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ZUSAMMENFASSUNG

Moderne und innovative bildgebende Verfahren spielen heute
in der Rheumatologie eine zunehmend wichtige Rolle und wer-
den dabei regelhaft bei Diagnosestellung und Therapiekont-
rolle eingesetzt. Neben der Sonografie, welche heute die rechte
Hand des Rheumatologen darstellt, ist die Magnetresonanz-
Tomografie (MRT), auch und gerade peripherer Gelenke, zu-

nehmend in den wissenschaftlichen Fokus geriickt. Sie ist in
der Lage hochsensitiv entziindliche artikuldre, periartikuldre
und ossdre Verdnderungen (wie die Synovialitis oder das Kno-
chenmarkédem) zu erkennen und dann dariiber hinaus deut-
lich frither als bspw. das konventionelle Rontgen erosive Ge-
lenkverdnderungen ab zu bilden. Neben diesen Vorteilen ist es
heute durch standardisierte Scoring-Systeme moglich MRT-
Untersuchungen besser zu vergleichen, wobei hierfiir erste
vereinfachte Scores entwickelt und evaluiert wurden. Durch
neue und innovative Sequenzen kénnen frithzeitig Verdande-
rungen des Knorpels erkannt werden. Dynamische MRT-Se-
quenzen versprechen eine noch genauere Darstellung lokaler
Inflammation und sind neben hybriden bildgebenden Verfah-
ren (z.B. PET-MRT oder SPECT-MRT) aktuell Gegenstand inten-
siver wissenschaftlicher Forschung.

ABSTRACT

Modern and innovative imaging techniques play an important
role in the field of rheumatic diseases today and are used for
diagnosis and treatment control on a reqular basis. In addition
to sonography, which is the “right-hand man” of a rheumato-
logist today, magnetic resonance imaging (MRI), especially of
the peripheral joints, has moved into the focus of scientific
research. Modern MRI techniques demonstrate inflammatory
articular, periarticular and bony lesions (such as synovitis and
bone marrow oedema) with a high level of sensitivity. Moreover
they can depict erosive joint damage much earlier than con-
ventional x-rays. In addition to these advantages, standardised
scoring systems help to make MRI scans more comparable
today, with some initial simplified scores having been develo-
ped and evaluated for this purpose. Due to new and innovative
MRI sequences, cartilage damage can be detected at an early
point in time. Dynamic MRI sequences promise an ever more
precise depiction of local inflammation and, along with hybrid
imaging techniques (such as PET-MRI or SPECT-MRI), they are
currently the focus of intensive scientific research.

Einleitung

Bildgebende Verfahren spielen heute eine wichtige und unverzicht-
bare Rolle in den diagnostischen Algorithmen und der Therapie-
kontrolle zahlreicher entzlindlich-rheumatischer Erkrankungen.
Durch die immer besseren Behandlungsmaglichkeiten und die
damit verbundenen Ziele ist eine enge Therapiekontrolle neben

der friihen Diagnosestellung von groBer Bedeutung. So wird in den
Empfehlungen der European league against rheumatism (EULAR)
bei der Diagnosestellung und Therapiekontrolle die Hinzunahme
bildgebender Verfahren empfohlen, da diese besser als klinische
Untersuchung allein — auch subklinische - Inflammation detektie-
ren kann [1]. Neben der Sonografie, welche heutzutage immer
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» Abb. 1 3-Tesla-Hochfeld MRT der rechten Hand eines 19-jdhrigen Patienten mit friiher seropositiver RA (Krankheitsdauer 6 Woche). a T1-Sequenz
mit Kontrastmittel (KM), coronare Schnittfiihrung. b STIR-Sequenz, coronare Schnittfiihrung. ¢ T1-Squenz mit KM, axiale Schnittftihrung. d vergro-
Rerte Darstellung der Synovialitis mit Nachweis eines begleitenden Knochenmarkédem (MCP-3)

mehrals ,,bedside imaging“ Verfahren die ,,rechte Hand“ des Rheu-
matologen darstellt, ist auch die Magnetresonanz-Tomografie
(MRT) in den letzten Jahren zunehmend in den wissenschaftlichen
und auch praxisnahen Fokus geriickt, wobei die Anzahl der durch-
gefiihrten validierten Studienprotokolle stieg und deren Stellen-
wert zunehmend wichtiger wurde [2]. Neben dem Einsatz bei axi-
alen Spondylarthritiden [3] wird die MRT auch in der Abklarung pe-
ripherer Arthritiden immer haufiger eingesetzt [1, 4], weil mit
dieser Technik deutlich frither entziindliche Verdanderungen an den
Gelenken erfasst werden kénnen, welche dem konventionellen
Rontgenbild haufig entgehen. Diese zusatzlichen strukturellen In-
formationen (iber z. B. ein vorliegendes Knochenmarkédem, dem
Nachweis einer subklinischen Arthritis oder der klinisch oft unter-
schatzten Enthesitis oder Daktylitis flieRen mit in die Therapieent-
scheidungen ein. Durch den Einsatz von standardisierten Scoring-
Systemen - sei es fiir das Achsenskelett (Berlin-Score usw.) oder fiir
periphere Gelenke (RAMRIS, PSAMRIS) - werden Untersuchungen
immer besser vergleichbar, dies auch auRerhalb von Studienpro-
tokollen.

In der Folge sollen up-date Informationen und neue Techniken
der MRT peripherer Gelenke vorgestellt werden.

Die MRT peripherer Gelenke

Die MRT peripherer Gelenke ist heutzutage in der Lage detailliert
und mit hoher Aufldsung artikuldre, periartikuldre und intraossére
Strukturen abzubilden. Durch die verschiedenen Wichtungen ist
es moglich o. g. Strukturen in bestmdglicher Qualitdt darzustellen.
So kann die MRT sensitiv entziindliche Veranderungen rheumati-
scher Erkrankungen wie z. B. Synovialitis, Enthesitis oder das Kno-

chemarkédem darstellen. Hierfiir werden regelhaft fettunterdriick-
te T2-Sequenzen (z.B. short tau inversion recovery [STIR]) und kon-
trastmittelgestiitzte T1 Sequenzen verwendet (> Abb. 1). Neben
den akut-entziindlichen Verdnderungen kénnen durch die im Ver-
gleich zum konventionellen Rontgen 3-dimensionale Darstellung
und die hohe Ortsauflésungen sehr friih erosive Verdnderungen
erkannt werden. Dies gelingt bereits 2-4 Monate nach Symptom-
beginn einer Arthritis zu einem Zeitpunkt, wo das Rontgenbild noch
vollig unauffillig erscheint [5]. Darlber hinaus ist die MRT das ein-
zige bildgebende Verfahren, welches in der Lage ist, das Knochen-
markédem mittels spezifischer Wichtungen (z. B. STIR Sequenzen)
zu erfassen. Viele Studien konnten belegen, dass das Knochenmar-
kodem einen hohen pradiktiven Wert fiir die spétere Entstehung
von Erosionen ausweist [6, 7]. Zur besseren Darstellung und Ab-
grenzung entziindlicher und erosiver Lasionen sollte ein Gadolini-
um-haltiges Kontrastmittel (KM) eingesetzt werden. Es ist zu er-
wahnen, dass grundsatzlich zyklische Verbindungen eingesetzt
werden sollen, da insbesondere bei linearen Gadolinium-haltigen
MRT-KM dosisabhangige zerebrale Ablagerungen beobachtet wur-
den, wobei deren Bedeutung noch ganzlich ungeklart ist [8]. Dar-
tber hinaus berichten einzelne Arbeiten diese Ablagerungen auch
fur die inzwischen regelhaft eingesetzt, zyklischen und damit deut-
lich stabileren MRT-KM [9]. Es bleibt abzuwarten, ob diese neuen
Erkenntnisse eine neue Einordnung der MRT-KM bedingen werden.

Die MRT wird inzwischen auch immer &fter bei der Diagnostik
der Psoriasis-Arthritis (PsoA) eingesetzt. Ahnlich wie bei der RA
kann die MRT im Vergleich zum konventionellen Réntgenbild deut-
lich friiher entziindliche Veranderungen wie die Enthesitis oder die
Daktylitis und entziindlich knécherne Abbau- oder Umbauprozes-
se darstellen. So kann die MRT gerade bei (noch) undifferenzierten
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> Abb. 2 3-Tesla-Hochfeld MRT des rechten FuRes einer 39-jahrigen
Patientin mit Psoriasis-Arthritis und klinischem Nachweis einer
Daktylitis des Il und Ill Strahles. a STIR-Sequenz, sagittale Schnittfiih-
rung mit dem Nachweis einer Arthritis mit periartikuldrer Beteiligung
und einer Daktylitis des Il Strahls. b T2-gewichtet, fettgesattigt
Sequenz, transversale Schnittfiihrung mit einer Arthritis des II, Ill und
IV MTP-Gelenkes, periartikuldre Mitbeteiligung sowie begleitende
Beuge- und Strecksehnen Tenovaginitis. ¢ STIR-Sequenz, coronare
Schnittfiihrung. Daktylitis des Il und Il Strahles mit periartikuldrer
Mitreaktion.

Arthritiden typische bildmorphologische Muster erkennen und so
zur Diagnosesicherung beitragen [10]. Darliber hinaus ist sie in der
Lage hochauflésend extra- und periartikuldre Beteiligungen, wie
bspw. die Periarthritis und Enthesitis, welche in der klinischen Un-
tersuchung bei diskretem Befund nicht immer sicher zu erfassen
ist, abbilden [11]. Auch die DIP-Arthritis bei Nagelbeteiligung der
PsoA - welche bisherisoliert auftreten in ihrem AusmaR haufig un-
terschatzt wurde - riickt heute in den wissenschaftlichen Fokus.
So konnten bspw. Scarpa et al. nachweisen, dass alle im MRT un-
tersuchten PsoA-Patienten mit einer Nagelbeteiligung MR-mor-
phologisch bereits Zeichen einer Arthritis der distalen Interphalan-
gela-Gelenke (DIP-Gelenke) aufwiesen [12]. Ebenfalls konnte durch
die MRT die Patholgenese der Daktylitis bei PsoA deutlich besser
verstanden werden [13] (> Abb. 2).

Scoring-Systeme

Zur besseren Vergleichbarkeit von MRT Untersuchungen wurde sei-
tens der OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) ein stan-
dardisiertes Scoring-System entwickeltet und etabliert. Der RAM-
RIS (Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Image Scoring Sys-
tem) ist ein semiquantitativer Score, welcher an den
Metacarpophalangeal-Gelenken (MCP-Gelenke), den Handwurzel-
knochen sowie dem radiocarpalen und ulnocarpalen Ubergang das
Ausmaf von Synovialitis (0-3), dem Knochenmarkddem (0-3) und
von Erosionen (0-10) bei der rheumatoiden Arthritis bewertet
[14,15]. Der RAMRIS ist heute fester Bestandteil vieler Studienpro-
tokolle bei der RA, welche die MRT verwenden.

Die Auswertung und das RAMRIS-Scoring ist allerdings sehr zeit-
aufwendig und daher nur fiir Studien sinnvoll, dainsgesamt 23 Ge-
lenkregionen nach oben genannten Kriterien bewertet werden
miissen. Aus diesem Grund wurde ein auf fiinf Gelenke reduzierter

RAMRIS-5 entwickelt und in Studien evaluiert. Es konnte gezeigt
werden, dass sich zwischen dem RAMRIS-5 und dem traditionellen
RAMRIS fiir alle Patienten (n=94) eine hohe Ubereinstimmung
(r=0,88, p<0,05) nachweisen lieR [16] und dies bei deutlich ver-
ringerter Auswertungszeit.

Neben der Vereinfachung des RAMRIS-Scores wurde ebenfalls der
Stellenwert der Tenosynovitis im MRT untersucht. So konnte gezeigt
werden, dass durch ein dem RAMRIS entsprechendem Punktesys-
tem (Grad 0-3) die Tenosynovitis der Beuge- und Strecksehnen der
Hand mit groRer Inter- und Intrareader Reliabilitdt gescort werden
kann und ggf. in zukiinftigen Studienprotokollen als zusatzlicher Pa-
rameter verwendet und validiert werden kénnte [17].

Ferne haben zahlreiche MRT-Studien bereits zeigen kdnnen, dass
der FuR in der Bewertung von Krankheitsaktivitdt und in der Erfas-
sung von Frithverdnderungen bei der RA nicht ausreichend beriick-
sichtigt wird [18]. Aus diesem Grund wurde die Validitdt eines kom-
biniertes Hand-FuR-MRT Scores (HaF-Score) untersucht. Es konnte
gezeigt werden, dass Anderungen des HaF-Scores (AHaF-score) si-
gnifikant mit Anderungen des DAS28 (ADAS28) nach 6 Monaten
korrelierten (r=0,820, 95 %-Cl 0,633-0,916) und das der neue HaF-
Score diese besser als der traditionelle RAMRIS allein erfasst (0,499,
0,139-0,743, p=0,0368). Bei allen Patienten, die gut oder mode-
rat respondierten (nach EULAR-Response Kriterien [19]), konnte
der HaF-Score trotz klinischen Response weiterhin entzlindliche
Aktivitdt und progressive Erosivitdt an den FiiBen nachweisen [20].

Zur besseren Vergleichbarkeit von MRT Untersuchungen (kli-
nisch und in Studienprotokollen) wurde dem RAMRIS angelehnt
der PsAMRIS (Psoriatic Arthritis Magnetic Resonance Imaging Sco-
ring System) fiir PsoA-Patienten entwickelt [21]. Neben den MCP
und PIP-Gelenken wurden die hdufig betroffenen distalen Interpha-
langeal-Gelenke (DIP-Gelenke) sowie die pathognomonische En-
thesitiden und Tenovaginitiden in das Scoring System aufgenom-
men. Der PSAMRIS wird heute in zahlreichen MRT-Studien bei PsoA
eingesetzt und evaluiert [22].

Niederfeld-MRT

Untersuchungen im Hochfeld-MRT (1,5-3 Tesla) bieten durch die
hohe Auflésung und die Vielzahl der méglichen Wichtungen viele
Vorteile. Die Lagerung des Patienten ist durch den speziellen Auf-
bau der Magneten (mit Ausnahme der ,,offenen“ MR-Tomografen)
allerdings unkomfortabel. Der Patient muss in der Regel in Bauch-
lage untersucht werden (sogenannte ,,Supermann-Position“). Die
so notige Positionierung istinsbesondere fiir dltere oder Patienten
mit hochaktiver Arthritis hdufig schwierig bzw. nicht méglich.

Mit der Entwicklung der Niederfeld-MR-Tomografen (NF-MRT)
und Klein-MR-Tomografen kdnnen Patienten deutlich einfacher und
komfortabler untersucht werden, wobei Klein-MR-Tomografen mit
bis zu 1,5 Tesla betrieben werden kénnen, deren Produktion zuletzt
jedoch eingestellt wurde. NF-MRT operieren meist mit einem per-
manenten Hauptmagnetfeld ab 0,2 Tesla. Durch diese technischen
Voraussetzungen stellt die NF-MRT deutlich weniger Voraussetzun-
gen an den zur Verfiigung stehenden Raum, wobei auch Anschaf-
fungspreis dieser Gerdte deutlich hinter den klassischen Hochfeld-
MR-Tomografen liegt. Verschiede Untersuchungen konnten zeigen,
dass trotz im Vergleich zum Hochfeld-MRT niedrigerer Ortsaufl6-
sung mit der NF-MRT sehr gute und vergleichbare Untersuchungen
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generiert werden kdnnen [23]. In Studien werden immer hdufiger
auch NF-MRT-Gerate eingesetzt, sei es bei der RA oder auch PsoA.
So konnte gezeigt werden, dass das NF-MRT konkordant zum Hoch-
feld-MRT ein Therapieansprechen bildmorphologisch erfassen kann
[24, 25]. Einschrankend zu erwdhnen ist, dass NF-MRT bestimmte
MRT-Sequenzen nicht ausreichend zu generieren vermag, insbe-
sondere fiir die Erfassung des Knochenmarkédems [23]. Aufgrund
dieser Einschrankungen (insbesondere bei der schlechteren Aufl6-
sung) wird aktuell der Stellenwert der NF-MRT in den Gremien der
EULAR und des ACR diskutiert, wobei noch keine allgemeingiiltige
Position formuliert wurde.

Innovative MRT-Sequenzen

In den letzten 5 Jahren haben neue MRT-Sequenzen den Anwen-
dungs- und Indikationsbereich erweitert. Als Beispiel hierfiir kdnnen
neue Verfahren zur Darstellung des Gelenkknorpels an den MCP-Ge-
lenken genannt werden. Die ,Delayed gadolinium-enhanced MRI of
cartilage” (dGEMRIC)-Technik ist in der Lage Knorpelqualitdt, selbst
an kleinen Gelenken wie den MCP-Gelenken, darzustellen. Hierftr
wird die Ablagerung des Kontrastmittel Gadolinium [Gd(DTPA)2-]
beobachtet, welches sich umgekehrt proportional zum Glykosami-
noglykangehalt (GAG) des Knorpels verhdlt. Niedrige dGEMRIC Sig-
nale korrelieren mit weniger GAG Gehalt des Knorpels [26]. Es konn-
te gezeigt werden, dass dies auch im Knorpel der MCP Gelenke ge-
sunder dargestellt werden kann [27]. So korreliert das Ausmald der
entziindlichen Verdnderungen des RAMRIS (fiir Synovialitis und Kno-
chenmarkédem) deutlich besser mit der Abnahme der Knorpelqua-
litat als der Erosionsscore [28]. Es bleibt zu erwdhnen, dass diese
Technik nicht flichendecket eingesetzt wird, da aufgrund nétiger
technischer und baulicher Voraussetzungen der MR-Tomografen
(Hochfeld-MRT wenn méglich mit spezieller Handspule und opti-
mierten MRT-Sequenzen) die Durchfiihrung der Untersuchung nicht
an allen Zentren maglich ist.

Um das fiir die dGEMRIC Sequenzen notwenige Kontrastmittel
einzusparen wird aktuell an der Erstellung von kontrastmittelfrei-
en, knorpeldarstellenden MRT Sequenzen gearbeitet. So kann mit
dem glycosaminoglycan chemical exchange saturation transfer
(gagCEST) Verfahren ohne Kontrastmitteln direkt durch die Abbil-
dung des lokalen Wassergehaltes die Qualitdt des Knorpels erkannt
werden, wobei die Umsetzung bisher nuran der Wirbelsaule mach-
barwar [29].

Neben Wasserstoff-lonen, welche regelhaft in allen gangigen
MRT Sequenzen angeregt werden, ist insbesondere fiir die musku-
loskeletale Bildgebung auch die Anregung von Natrium-lonen von
groBem Interesse. So sind bspw. GAG als Hauptbestandteil des Ge-
lenkknorpels negativ geladen und binden das positiv geladene Na-
trium. Erste MRT-Studien konnten bereits den groRen Nutzen der
Technik zur Beurteilung des Gelenkknorpels nachweisen, wobei
dies bisher nur an groRen Gelenken (bspw. Knie) gelang [30,31].

Als weitere MR-Technik ist die Weiterentwicklung und histolo-
gische Korrelation dynamischer MRT-Sequenzen zu nennen. Hier-
bei wird in kurzen zeitlichen Abstanden das An- und Abfluten des
Kontrastmittels im und um das Gelenk gemessen. Hochentziindli-
che Areale weisen eine deutlich gesteigerte lokale Durchblutung
auf (konkordant zur Power-Doppler Untersuchung im Ultraschall).
In ersten Arbeiten wurde eine gute Korrelation des AusmaRes der

Inflammation (gemessen mittels dynamischer MRT) mit der loka-
len Knorpelqualitdt beschrieben [32] und das die in den dynami-
schen MRT-Sequenzen darstellbare Inflammation mit dem histolo-
gischen AusmaR der Entziindung korreliert [33].

Hybride Bildgebende Verfahren

Hybride bildgebende Verfahren vereinigen 2 verschieden Techniken
um Vorteile einzelner Verfahren zu kombinieren. So hat bspw. die
Kombination aus der Positronen-Emissions-Tomografie (PET) und
der Computertomografie (CT; PET-CT) bereits einen festen Platzim
klinischen Algorithmus insbesondere bei onkologischen Fragstellun-
gen (z.B. Staging) eingenommen. Hierbei wird die gute Ortsaufl6-
sung der CT mit der sehr hohen Sensitivitdt der PET kombiniert.

Auch in der Rheumatologie sind erste Untersuchungen mit hy-
briden bildgebenden Verfahren durchgefiihrt worden. So konnte
gezeigt werden, dass durch die Kombination der PET mit der MRT
(PET-MRT) die Sensitivitdt fiir die Detektion entziindlicher Lasio-
nen bei der RA besser als im Einzelverfahren ist [34].

Auch die Kombination von multi-pinhole single-photon emission
computed tomografy (MPH-SPECT, hochauflésende Szintigrafie) mit
der MRT konnte eine hohere Sensitivitdt fiir Verdnderungen des Kno-
chenmetabolismus bei entzlindlichen Arthritiden aufweisen als die
MRT allein [35]. Durch die Kombination der beiden Verfahren konn-
ten friihe Knochen-Verdanderungen der RA, welche pradiktiv fiir die
Entstehung spéterer ossérer Lasionen sind, erkannt werden.

Zusammenfassend scheint die serielle oder gleichzeitige Kom-
bination von bildgebenden Verfahren aus Radiologie und Nuklear-
medizin fiir die Rheumatologie neue Perspektiven bei der Frither-
kennung von Arthritis und deren Therapiekontrolle zu ermdglichen.

Zusammenfassung

Die MRT peripherer Gelenke wird heute immer mehr auch im klini-
schen Alltag eingesetzt und unterliegt einem raschen wissenschaft-
lichen Fortschritt. Sie ist in der Lage hoch sensitiv entzlindliche und
erosive Areale zu erkennen. Dariiber hinaus kann die MRT als ein-
ziges Verfahren das Knochenmarkddem detektieren, welches pra-
diktiv fiir die Entstehung von Erosionen ist. Durch neue Scoring-
Systeme (z.B. der RAMRIS) gelingt eine immer einfacherer (RAM-
RIS-5) erhobene, oft komplexe MRT-Befunde zu vergleichen. Neue
Sequenzen (wie z. B. dGEMRIC) erkennen friihzeitig Knorpelverdn-
derungen, welche mit dem lokalen Ausmaf der Inflammation kor-
relieren. Dynamische MRT-Sequenzen registrieren das An- und Ab-
flut-Verhalten von Kontrastmittel und kénnten zukiinftig bei der
Bewertung von Synovialitis zusatzliche Informationen liefern.

Als Rheumatologen sind wir gefordert Innovationen kritisch zu
prifen, ihren Mehrwert zu diskutieren und die Vorteile in die klini-
sche Anwendung zu transferieren.
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