einer entziindlichen Reaktion
angesehen, die mit verstarkter Vaskularisierung (125) bzw. erhdhter
Kapillarpermeabilitat einhergeht. Diese wird durch proinflammatorische Zytokine
vermittelt (13, 60).

Die Regionen des Knochenmarkdédems korrespondieren mit den Orten der Entziindung,
die mit invasivem Pannus, lymphozytischen Aggregaten und verstarkter Vaskularisation
verbunden sind (52). Auch McQueen beschreibt eine aktive Ostitis als Korrelat fur das
Knochenmarkddem an Resektaten (66).

Die Arbeitsgruppe um Tamai (111, 112) konnte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen eines Knochenmarkédems im MRT und dem Nachweis von
anti-CCP-Antikdrpern (111), erhéhten Matrix-Metalloproteinase-3- (MMP-3- ) und
Interleukin-6- (IL-6- ) Spiegeln (111) im Serum zeigen. Die Arbeitsgruppe postulierte,
dass das Knochenmarkddem bei Patienten mit friher RA durch eine entzindliche
synoviale Mikroumgebung mit spezifischen Histokompatibilitdtsantigenen (Humanes
Leukozytenantigen (HLA)-DRB1*0405, anti-CCP-Antikorper positiv) Interaktionen
entwickelt.

Das Knochenmarkddem ist offensichtlich spezifisch fur entziindliche rheumatische
Erkrankungen, da bei Gesunden in der Regel kein Knochenmarkédem nachgewiesen
wird (28).
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Auch bei der Arthrose kann ein Knochenmarkédem vorhanden sein (64). Histologisch
handelt es sich bei dem Knochenmarkédem bei Arthrose im Unterschied zur RA um
eine Kombination verschiedener Pathologien: Knochenmarkfibrose und -nekrose,
Mikrofrakturen, Knochenmarkumbau, Einwachsen von Granulationsgewebe.
McQueen arbeitete die verschiedenen Charakteristika des Knochenmarkddems bei der
RA im Vergleich zur Arthrose heraus. Ein Knochenmarkédem wurde bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis am Handgelenk in 45-64%, bei Patienten mit Arthrose am
Kniegelenk in 57-82% gefunden.

Am Kniegelenk fanden Link et al. (59) das Knochenmarkédem typischerweise im
Zusammenhang mit subchondralen Zysten, Knorpellasionen und
Meniskusdegeneration. Die Pravalenz und Ausdehnung des Knochenmarkédems
korrelierte mit der Schwere der Erkrankung.

Interessant sind auch die Zahlen verschiedener Studien, die besagen, dass nur bei ca.
56% der Patienten mit RA tberhaupt ein Knochenmarkédem nachweisbar ist. Eine
Synovialitis findet man bei 45-68% aller Patienten mit aktiver RA (62, 65, 69, 97).

Das ist insofern interessant, da die Synovialitis ein akzeptierter Vorlaufer des
Knochenmarkddems ist und somit das Knochenmarkddem eine Phase zwischen
Synovialitis und Entwicklung von Erosionen darstellt. Insofern ist ein direkter Vergleich
von Power-Doppleraktivitat und Knochenmarkédem problematisch, da es sich
pathophysiologisch um unterschiedliche Entitdten handelt. In der Sonografie gibt es
kein direktes morphologisches Korrelat fur das im MRT nachweisbare
Knochenmarkddem. Denkbar ware, die Methode des quantitativen Ultraschalls zu
nutzen. Mit dieser Methode ist es zumindest mdglich, das Knochengewebe in gewisser
Weise zu charakterisieren. Das Ultraschallsignal wird durch die Mineraldichte, Struktur
und Qualitat des Knochens verandert. Daten dazu gibt es bisher ausschlief3lich im

Zusammenhang mit der Osteoporose (70).

Dass die Power-Doppler-Aktivitat in der Sonografie mit Synovialitis und
Knochenmarkddem im MRT als Ausdruck der entziindlichen Aktivitat gut korrelieren,
konnte in mehreren Untersuchungen nachgewiesen werden.

Boesen et al. (8) fand in einer Untersuchung an 50 Patienten mit RA eine gute bis
moderate Korrelation zwischen der Power-Doppler-Aktivitat in der Sonografie und dem
OMERACT RAMRIS (Synovialitis und Knochenmarkdédem) im Niederfeld-MRT.
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Bayesen et al. (10) fanden in einer Studie an 84 Patienten mit friiher RA heraus, dass
Synovialitis in der Grauskalen-Sonografie und Knochenmarkdédem im MRT

unabhangige Pradiktoren flr die erosive Progression im MRT sind.

Die RA ist eine haufige entzindlich-rheumatische Erkrankung. Ziel des Rheumatologen
ist es, diese so friih wie moglich zu erkennen, damit eine adaquate Therapie eingeleitet,
eine Progression verhindert und maéglichst eine Remission der Erkrankung erreicht wird.
Ein in dieser Hinsicht méglichst geringer diagnostischer Aufwand betreffs der
Zeitinvestition und der Kosten ist winschenswert.

Die vorliegende Untersuchung hat gezeigt, dass dabei die Niederfeld-MRT der klinisch
aktivsten Hand oder des klinisch aktivsten Vorful3es und Sonografie mehrerer
ausgewabhlter Gelenke bei leichtem bis mittelschweren Verlauf der RA eine wichtige

Rolle spielen.
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6. Zusammenfassung

Fragestellung: Bildgebende Verfahren haben in den letzten Jahren fir die Diagnostik
und Verlaufsbeobachtung der RA zunehmend an Bedeutung gewonnen. Fir die
frihzeitige Diagnostik und Therapieentscheidung im Verlauf der Erkrankung ist es
wichtig zu wissen, ob entztindliche oder strukturelle Veranderungen an den Gelenken
vorliegen. Dazu eignen sich besonders Schnittbildverfahren wie das Niederfeld-MRT
oder die hochauflésende Sonografie.

Ziel dieser Arbeit ist es festzustellen, ob die sonografische Untersuchung ausgewahlter
MCP- und MTP-Gelenke beidseits sensitiver ist als die Untersuchung der MCP- bzw.
MTP-Gelenke der Klinisch aktivsten (dominanten) Hand oder des klinisch aktivsten
(dominanten) VorfuR3es mittels Niederfeld-MRT.

Methoden: Wir untersuchten 26 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 48 Jahren,
davon 14 Frauen. Die Patienten litten an einer milden oder moderaten RA (mittlerer
DAS 28 3,9; mittlere Krankheitsdauer 19 Monate), die sich nicht in klinischer Remission
befand. Zum Zeitpunkt 0, nach 6 und 12 Monaten (insgesamt 78 Untersuchungen)
wurden alle Patienten klinisch, sonografisch und mit Gadolinium-verstarkten Niederfeld-
MRT untersucht. Rontgenaufnahmen der Hande und Vorfi3e in zwei Ebenen wurden
zu Beginn und nach 12 Monaten angefertigt. Die MRT-Untersuchung wurde an der
klinisch aktivsten (dominanten) Hand oder dem klinisch aktivsten (dominanten) Vorful3
durchgeflhrt. Die sonografische Untersuchung schloss dieselben Gelenke und die
jeweils anderen MCP 2-, MCP 5- und MTP 5-Gelenke ein.

Ergebnisse: Erosive Veranderungen wurden mit Hilfe der MRT und Sonografie bei 70
und 56 von 78 Untersuchungen (p<0,01), bei der Réntgenuntersuchung nur in 8 von 52
Untersuchungen (p<0,001) entdeckt.

MRT und Sonografie waren gleich sensitiv bei der Detektion von Synovialitis (in 64 und
66 Untersuchungen) und dem Vorhandensein synovialitischer PD-Signale im Vergleich
zur Detektion von Knochenmarkédem (38 und 37 Untersuchungen).

Die Sonografie war sensitiver als die MRT bei der Erkennung von Tenosynovitis (30

versus 15 Untersuchungen, p= 0,001).
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Schlussfolgerungen: Erosive Gelenkveranderungen bei Patienten mit milder oder
moderater RA werden mit Hilfe der Niederfeld-MRT der klinisch aktivsten (dominanten)
MCP- bzw. MTP-Gelenke und bei der Sonografie ausgewahlter MCP- und MTP-
Gelenke bilateral signifikant haufiger erkannt als bei der Réntgenuntersuchung. Die
MRT schneidet bei der Detektion von Erosionen im Vergleich zur Sonografie leicht, aber
signifikant besser ab. Bei der Diagnostik der Tenosynovitis ist die Sonografie im
Vergleich zur MRT signifikant Uberlegen.

Der Nachweis der Synovialitis, synovialer Hyperperfusion bzw. Knochenmarkdédem

gelingt mit beiden bildgebenden Methoden MRT und Sonografie gleich gut.

Bildgebende Methoden wie die Sonografie und MRT sind zur Diagnostik und
Verlaufsbeobachtung der RA sehr gut geeignet, weil entziindliche Veranderungen
frihzeitig und objektiv sichtbar gemacht werden kdnnen. Die bildgebenden Methoden
stellen eine gute Erganzung der klinischen Untersuchung dar.

Die Sonografie ist im Vergleich zur Niederfeld-MRT kosteneffektiv, zeitsparend und
weitaus weniger personalintensiv. Hierbei ist anzumerken, dass die Kosten der
Niederfeld-MRT-Diagnostik in Deutschland von den gesetzlichen Krankenkassen nicht
Ubernommen werden.

Um die Niederfeld-MRT besser zu etablieren, waren technische Weiterentwicklungen
erstrebenswert. Vorstellbar ware ein gro3eres Field of View (FOV), kirzere
Untersuchungsdauer und eine Untersuchungstechnik ohne Kontrastmittelgabe.

Aufbauend auf den Ergebnissen unserer Studie sind weitere Untersuchungen

insbesondere zur Differenzialdiagnostik entziindlich-rheumatischer Erkrankungen

winschenswert.
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8. Anhang

Verzeichnis der Abklrzungen

ACR

Anti-CCP-Antikdrper

ARA

BSG

CRP

DAS 28

DCE-MRT

DMARD

EULAR

ER

Gd-DTPA

HLA

IL-6

KO

American College of Rheumatology

Antikdrper gegen zyklische citrullinierte Peptide

American Rheumatism Association

Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit

C-reaktives Protein

Disease Activity Score 28 (bezogen auf 28 Gelenke)

Dynamic Contrast Enhanced-
Magnetresonanztomografie

Disease Modifying Antirheumatic Drug

Dominant

European League Against Rheumatism

Erosion

Gadolinium-Diethylentriaminpentaessigsaure

Humanes Leukozytenantigen

Interleukin-6

Knochenmarkddem
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mg

MMP-3

MRT

MCP

MTP

MTX

NA

NF-MRT

OMERACT

PER

PET

PD

PRF

RA

RAMRIS

RF-IgM

Milligramm

Matrix-Metalloproteinase-3

Magnetresonanztomografie

Metacarpophalangealgelenk

Metatarsophalangealgelenk

Methotrexat

nicht anwendbar

Niederfeld-Magnetresonanztomografie

Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical
Trials

Perfusion

Positronenemissionstomographie

Power-Doppler

Pulse Repetition Frequency (Pulsrepetitionsfrequenz)

Rheumatoide Arthritis

Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging
Score

Rheumafaktor-lmmunglobulin M
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ScuUsl

STIR-Sequenz

SYN

TSV

us

Scoring by Ultrasound Inflammation

Short-time-inversion-recovery-Sequenz

Synovialitis

Tenosynovitis

Ultraschall
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