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Zusammenfassung (deutsch) 

Stellenwert der Dynamic Contrast-Enhanced MRI und Delayed Gadolinium 

Enhanced MRI of Cartilage bei Patienten mit früher rheumatoider Arthritis: 

Führen lokale Hyperperfusionen zu Knorpelverlust? 

Ziel der Studie war die Untersuchung der lokalen synovialen 

Entzündungsaktivität mittels dynamischer Magnetresonanztomographie (MRT) 

und die biochemische Zusammensetzung des Gelenkknorpels an den 

Metacarpophalangealgelenken (MCP) II und III mittels Delayed Gadolinium-

Enhanced MRI of cartilage (dGEMRIC) bei Patienten mit früher rheumatoider 

Arthritis (RA) unter Therapie mit Methotrexat (MTX). Die MCP-Gelenke II und III 

von 28 Patienten mit früher RA wurden vor dem Einleiten einer MTX-Therapie 

sowie im drei- und sechsmonatigen Verlauf untersucht. Zu allen drei Zeitpunkten 

wurden der RA-MRT-Score (RAMRIS) inklusive der Subscores Synovialitis, 

Ödem und Erosion sowie der klinische Disease Activity Score 28 (DAS28) 

erhoben. In den Folgeuntersuchungen zeigt sich eine signifikante Regredienz der 

lokalen Perfusion in der dynamischen MRT zwischen den Monaten 0 und 3 sowie 

den Monaten 0 und 6. Die Abnahme der lokalen Perfusion korreliert mit der 

klinischen Verbesserung des DAS28 (p < 0,05). Das Ausmaß der lokalen 

Entzündungsreaktion von MCP II und III korreliert signifikant mit den dGEMRIC-

Werten zu allen drei Zeitpunkten (p < 0,05). Des Weiteren zeigten die lokale 

Entzündungsaktivität und die Knorpelzusammensetzung signifikante 

Korrelationen mit dem RAMRIS-Subscore Ödem nach drei und mit Erosion nach 

sechs Monaten MTX-Therapie (p <0,05). Bei Patienten mit RA korreliert die 

mittels dynamischen MRT gemessene lokale Hyperperfusion mit der 

Knorpelzusammensetzung und wies eine signifikante Reduktion nach drei und 

sechs Monaten Therapie auf. Das dynamische MRT scheint ein geeigneter 

Parameter zum Therapiemonitoring zu sein, da signifikante Korrelationen mit 

dem DAS28, RAMRIS und den Subscores Ödem und Erosion nachgewiesen 

werden konnten. 
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Zusammenfassung (englisch) 

The Value of Dynamic Contrast-Enhanced MRI and Delayed Gadolinium 

Enhanced MRI of Cartilage in Patients with early Rheumatoid Arthritis: 

Leads Local Hyperperfusion to Cartilage Loss? 

To investigate the local inflammatory activity by using dynamic magnetic 

resonance imaging (MRI) and cartilage biochemical composition of the 

metacarpophalangeal joints (MCP) digitus 2 and 3 by using Delayed Gadolinium-

Enhanced MRI (dGEMRIC) in patients with early rheumatoid arthritis (eRA) 

treated with Methotrexate (MTX). MCP joints of the index and middle finger of 28 

patients with eRA (disease duration ≤ 6 months) from the AthroMark cohort were 

examined prior to MTX-therapy (baseline) as well as 3 and 6 months after 

initiation of MTX-therapy (follow up). Perfusion parameters and dGEMRIC index 

were calculated. OMERACT RA MRI score (RAMRIS), including synovitis, 

edema and erosion subscores, and the clinical parameter Disease Activity Score 

28 (DAS28) were registered at all time points. In follow-up measurements, the 

local perfusion in dynamic MRI decreased significantly between months 0 and 3 

and between months 0 and 6. Decreasing of local perfusion correlates 

significantly with the DAS28 improvement at 3 months (p < 0.05). The extent of 

local inflammation (MCP II or MCP III) was significantly correlated with dGEMRIC 

values at all time points (p < 0.05). Furthermore, local inflammation and cartilage 

composite measurements showed significant correlation with edema subscore in 

follow up after 3 months and with RAMRIS and erosion subscore in follow up after 

6 months (p < 0.05). In patients with eRA synovial local hyperperfusion measured 

by dynamic MRI correlated significantly with the local cartilage composite and 

decreased significantly after 3 and 6 months after initiating MTX-therapy. 

Dynamic MRI seems to be a useful parameter of therapy success, since DAS28, 

RAMRIS and edema/erosion subscores showed significant correlation. 
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Abkürzungsverzeichnis 

 

3DFLASH   3D fast low angle shot 

ACR    American College of Rheumatology 

BSG    Blutsenkungsgeschwindigkeit 

CRP    C-reaktives Protein 

csDMARD konventionelle synthetische Desease Modifying Anti-

Rheumatic Drug 

D    digitus 

DAS28   Disease Activity Score 28 

DCE    Dynamic Contrast-Enhanced 

dGEMRIC   delayed Gadolinium Enhanced Magnetic Resonance  

    Imaging of Cartilage 

EULAR   European League Against Rheumatism 
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G-SCF Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierendem 

Faktor 

KM    Kontrastmittel 

MCP    Metacarpophalangealgelenk 

ml    Milliliter 

mm    Millimeter 

MRT    Magnetresonanztomographie 

ms    Millisekunde 

MTX    Methotrexat 

OMERACT   Outcome Measures for Arthritis Clinical Trials 

RAMRIS Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging 

Score 

RANKL   Receptor Activator of Nuklear Faktor-κB Liganden 

   

RANK    Receptor Activator of Nuklear Faktor-κB 
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ROI    Region of Interest 

s    Sekunde 

SE    spin echo 

STIR    short tau inversion recovery 

TNFα    Tumornekrosefaktor α  

TSE    turbo spin echo 

 

 

 

 

 

 



vi 
 

Inhaltsverzeichnis 

Einleitung ........................................................................................................... 1 

Epidemiologie ................................................................................................. 1 

Pathophysiologie ............................................................................................ 2 

Klinische Diagnostik ....................................................................................... 8 

Laborchemische Diagnostik ............................................................................ 9 

Konventionelle Röntgendiagnostik ............................................................... 10 

Sonographische Diagnostik .......................................................................... 11 

Magnetresonanztomographische Diagnostik ................................................ 12 

Therapie ....................................................................................................... 16 

Ziel der Studie .............................................................................................. 18 

Methodik .......................................................................................................... 20 

Patientenkollektiv .......................................................................................... 20 

Datenerhebung ............................................................................................. 21 

Protokoll der konventionellen Magnetresonanztomographie ........................ 23 

Protokoll dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging ............ 24 



vii 
 

Protokoll delayed Gadolinium-Enhanced Magnetic Resonance Imaging of 

Cartilage ....................................................................................................... 24 

Datenanalyse ................................................................................................ 27 

Statistik ......................................................................................................... 30 

Ergebnisse ....................................................................................................... 31 

Deskriptive Analyse ...................................................................................... 31 

Korrelationsanalyse zwischen dem Verlauf der Perfusionsparameter und dem 

DAS28 .......................................................................................................... 44 

Korrelationsanalyse zum Zeitpunkt V0 ......................................................... 44 

Korrelationsanalyse zum Zeitpunkt V3 ......................................................... 47 

Korrelationsanalyse zum Zeitpunkt V6 ......................................................... 50 

Diskussion ........................................................................................................ 53 

Interpretation der Daten und Vergleich mit anderen Studien ........................ 53 

Limitationen .................................................................................................. 57 

Fazit .............................................................................................................. 58 

Literaturverzeichnis .......................................................................................... 59 

 



1 
 

Einleitung 

 

Epidemiologie 

Erkrankungen des Bewegungsapparats zählen zu den häufigsten und 

kostenintensivsten Behandlungen in den westlichen Industrienationen (1). Die 

rheumatoide Arthritis gehört zu dem Formenkreis der chronisch-entzündlichen 

Autoimmunerkrankungen. Sie ist eine Erkrankung mit vielfältigen 

Manifestationen, kommt jedoch bevorzugt an den kleinen Fingergelenken vor (2). 

In Deutschland liegt die Prävalenz der rheumatoiden Arthritis schätzungsweise 

zwischen 0,5 bis 0,8 % (3). Damit ist sie die häufigste entzündlich rheumatische 

Erkrankung (4). Frauen erkranken circa doppelt so häufig wie Männer. Die 

Inzidenzrate liegt bei Frauen zwischen 34 - 83/100000 pro Jahr. Insgesamt zeigt 

jedoch die Inzidenz zuletzt eine abnehmende Tendenz (5, 6). Der 

Häufigkeitsgipfel der Neuerkrankungen tritt bei Frauen mit zwischen 55 und 64 

Jahren früher ein als bei Männern (65 bis 75 Jahren) (7-9). 

Bedingt durch die entzündlichen Veränderungen kommt es im Verlauf der 

Erkrankung zu Funktionseinschränkungen betroffener Gelenke bis hin zum 

vollständigen Funktionsverlust (10). Patienten mit rheumatoider Arthritis weisen 

im Vergleich zur Normalbevölkerung aufgrund eines erhöhten kardiovaskulären 

Risikoprofils eine gesteigerte Mortalität auf (11). Ihre Lebenserwartung sinkt je 

nach Krankheitsausprägung und Behandlung oder Nichtbehandlung um 3 bis 18 

Jahre (12, 13). Das Ausmaß und der Verlauf der Erkrankung sind sehr variabel. 

Es gibt selbstlimitierende und milde Formen. Jedoch haben Studien gezeigt, dass 
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in den ersten 10 Jahren nach der Erkrankung circa die Hälfte aller Patienten über 

Funktionseinschränkungen der betroffenen Gelenke klagt (10). 

Der Verlust sozialer und finanzieller Selbstständigkeit sowie die langfristigen 

Behandlungskosten stellen große Herausforderungen an das 

Gesundheitssystem dar. Die durchschnittlichen Behandlungskosten belaufen 

sich in den Vereinigten Staaten von Amerika jährlich auf circa 6000 Dollar pro 

Patient (14). Neben den direkten Kosten für die vielfältigen medizinischen 

Leistungen haben auch die indirekten Kosten eine schwerwiegende Relevanz. 

Hierunter fallen zum einen Produktivitätsausfälle durch Arbeitsunfähigkeit (15). 

Zum anderen kommt es durch Erwerbsminderungen zu vermehrten 

Rentenzahlungen. Zink et al. erfassten, dass 2007 circa 35% der Erwerbstätigen 

in Deutschland mit einer entzündlichen rheumatischen Erkrankung, die nicht 

länger als 48 Monate erkrankt waren, mindestens eine Krankschreibung 

innerhalb der letzten 12 Monate einreichten. Die durchschnittliche Dauer dieser 

Arbeitsunfähigkeiten betrug 43 Tage. Als weiteres Beispiel sind 2007 insgesamt 

1898 Zugänge an Renten wegen verminderter Erwerbsfähigkeit aufgrund 

entzündlicher rheumatischer Erkrankungen verzeichnet worden. Daher kommt 

der frühen Diagnosestellung und Therapieeinleitung sowie einem verlässlichem 

Therapiemonitoring eine hohe sozioökonomische Bedeutung zu.   

 

Pathophysiologie 

Die genauen Ursachen der Erkrankung sind bis heute nicht geklärt. Man 

vermutet, dass es bei entsprechender genetischer Disposition zu einer 

Immunreaktion auf einen bisher unbekannten Infekt kommt. Neben den 

Allgemeinsymptomen Myalgien, nächtlichem Schwitzen und subfebrilen 

Temperaturen ist der Leitbefund der rheumatoiden Arthritis die Polyarthritis 

bevorzugt in den kleinen Fingergelenken. Die rheumatoide Arthritis imponiert 
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klassischerweise polytop und seitensymmetrisch, aber auch größere Gelenke in 

anderen Körperregionen können betroffen sein (16). Begleitend kann es auch zu 

einer Tendovaginitis und Bursitis kommen. In den Endstadien weisen die 

betroffenen Gelenke Destruktionen mit Versteifungen und Fehlstellungen auf. 

Charakteristisch hierbei ist die sogenannte Rheumahand, die sich durch 

Schwanenhalsdeformitäten mit Überstreckung im Fingermittelgelenk und 

Beugestellung im Fingerendgelenk auszeichnen. Weitere assoziierte 

Fehlstellungen sind die Knopflochdeformitäten bei Beugestellung im 

Fingermittelgelenk und Überstreckung im Fingerendgelenk, die 

Daumenbeugekontrakturen mit Streckdefizit im Daumengrundgelenk und 

Überstreckung im Daumenendgelenk sowie die ulnare Deviation der Finger. 

Zudem können neben den typischen Gelenkserscheinungen auch weitere 

Organmanifestationen auftreten. Am häufigsten ist dabei die Lunge betroffen, 

meist im Rahmen einer asymptomatischen Pleuritis. In schweren Verläufen 

reichen die Veränderungen jedoch bis zu einer Lungenfibrose (17). Ebenso kann 

das Herz im Sinne einer Peri- oder Myokarditis beteiligt sein (18). Im Rahmen 

eines sekundären Sjörgen-Syndroms klagen Rheumapatienten über 

Entzündungen der Speichel- und Tränendrüsen. Seltener sind vaskuläre 

Manifestationen der rheumatoiden Arthritis mit beispielsweise Livedo reticularis 

oder dem Raynaud-Syndrom (19). Ist der erste Manifestationsort der 

rheumatoiden Arthritis die Halswirbelsäule mit frühmorgendlichen 

Nackenschmerzen in Ruhe, dann spricht man von der Zervikalarthritis (20). 

Hierbei ist eine der gefürchtetsten Komplikationen ein Querschnittssyndrom bei 

zunehmender Instabilität der Halswirbelsäule. Beim Felty-Syndrom, einer 

schweren seropositiven Form der rheumatoiden Arthritis, kommt es zur 

Haupttrias aus Arthritiden, Splenomegalie und Granulozytopenie (21, 22). 

In den Entzündungsprozess der Gelenke sind die verschiedenen am 

Gelenkaufbau beteiligten Komponenten involviert. Durch autoimmunologische 

Vorgänge kommt es zu entzündlichen Veränderungen der Synovialis, der 

sogenannten Synovialitis. Die Synovialis ist Bestandteil der Gelenkkapsel und 
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kann als Gelenkschleimhaut beschrieben werden. Eine Gelenkkapsel besteht 

aus der Membrana fibrosa und Membrana synovialis. Die aus straffem 

Faserknorpel bestehende Lamina fibrosa schließt den Gelenkspalt nach außen 

hin ab. Ihr innen anliegend ist die Membrana synovialis. Diese besteht aus einer 

Intima, welche sich aus ein bis vier Lagen Synovialozyten zusammensetzt, die 

ohne Basalmembran in eine Extrazellulärmatrix eingebettet sind. Die Subintima 

besteht aus fibrillärem Bindegewebe, Fettzellen sowie einem Blut- und 

Lymphgefäßnetz. 

Synovialozyten können in zwei Zelltypen differenziert werden. Es gibt Typ-A-

Synovialozyten, die stark den Makrophagen ähneln und für die Resorption und 

Reinigung der Gelenkflüssigkeit sorgen. Die Typ-B-Synovialozyten sind 

spezialisierte Fibroblasten und hauptsächlich für die Produktion der 

Synovialflüssigkeit und deren Hauptbestandteil Hyaloronsäure verantwortlich. 

Die Synovialflüssigkeit oder auch Synovia genannt stellt zum einen die 

Ernährung des bradytrophen Gelenkknorpels sicher und reduziert zum anderen 

die bei Bewegung zwischen den Gelenkflächen entstehenden Reibungskräfte 

(23). 

Bei der rheumatoiden Arthritis kommt es durch verschiedene Mediatoren zu der 

Synovialitis. Hauptprotagonisten in der Entzündungskaskade sind der 

Tumornekrosefaktor-Alpha (TNF-α) sowie das Interleukin-1 und Interleukin-6 

(24). 

Der hauptsächlich von Monozyten und Makrophagen, weniger von B-Zellen, T-

Zellen und Fibroblasten sezernierte TNF-α ist ein außerordentlich potentes auto- 

und parakrines Cytokin, das zur Ausschüttung weiterer Entzündungsmediatoren, 

wie dem Interleukin-1, Interleukin-6, Interleukin 8 oder Granulozyten-Monozyten-

Kolonie-stimulierendem Faktor (G-SCF) führt (25-27). 
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Interleukin-1 initiiert die Bildung weiterer proinflammatorischer Cytokine sowie die 

Aktivierung von T-Lymphozyten und Endothelzellen. Ebenso wird die Synthese 

von Akute-Phase-Proteinen forciert. Des Weiteren führen aktivierte 

Makrophagen, T-Lymphozyten und Fibroblasten zu einer vermehrten 

Angiogenese (28). Zudem inhibieren der TNF-α und das Interleukin-1 die 

Produktion der Gewebsinhibitoren, sprich der Metalloproteinasen in den 

Synovialozyten (29). Produziert wird das Interleukin-1 von Makrophagen, 

Monozyten und Endothelzellen. 

Interleukin-6 ist als B-Zell-stimulierender Faktor für deren Ausreifung zu 

Plasmazellen verantwortlich. Im Rahmen der rheumatoiden Arthritis ist die durch 

das Interleukin-6 induzierte synoviale Fibroblastenproliferation von großer 

Bedeutung (30). Gebildet wird Interleukin-6 von Makrophagen, Monozyten, T-

Zellen und synovialen Fibroblasten. 

Bei der Synovialitis im Rahmen der rheumatoiden Arthritis kommt es zu 

Interaktionen zwischen den Synovialozyten und dem knorpeligen Überzug der 

Gelenkflächen. Der Gelenkknorpel ist eine Sonderform des hyalinen Knorpels. 

Er zeichnet sich durch das fehlende Perichondrium aus, welches die Ernährung 

des hyalinen Knorpels sicherstellt. Die Nutrition wird beim Gelenkknorpel durch 

die Synovia gewährleistet (31). 

Zellulärer Hauptbestandteil des Knorpelgewebes sind die glykogenreichen 

Chondrozyten (32). Diese sind in eine Extrazellulärmatrix aus Kollagenfibrillen 

und Proteoglykanen eingebettet. Proteoglykane sind Proteine aus vielen kovalent 

verknüpften Glykosaminglykanen. Diese wiederum bestehen aus langen 

Kohlenhydratketten mit sich wiederholenden Disaccharideinheiten ohne 

Proteinanteile. Hauptvertreter der Proteoglykane im Gelenkknorpel sind das 

Aggrecan sowie Hyaloronaggregate. Sie können große Mengen Wasser binden 

und gewährleisten damit die Verformbarkeit des Knorpels (31). Unter 

mechanischem Druck strömt das Wasser aus den Proteoglykanen heraus und 

kann bei nachlassendem Druck wieder rückresorbiert werden. Die 



6 
 

Kollagenfibrillen ihrerseits limitieren die übermäßige Ausdehnung der 

Proteoglykane und sorgen für die Integrität des Knorpelgefüges. 

Charakteristisch für den Knorpel ist sein vierschichtiger Aufbau. Die unterste 

Schicht ist die Mineralisationszone. Hieran schließen sich die nicht 

mineralisierten Radiär- und Übergangszone an. Die oberste Schicht stellt die 

Tangentialzone dar. Die im subchondralen Knochen verankerten Kollagenfibrillen 

des hyalinen Knorpels nehmen einen arcadenförmigen Verlauf mit ihrem 

Scheitelpunkt in der Tangentialzone (33). 

Die Anwesenheit von Interleukin-1 bei der Synovialitis triggert einen Abbau der 

Glykosaminglykane innerhalb der Proteoglykane des hyalinen Knorpels und führt 

somit konsekutiv zu Knorpelschäden (34). Es kommt zu einer autokrinen 

Unterhaltung des Glykosaminglykanabbaus, indem die Chondrozyten ihrerseits 

Interleukin-1 produzieren und ausschütten. Dadurch wird zum einem der Abbau 

der Knorpelmatrix weiter forciert, zum anderen bewirkt es eine Interaktion mit den 

Synovialozyten. Es wird vermutet, dass das von den Chondrozyten produzierte 

Interleukin-1 und Syndecan-4 die Synoavialozyten zu einem aggressiveren 

Phänotypen umwandeln (24). Die transformierten Synovialozyten wachsen in 

den Gelenkknorpel ein und führen dadurch wiederum zu strukturellen 

Knorpelschäden.  

In den fortgeschrittenen Stadien greifen die Destruktionen vom Knorpel auf die 

ossären Strukturen über. Eine zentrale Bedeutung bei den knöchernen 

Gelenkveränderungen im Rahmen der rheumatoiden Arthritis kommt den 

Osteoklasten zu. Osteoklasten sind mehrkernige, aus fusionierten Monozyten 

entstandene Zellen, welche mineralisierten Knochen abbauen (31). Unter 

physiologischen Gegebenheiten besteht eine Balance zwischen Knochenabbau 

durch Osteoklasten und Knochenaufbau durch die Osteoblasten. Die 

Osteoklasten sorgen mittels aktivem Protonentransport für ein saures Milieu 

zwischen sich und der Knochenmatrix, wodurch die Mineralsalze aus der 
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Knochenmatrix herausgelöst werden. Additiv kommt es zur Sezernierung von 

Proteasen, welche die Kollagenfibrillen abbauen (35). 

Die pathologisch gesteigerte Osteoklastenaktivität im Rahmen der rheumatoiden 

Arthritis erfolgt über verschiedene Signalkaskaden. Durch Bindung des Receptor 

Activator of Nuklear Faktor-κB Liganden (RANKL) an den entsprechenden 

Rezeptor der Osteoklastenvorläuferzellen kommt es zur Ausreifung der 

Osteoklasten (32). Das lösliche Osteoprotegrin bindet an den Receptor Activator 

of Nuklear Faktor-κB (RANK), so dass dieser blockiert wird und Osteoprotegrin 

damit als Gegenregulation der Osteoklastendifferenzierung fungiert (36). In der 

entzündlich veränderten Synovia herrscht eine Dysbalance zu Gunsten des 

RANKL. 

Auch Osteoblasten nehmen durch die Synthese von RANKL und Osteoprotegrin 

Einfluss auf die Osteoklastengenese (37). Weiterhin beeinflussen 

proinflammatorische Zytokine, die von Makrophagen und Leukozyten in der 

entzündeten Synovialis gebildet werden, die Synthese der Osteoklasten. 

Darunter zählen unter anderem der TNF-α, Interleukin-1, Interleukin-6, 

Interleukin-17 und der G-SCF (38).  

Im Rahmen des Knochenabbaus kommt es zu einem Austritt von Wasser nach 

extrazellulär bei noch erhaltener Trabekelstruktur, dem sogenannten 

Knochenmarksödem. Im weiteren Verlauf entstehen dann fokale 

Knochenerosionen, auch Geoden genannt (39).  

Frühere Studien konnten nachweisen, dass die Entstehung von 

Knochenerosionen und der Verlust von Knorpelmatrix mit der damit verbundenen 

Gelenksspaltverschmälerung auch unabhängig voneinander ablaufen können 

(40). Landewé et al. wiesen nach, dass bereits vorexistierende 

Knochenerosionen auch zu Gelenksspaltverschmälerungen führen können ohne 

klinisch nachweisbare Synovialitis (41). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Landew%26%23x000e9%3B%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25994819
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Klinische Diagnostik 

Die Diagnosestellung rheumatoide Arthritis erfolgt mittels der American College 

of Rheumatology (ACR)/European League Against Rheumatism (EULAR)-

Kriterien von 2010 (42). Die Kriterien finden Anwendung bei klinisch gesicherter 

Synovialitis in mindestens einem Prädilektions-Gelenk ohne Nachweis einer 

anderweitigen Ursache wie Trauma, degenerativer oder anderer entzündlicher 

Gelenkaffektionen (43). In einem Punktesystem werden die Anzahl 

geschwollener oder schmerzhafter Gelenke, die Symptomdauer (mehr oder 

weniger als 6 Wochen), die Serologie (Rheumafaktor und Anti-cyklisch-

citrulliniertes-Peptid-Antikörper) und Entzündungsparameter im Blut (C-

reaktives-Protein und Blutsenkungsgeschwindigkeit) erfasst. Die hierbei zu 

berücksichtigenden kleinen Gelenke sind Hand-, Finger- und Zehengelenke, 

ausgenommen die Daumensattelgelenke, Großzehengrundgelenke sowie 

Finger- und Zehenendgelenke. Zudem werden die großen Gelenke Sprung-, 

Knie-, Hüft-, Ellenbogen- und Schultergelenke evaluiert.  

Ein System zur quantitativen Beurteilung der Krankheitsaktivität stellt der 

Disease Activity Score 28 (DAS28) dar. Dieser findet mittlerweile in der klinischen 

Routine zur Statuserhebung sowie Evaluation des Krankheitsverlaufs breite 

Anwendung (44). Zur Erhebung des Scores werden die von der EULAR 

definierten Gelenke auf Schwellung und Druckschmerzhaftigkeit hin untersucht 

(45). Des Weiteren fließen die subjektive Krankheitseinschätzung durch den 

Patienten selber und laborchemische Entzündungsparameter wie 

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) oder C-reaktiven-Protein (CRP) mit ein. 
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Laborchemische Diagnostik 

Zu den wichtigsten laborchemischen Parametern zur Diagnosesicherung der 

rheumatoiden Arthritis zählen die sogenannten Rheumafaktoren. Es handelt sich 

dabei um Autoantikörper, die mit ihrem Fab-Teil an den Fc-Teil körpereigener 

Immunglobuline vom Typ G binden. Diese können selber Immunglobuline (IG) 

vom Typ G sein, jedoch auch als andere IG-Typen, wie beispielsweise Typ M 

vorliegen. Eine Erhöhung des Rheumafaktors vom Typ M hat eine Sensitivität 

von circa 70 Prozent und eine Spezifität von circa 80 Prozent (46). 

Der Nachweis von Antikörpern gegen cyclisch citrullinierte Peptide erhärtet die 

Diagnose einer rheumatoiden Arthritis. Hierunter fallen Antikörper gegen 

cyklisches Citrullin, mutiertes und nicht mutiertes citrulliniertes Vimentin sowie 

citrulliniertes Fibrinogen. Die wichtigsten Vertreter sind die Antikörper gegen 

cyklisches Citrullin. Studien zeigen im Vergleich zu den Rheumafaktoren eine 

etwas geringere Sensitivität (64-76 Prozent versus 64-86 Prozent), jedoch 

weisen Antikörper gegen cyklisches Citrullin eine deutlich höhere Spezifität auf 

(>95 Prozent versus 84-90 Prozent) (47-56). Der Nachweis von Antikörpern 

gegen cyklisches Citrullin kann bis zu Jahren der klinischen Manifestation einer 

rheumatoiden Arthritis voraus gehen. Auch als prädiktiver Indikator bezüglich 

eines schweren erosiv-destruierenden Verlaufs können die Antikörper verwendet 

werden (57-60). 

Die unspezifischen Entzündungsmarker CRP und die BSG sind weniger zur 

Diagnosesicherung, eher zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs geeignet. Sie 

zeichnen sich durch eine hohe Sensitivität, jedoch begrenzte Spezifität aus (61). 

Weniger verbreitet ist die Verwendung von Alpha-2-Globulin (62) und Ferritin 

(63). 
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Konventionelle Röntgendiagnostik 

Im Bereich der apparativen Diagnostik mittels bildgebender Verfahren hat sich 

die Röntgenuntersuchung der Hände und Füße in dorsovolarer Aufnahme 

etabliert (64). Zudem werden häufig die sogenannte Zitherspielaufnahme, sprich 

schräg aufliegende Hand bei fächerartig aufgereihten Fingern (65) oder eine 

Schrägaufnahme des Fußes angefertigt. Untersuchungen von größeren 

Gelenken können im Einzelfall je nach klinischem Erscheinungsbild erwogen 

werden. Die Röntgenuntersuchung gibt eine sehr gute Darstellung der 

knöchernen Strukturen. Sie ist jedoch für die Beurteilung der 

Weichteilkomponenten nur eingeschränkt geeignet. 

Man unterscheidet zwischen indirekten und direkten Arthritiszeichen in der 

konventionellen Röntgenaufnahme (66). Die indirekten Zeichen umfassen 

Weichteilschwellungen durch Synovialisproliferation, Gelenkerguss, perifokales 

Ödem und gelenksnahe Osteoporose. Erosionen sind definiert als eine 

Unterbrechung der Kortikalis um mindestens einen Millimeter (mm) sowie 

Ausdünnung der Grenzlamelle und Gelenksspaltverschmälerungen (67). Sie sind 

Ausdruck der Beschädigung des artikulierenden Knochens und werden als 

direkte Arthritiszeichen geführt. Auf Basis dieser Veränderungen gibt es eine 

Vielzahl an Scoringsystemen, wovon die Einteilungen von Steinbrocker, Larsen 

und Sharp am verbreitetsten sind. 

Die charakteristischen erosiven Veränderungen treten erst in den 

fortgeschrittenen Krankheitsstadien auf, so dass dieses Verfahren zur 

Beurteilung der frühen rheumatoiden Arthritis nur bedingt geeignet ist (43). Bei 

der fortgeschrittenen rheumatoiden Arthritis besteht jedoch eine hohe Korrelation 

zwischen Krankheitsstadium und übersichtsradiologisch fassbaren 

Gelenkveränderungen. 
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Sonographische Diagnostik 

Ebenso wie die Röntgenuntersuchung ist die Ultraschalldiagnostik ein 

flächendeckend verfügbares und kostengünstiges Verfahren zur Abklärung einer 

rheumatoiden Arthritis (68). Im Gegensatz zur Röntgenuntersuchung kommt die 

Sonographie ohne den Einsatz ionisierender Strahlen aus und ist somit für den 

Patienten gänzlich risikofrei. Sie ermöglicht eine gute Darstellung der Weichteile, 

Gelenke und Sehnen. Die Knochenoberflächen sind ebenfalls adäquat zu 

beurteilen. 

Der Nachteil dieser Untersuchungsmethode ergibt sich aus der schweren 

beziehungsweise nicht möglichen Evaluation der Knochenbinnenstrukturen 

sowie aus dem Umstand, dass nicht alle Knochenoberflächen einsehbar sind. 

Zumindest für die darstellbaren Bereiche gilt, dass in der Sonographie frühe 

Erosionen detektierbar sind, welche häufig röntgenologisch noch nicht zu 

erfassen sind (69). Des Weiteren können das Ausmaß der 

Synovialishyperthrophie, die Tenosynovitis und Enthesiopathien beurteilt werden 

(70). 

Die Farbdopplersonographie kann mittels des Ausmaßes der Perfusion 

Rückschlüsse auf die Krankheitsaktivität geben (71). Bei ihr werden die 

Frequenzverschiebungen als Farb- und Kurvenspektrum richtungsabhängig 

kodiert. Neben der Farbdopplersonographie kommt auch die 

Powerdopplersonographie bei der Evaluation der rheumatoiden Arthritis zum 

Einsatz. Hierbei wird der Energiegehalt der reflektierten Signale dargestellt. 

Mehrere Studien haben Zusammenhänge der Powerdoppleraktivität und dem 

radiologisch sichtbaren Progress nachgewiesen (72-78). 

Zudem können bei unklaren Befunden sonographisch gesteuerte Punktionen zur 

bioptischen Sicherung durchgeführt werden. Da der Ultraschall Veränderungen, 

die den knöchernen Erosionen vorausgehen, aufzeigen kann, eignet sich dieses 
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Verfahren durchaus zur Diagnostik der frühen rheumatoiden Arthritis. Zusätzlich 

ist ein sonographisches Monitoring des Krankheitsverlaufs möglich. 

 

Magnetresonanztomographische Diagnostik 

Einen immer größeren Stellenwert, insbesondere bei der Früherkennung einer 

rheumatoiden Arthritis stellt die Magnetresonanztomographie (MRT) dar (79). 

Aufgrund ihres hohen Weichteilkontrastes kann sie schon frühe Veränderungen 

sichtbar machen, die röntgenologisch noch okkult sind (80). Als 

Schnittbildverfahren erlaubt sie eine dreidimensionale Darstellung der 

Weichteilstrukturen wie Muskulatur, Bänder, Sehnen, Kapsel, Synovialis und 

Knorpel in hochauflösender Qualität sowie eine gute Beurteilbarkeit der ossären 

Strukturen. Kontrastmittelgestützte Untersuchungen geben zudem Aufschlüsse 

über die Krankheitsaktivität. Die MRT ist eine geeignete Methode zum 

Therapiemonitoring, da sie ohne viel Vorlaufzeit die Veränderungen an Knochen 

und Weichteilstrukturen darstellt (81). Des Weiteren kommt die MRT ohne 

ionisierende Strahlung aus. 

Als Nachteile sind der hohe Zeitaufwand, die Kosten sowie der Ausschluss vieler 

Patienten mit Metallimplantaten wie beispielsweise Herzschrittmachern oder 

Defibrillatoren zu nennen. Patienten mit Klaustrophobie oder Rückenschmerzen 

tolerieren die langen Liegezeiten in der engen Röhre nicht.  

Die generelle Funktionsweise der MRT basiert auf dem Effekt eines künstlich 

erzeugten Magnetfeldes und von ausgesendeter Hochfrequenzimpulse auf die 

Atomkerne im menschlichen Körper (82). Nach Sistieren der 

Hochfrequenzimpulse senden die Atome ein Resonanzsignal in Form von 

elektromagnetischer Strahlung aus. Je nach Art und Beschaffenheit des 
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Gewebes kann die Intensität des Signals variieren und somit von einer 

spezifischen Kontraststärke repräsentiert werden. 

Entscheidend für den Bildkontrast sind Frequenz und Dauer der ausgesendeten 

Hochfrequenzpulse sowie die Zeiten, in denen das Resonanzsignal auftritt. Hier 

wird zwischen der T1-Längsrelaxationszeit oder Spin-Gitter-Relaxations-Zeit und 

der T2-Querrelaxationszeit beziehungsweise Spin-Spin-Relaxations-Zeit 

unterschieden. Grundlegend stellen sich Gewebearten mit einer kurzen T1-

Relaxationszeit wie beispielsweise Fettgewebe signalreich und analog dazu 

Gewebe mit einer langen T1-Relaxationszeit wie Wasser und andere 

Flüssigkeiten signalarm dar. In T2-gewichteten Sequenzen stellen sich 

Gewebearten mit einer langen T2-Relaxationszeit, unter anderem Flüssigkeiten, 

hyperintens und Gewebe mit kurzen T2-Relaxationszeiten wie exemplarisch 

Muskelgewebe oder die Kortikalis des Knochens hypointens dar. 

Kontrastmittelgestützte Untersuchungen erfolgen meist unter der Verwendung 

gadoliniumhaltiger Kontrastmittel (KM), welche intravenös appliziert werden 

können. Gadolinium zeichnet sich durch seine starken paramagnetischen 

Eigenschaften aus und führt zu einer Verkürzung der T1-Relaxationszeit und 

somit zu einer Signalsteigerung in den T1-gewichteten Sequenzen (83). 

Ein entscheidender Parameter, der mittels MRT beurteilt werden kann, ist das 

Knochenmarksödem als Ausdruck des beginnenden Integritätsverlustes der 

ossären Strukturen. Die Kernspintomographie ist das einzige Verfahren, welches 

eine genaue Evaluierung des Knochenmarksödems erlaubt (84). Hierzu eignen 

sich besonders gut fettsupprimierte T2-gewichtete Sequenzen. Einen hohen 

Stellenwert hat das Knochenmarksödem, da in mehreren Studien gezeigt werden 

konnte, dass es ein verlässlicher Prädiktor für das Entstehen von Erosionen ist 

(85-92).  

Das Kapselödem sowie der Gelenkerguss sind zwei unspezifische Kriterien, 

können jedoch insbesondere in fettgesättigten T2-Sequenzen, wie 

beispielsweise der short tau inversion recovery (STIR)-Sequenz sehr sensitiv 
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nachgewiesen werden (80). Veränderungen der Bänder und Sehnen im Sinne 

einer Tendinitis oder Tendovaginitis bei einer rheumatoiden Arthritis sind in der 

MRT ebenfalls gut zu beurteilen. 

Im Gegensatz zur Übersichtsradiographie, welche ein Summationsbild der 

erfassten Knochen darstellt, können in der MRT die ossären Strukturen in 

sämtlichen Raumrichtungen betrachtet werden. Aufgrund der Gewebestruktur ist 

die physiologische Knochenkompakta in der Magnetresonanztomographie 

signallos. Wird die Kompakta beispielsweise durch entzündliche Vorgänge 

abgebaut oder durch Fremdgewebe ersetzt, dann führt dies zu Veränderungen 

des Signalverhaltens, was wiederum registriert werden kann. Einzelne 

Veränderungen, wie beispielsweise die Bildung subchondraler Zysten können in 

der MRT sogar früher als im konventionellen Röntgen detektiert werden (93). Die 

Spezifität der Darstellung von Erosionen im MRT ist in mehreren Studien anhand 

von Computertomographiekontrollen als „Goldstandard“ der Knochendarstellung 

validiert worden (87, 94-98). Die Gelenksspaltweite kann sowohl in der 

konventionellen Röntgenaufnahme als auch in der MRT bestimmt werden. 

Einer der wichtigsten Parameter bei der Früherkennung der rheumatoiden 

Arthritis ist der Nachweis sowie die Quantifizierung der Synovialitis (99). Der 

Schweregrad der Entzündungsreaktionen korreliert mit der Hypertrophie der 

Synovialis. Die physiologische Synovialis und die anliegende Gelenkkapsel 

weisen ein gleiches T1-hypointenses Signalverhalten auf und sind somit nicht 

voneinander zu differenzieren. Kommt es durch die rheumatoide Arthritis zu einer 

synovialen Volumenzunahme, kann man diese in der MRT nachweisen. Einen 

zusätzlichen Informationsgewinn erhält man durch Aufnahmen nach Gabe von 

gadolinuimhaltigem Kontrastmittel, da die entzündlich veränderte Synovialis ein 

gesteigertes Kontrastmittelenhancement aufweist. 

Als weitere gelenkbildende Komponente kann auch der Gelenkknorpel zur 

Evaluierung einer rheumatoiden Arthritis herangezogen werden. Die 

Knorpelbildgebung in der MRT gewinnt in der jüngeren Vergangenheit immer 



15 
 

weiter an Bedeutung. Es gibt bereits heute eine Vielzahl verschiedener 

Techniken, wovon eine der etabliertesten die delayed-Gadolinium-Enhanced 

Magnetic Resonance Imaging of Cartilage (dGEMRIC) darstellt. 

Gemessen wird indirekt der Gehalt an Glykosaminglykanen, welcher essentiell 

für die Integrität und Funktionalität des Gelenkknorpels ist. Sie sind an das 

Makroproteoglykan Aggrecan gebunden und macht neben dem Kollagen den 

Hauptbestandteil der Faserknorpelmatrix des Gelenkknorpels aus. Die Technik 

basiert auf der Tatsache, dass sich der Glykosaminoglykangehalt umgekehrt 

proportional zu Gadoliniumanreicherungen innerhalb des Knorpels verhält, 

sodass sich Veränderungen in der Zusammensetzung des Gewebes, sprich 

fokale oder generalisierte Reduktionen der Glyosaminoglykane anhand einer 

vermehrten Kontrastmittelaufnahme im Gelenk erkennen lassen (100).  

Die Auswertung einer MRT der Hand kann anhand quantitativer und 

semiquantitativer Methoden erfolgen. Die quantitativen Methoden umfassen die 

Messung des Volumens der entzündeten Synovialis und die Bestimmung des 

relativen Signalanstieges in den T1-gewichteten Sequenzen in festgelegten 

Zeitabständen nach intravenöser Kontrastmittelapplikation (81). Nach Definition 

der Arbeitsgruppe Outcome Measures for Arthritis Clinical Trials (OMERACT) 

sind semiquantitative Parameter, wie Erosionen, Defekte, Knochenödem, 

Synovialitis und Knorpel zur Graduierung der Krankheitsaktivität geeignet. 

Basierend auf Parametern Erosion, Synovialitis und Knochenmarködem hat die 

Arbeitsgruppe der OMERACT das aktuell gängigste Scoringsystem entwickelt, 

den Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score (RAMRIS). 
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Therapie 

Die Behandlung von Patienten mit rheumatoider Arthritis umfasst ein 

ganzheitliches Therapiekonzept durch ein multidisziplinares Team unter 

Beteiligung von Rheumatologen, Hausärzten, Orthopäden, Physiotherapeuten, 

Ergotherapeuten, Pflegekräften, Sozialarbeitern, Psychologen und anderen 

Berufsgruppen (101). 

Die sicherlich größte Bedeutung innerhalb dieses ganzheitlichen 

Therapieansatzes kommt der medikamentösen Behandlung zu. Das zentrale Ziel 

der antirheumatischen Therapie ist die vollständige Krankheitsremission (102). 

Den Beginn der Erkrankung stellt das Stadium dar, in dem die radiologisch 

detektierbaren Gelenkzerstörungen am schnellsten voranschreiten. Jedoch ist es 

auch die Zeitspanne, in denen eine antirheumatische Therapie diese 

Veränderungen am effektivsten unterbinden kann (103). Studien haben gezeigt, 

dass bei Einleitung einer antirheumatischen Therapie innerhalb der ersten sechs 

Monate das Risiko für dauerhafte Funktionseinschränkungen der Gelenke 

signifikant reduziert und die Chancen auf eine vollständige Krankheitsremission 

deutlich gesteigert wird (104, 105). Insbesondere bei Patienten mit einem hohen 

Risikoprofil kann durch frühe Therapieeinleitung das Risiko eines radiologisch-

sichtbaren Progresses deutlich gemindert werden (106). Dies hat auch 

Auswirkungen auf die Mortalität, welche im Gegensatz zur nicht-therapierten 

rheumatoiden Arthritis nach früher Einleitung der antirheumatischen Therapie 

keine signifikante Erhöhung gegenüber der Normalbevölkerung aufweist (107, 

108). Zudem gibt es Hinweise darauf, dass ein Therapieeinleiten bei 

undifferenzierter Arthritis vor der Diagnosesicherung einer rheumatoiden Arthritis 

die definitive Diagnosestellung und auch die radiologische Progression 

hinauszögern kann (109). 

Grundpfeiler der medikamentösen Therapie ist die dauerhafte Einnahme der 

sogenannten Basistherapeutika, auch konventionelle synthetische Disease 

Modifying Anti-Rheumatic Drugs (csDMARD) genannt. Über ihre 
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entzündungshemmende Wirkung kommen ihnen neben symptomatischen 

Effekten durch Immunsuppression auch krankheitsmodifizierende Eigenschaften 

zu. Hierdurch kann Gelenkzerstörungen vorgebeugt werden. Ein kausaler 

Therapieansatz existiert aktuell jedoch nicht. 

Hauptvertreter der Basistherapeutika ist das kostengünstige und relativ gut 

verträgliche Zytostatikum Methotrexat (MTX). Als Hemmstoff der 

Dihydrofolatreduktase fungiert es als Folsäureantagonist. Dadurch kommt es zu 

einer verringerten Bildung von Purinnukleotiden und somit zur Reduktion der 

Desoxyribonukleinsäuresynthese. Die Nebenwirkungsrate wird durch eine 

zeitversetze Gabe von Folsäure deutlich gesenkt. Im Regelfall beinhaltet die 

Therapieeinleitung eine Monotherapie von MTX (110). Hierunter kommt es in 20 

bis 30 Prozent der Fälle zur Remission (111, 112). 

Das Ziel einer Remission beziehungsweise einer niedrigen Krankheitsaktivität 

sollte möglichst schnell erreicht werden. Ist dies unter MTX-Monotherapie nicht 

herbeizuführen oder besteht eine MTX-Unverträglichkeit, sollte auf ein anderes 

Medikament aus der Gruppe der csDMARD zurückgegriffen werden wie 

beispielsweise Leflunomid oder Sulfasalazin. Persistiert die Krankheitsaktivität 

unter optimierter csDMARD-Monotherapie, dann kombiniert man zwei Präparate 

aus der Gruppe der csDMARD oder greift auf eine Kombination aus csDMARD 

meist MTX und einem Biologikum zurück. 

Biologika sind rekombinant hergestellte Antikörper, seltener Proteine mit 

Bindungsfunktion. Sie finden klassischerweise Einsatz in der onkologischen 

Therapie, doch auch bei der Behandlung der rheumatoiden Arthritis kann man 

auf diese Arzneistoffe zurückgreifen. Ihre Herstellung ist sehr aufwendig und 

somit auch mit hohen Kosten verbunden. Bei der rheumatoiden Arthritis kommen 

vornehmlich Hemmstoffe des Tumornekrosefaktor-alpha (zum Beispiel 

Adalimumab, Infliximab oder Etanercept), des Oberflächenproteins von B-

Lymphozyten Cluster of Differention 20 (zum Beispiel Rituximab) oder 

Interleukin-1-Rezeptorantagonisten (zum Beispiel Anakinra) zur Anwendung. 
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Insbesondere bei hoher Krankheitsaktivität bietet sich der Einsatz der Biologika 

in Kombination mit MTX an (113). Eine Monotherapie mit Biologika ist nicht 

empfohlen, da im Vergleich zur MTX-Monotherapie zwar eine Überlegenheit 

bezüglich des radiologischen Progresses besteht, jedoch bislang kein Benefit 

bezüglich des klinischen Outcomes nachgewiesen werden konnte (111, 114-

116). 

Additiv kann die Gabe von Glukokortikoiden insbesondere als Akutmedikation 

erwogen werden. Hier sind neben der systemischen Therapie auch intraartikuläre 

Injektionen durchführbar, welche zu einer raschen Linderung im betroffenen 

Gelenk führen können. Bei besonders schweren Verläufen kann auch auf 

interventionelle Therapiemöglichkeiten zurückgegriffen werden. Neben der 

Synovektomie, sprich die Entfernung der entzündlich veränderten Synovialis, gibt 

es auch die Radiosynoviorthese. Hierbei werden beta-strahlende Isotope 

intraartikulär injiziert und bewirken lokal eine Wachstumshemmung durch 

fibrotische Transformation der Synovialis (117). 

 

Ziel der Studie 

Rheumatoide Arthritis als chronische autoimmune Erkrankung verursacht eine 

Entzündung und Proliferation der Synovialis, Knochenmarksödeme, Erosionen 

und Knorpelschäden (118-120). Unkontrollierte Verläufe der rheumatoiden 

Arthritis führen zu Veränderungen der kleinen Fingergelenke bis hin zur 

vollständigen Gelenkzerstörung sowie langanhaltenden 

Funktionseinschränkungen oder Funktionsausfällen mit hoher Morbidität und 

begleitenden sozioökonomischen Belastungen für die Patienten und das 

Gesundheitssystem (34, 121). Das zentrale Ziel in der Rheumatherapie ist die 

Krankheitsremission. Laut Empfehlungen der ACR/EULAR sollten alle Patienten 

primär mit csDMARD behandelt werden. 
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Die Magnetresonanztomographie ist eine etablierte Bildgebungstechnik bei der 

Diagnosestellung der rheumatoiden Arthritis und findet zunehmend Anwendung 

im klinischen Alltag bei der Frühdiagnose und Therapiekontrolle von 

Rheumapatienten (122-124). Dynamische, kontrastmittelgestützte 

Magnetresonanztomographie-Untersuchungen, sogenannte dynamic contrast-

enhanced magnetic resonance imaging (DCE-MRT), ermöglichen eine 

suffiziente Beurteilung der synovialen Entzündungsprozesse (125). Das DCE-

MRT kann quantitativ und semi-quantitativ analysiert werden (126, 127). Studien 

haben gezeigt, dass sich das DCE-MRT zur Einschätzung der Krankheitsaktivität 

eignet (128-130). Des Weiteren konnten Korrelationen nachgewiesen werden 

zwischen dem DCE-MRT und dem auf konventionellen MRT-Bildern 

basierendem RAMRIS der OMERACT-Arbeitsgruppe (126, 131). 

Knorpelbildgebung in der MRT mittels der dGEMRIC-Technik gibt Aufschlüsse 

über die Knorpelqualität des hyalinen Gelenkknorpels. Ihre Anwendung ist auch 

bei den kleinen Fingergelenken möglich, welche vornehmlich bei der 

rheumatoiden Arthritis betroffen sind (126, 132). Der dGEMRIC-Index korreliert 

mit dem Glykosamingehalt in der Matrix des Gelenkknorpels und kann zur 

Beurteilung von Gelenkschäden bei rheumatoider Arthritis herangezogen werden 

(120, 133). 

Ziel der Studie war die Untersuchung der lokalen Entzündungsaktivität bzw. 

Knorpelqualität mittels DCE-MRT und dGEMRIC. Diese wurden jeweils an den 

Metacarpophalangealgelenken (MCP) II und III als Ausgangsbefund vor 

Einleitung einer MTX-Monotherapie sowie im drei- und sechsmonatigen Verlauf 

erhoben. Zur mehrdimensionalen Beurteilung wurde zudem ein Abgleich mit den 

klinischen Parametern der rheumatoiden Arthritis zu den jeweiligen Zeitpunkten 

durchgeführt (134). 
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Methodik 

 

Patientenkollektiv 

Insgesamt wurden 28 Patienten aus der Kohorte der ArthroMark-Studie mit der 

Erstdiagnose einer frühen rheumatoiden Arthritis in diese prospektive Studie 

eingeschlossen. Das ArthroMark-Projekt ist eine von dem Bundesministerium für 

Bildung und Forschung geförderte Kooperation bei der das Universitätsklinikum 

Düsseldorf einer von mehreren Partnern aus verschiedenen nationalen Zentren 

ist. Der Verbund gehört in die anwendungsorientierte Forschung auf den 

Gebieten der rheumatoiden Arthritis, der Spondylarthritiden sowie der Psoriasis 

Arthritis und weist eine enge Kooperation zwischen Forschung und Versorgung 

auf (135). Hauptziel des Verbundes sind die Identifikation neuer Biomarker und 

Etablierung moderner bildgebender Verfahren für Diagnose und 

Verlaufskontrolle bei Rheumapatienten. Die Kooperation der Zentren soll 

standortspezifische Ressourcen wie Biomarker oder Studienergebnisse 

gemeinsam nutzbar machen. Damit soll die Gewinnung neuer Biomarker noch 

effizienter gestaltet werden. Gemeinsames Datenmanagement, 

Vereinheitlichung der Datenerhebung und Optimierung der 

Patientencharakterisierung durch moderne bildgebende Verfahren sollen die 

Qualität der Überprüfung der Biomarker verbessern. 

Die ausgewählten Patienten für unsere Studie erfüllten die Diagnosekriterien der 

ACR/EULAR von 2010. Ausschlusskriterien waren eine über sechs Monate 

bestehende Beschwerdesymptomatik sowie eine bereits eingeleitete Therapie 

mit einem Medikament aus der Gruppe der csDMARD. Ebenso konnten 

Patienten mit einer relativen oder absoluten Kontraindikation gegen 

Untersuchungen in einem Magnetresonanztomographen nicht eingeschlossen 

werden. Stattgehabte allergische Reaktionen auf gadoliniumhaltiges 
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Kontrastmittel oder eine eingeschränkte Nierenfunktion (glomeruläre 

Filtrationsrate < 30 Milliliter pro Minute) galten als weitere Ausschlusskriterien. 

Die Ethikkommission der Universität Düsseldorf gab ein positives Ethikvotum vor 

Beginn der Studie (Studiennummer 3828). Alle teilnehmenden Patienten sind im 

Vorfeld der Untersuchungen individuell beraten und aufgeklärt worden (134). 

 

Datenerhebung 

Die Untersuchungszeitpunkte waren die Ausgangsuntersuchung vor dem 

Einleiten der MTX-Therapie sowie die Therapiekontrolle jeweils drei und sechs 

Monate nach Therapiestart. Die klinischen Kollegen der Rheumatologie 

kontrollierten mit den DAS28 jeweils unmittelbar vor der 

Magnetresonanztomographie zusätzlich klinische und laborchemische 

Parameter. Zur Erhebung des Scores werden insgesamt 28 Gelenke untersucht. 

Die Gelenke sind von der EULAR vorgegeben und beinhalten die kleinen 

Fingergelenke - ausgenommen die Fingerendgelenke II bis V -, beide Hand-, 

Ellenbogen-, Schulter- und Kniegelenke (45). Alle Gelenke, die positiv auf 

Schwellung oder Druckschmerzhaftigkeit getestet werden, müssen in den Score 

mit aufgenommen werden. Des Weiteren fließt die subjektive 

Krankheitseinschätzung durch den Patienten mittels visueller Analogskala (0-100 

Punkte) in die Bewertung mit ein. Ursprünglich wurde als laborchemischer 

Parameter die Blutsenkungsgeschwindigkeit mit herangezogen, jedoch kommt 

es zu einer zunehmenden Verwendung des C-reaktiven-Proteins. Anhand 

folgender Formeln wird der Score errechnet:  
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DAS28 (C-reaktives-Protein) = 0.56*√(druckschmerzhafte Gelenke) +0.28*√ 

(geschwollene Gelenke) + 

0.014*Krankeheitseinschätzung+0.36*ln(CRP+1)+0.96 

oder analog dazu   

DAS28(Blutsenkungsgeschwindigkeit) = 0.56*√(druckschmerzhafte Gelenke) + 

0.28*√(geschwollene Gelenke)+0.014* Krankheitseinschätzung +0.70*ln(BSG) 

Es können Werte von 0 bis 9,4 erreicht werden (136). Eine geringe 

Krankheitsaktivität wird durch Werte <3,2 definiert, eine mittlere zwischen 3,2 und 

5,1 und eine hohe Krankheitsaktivität als >5,1 eingestuft. Eine klinische 

Remission ist ab einem Score von <2,6 erreicht. Die EULAR definiert innerhalb 

eines Intervalls von drei Monaten ein gutes Therapieansprechen bei einer 

Reduktion des Scores um > 1,2 Punkte bei einer aktuellen Punktzahl von ≤ 3,2. 

Ein moderates Ansprechen liegt bei einer Verbesserung um > 0,6 bis ≤ 1,2 mit 

einem aktuellen Score von ≤ 5,1 oder einer Verbesserung von > 1,2 bei einem 

aktuellen Stand von > 3,2. Ein Nicht-Ansprechen definiert sich über eine 

Verbesserung von ≤ 0,6 oder einer Verbesserung von > 0,6 bis ≤ 1,2 bei einem 

Punktestand von > 5,1. 

Untersuchungen der jeweils klinisch dominanten Hand sind in einem 3 Tesla 

Magnetresonanztomographen (Magnetom Trio A Tim System; Siemens 

Healthcare, Erlangen, Germany) durchgeführt worden. Ein Untersuchungstermin 

beinhaltete insgesamt drei verschiedene Messungen. Zu Beginn wurde eine 

konventionelle Magnetresonanztomographie vor und nach 

Kontrastmittelapplikation angefertigt, anhand dessen die Morphologie der 

Gelenke mittels dem Rheumatoid Arthritis Magnetic Imaging Score (RAMRIS) 

evaluiert wurde. Zudem wurden die dynamischen kontrastmittelgestützten T1-

gewichteten Sequenzen angefertigt, die DCE-MRT. Als letzter 
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Untersuchungsschritt wurden dann die dGEMRIC-Sequenzen zur 

Knorpeldarstellung generiert (134). 

 

Protokoll der konventionellen 

Magnetresonanztomographie 

Zu Beginn der Untersuchung wurden vor der Kontrastmittelgabe zwei Sequenzen 

zur anatomischen Darstellung angefertigt. Die gewählten technischen Parameter 

orientieren sich an einer im hiesigen Institut durchgeführten Vorgängerstudie 

(126). Zuerst wurde eine koronare STIR-Sequenz bei einer Echozeit von 31 

Millisekunden (ms) und Repetitionszeit von 5560 ms bei einem Anregungswinkel 

120 Grad durchgeführt. Als Schichtdicke wurden 2,5 mm gewählt bei einem 

Untersuchungsfeld von 120 mal 120 mm. So entstand eine Bildserie mit 17 

akquirierten Bildern. 

Anschließend, ebenfalls mit 17 Bildern in koronarer Schnittführung, wurde eine 

T1-gewichtete turbo spin echo-Sequenz (TSE) erzeugt. Sie zeichnet sich durch 

eine Echozeit von 25 ms und Repetitionszeit von 860 ms bei einem 

Anregungswinkel von 150 Grad aus. In einem Untersuchungsfeld von 120 mal 

120 mm betrug die Schichtdicke wieder 2,5 mm. 

Nach gewichtsadaptierter (0,4 Milliliter pro Kilogramm Körpergewicht), 

intravenöser Kontrastmittelapplikation (Gadopentetat-Dimeglumin, Magnevist; 

Schering) und zwischenzeitlicher Anfertigung der DCE-Sequenzen, welche im 

nachfolgenden Abschnitt genauer beschrieben wird, ist zum Abschluss der 

konventionellen Magnetresonanztomographie eine koronare TSE-Sequenz, eine 

transversale spin echo-Sequenz (SE) und eine 3D fast low angle shot-Sequenz 

(3DFLASH) angefertigt worden. Die transversale post-KM-Sequenz wurde in 
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Fettsättigungstechnik angefertigt. 12 ms Echozeit und 765 ms Repetitionszeit bei 

einem Anregungswinkel von 90 und 120 Grad zeichnen die transversale SE-

Sequenz aus. 17 Bilder mit einer Schichtdicke von 2,5 mm bei einem 

Untersuchungsfeld von 120 mal 60 mm sind dabei generiert worden.  

Die TSE-Sequenz nach Kontrastmittelapplikation unterscheidet sich gegenüber 

der vorangegangen nur in einer reduzierten Repetitionszeit von 120 ms. Die 

übrigen Parameter waren identisch (134). 

 

Protokoll dynamic contrast-enhanced magnetic 

resonance imaging  

Das DCE-MRT umfasst insgesamt 200 Bildserien in koronarer Schnittführung mit 

jeweils 5 Bildern in T1-gewichteter turbo flash-Sequenz. Gestartet wurden die 

Aufnahmen 20 Sekunden (s) vor Kontrastmittelinjektion. Das Zeitintervall 

zwischen den einzelnen Bildserien betrug 1,7 Sekunden. Die T1-gewichtete turbo 

flash-Sequenz zeichnet sich durch eine Echozeit von 1,46 ms und Repetitionszeit 

von 333 ms aus. Der Anregungswinkel liegt bei 8 Grad, die Schichtdicke bei 4 

mm und das Untersuchungsfeld bei 120 mal 120 mm (134). 

  

Protokoll delayed Gadolinium-Enhanced Magnetic 

Resonance Imaging of Cartilage 

Noch vor der Kontrastmittelapplikation sind zwei koronare Serien à 14 Bilder in 

der 3DFLASH angefertigt worden. Ihre Parameter waren dabei eine Echozeit von 
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1,44 ms, Repetitionszeit von 15 ms, Schichtdicke von 3 mm und ein 

Untersuchungsfeld von 160 mal 160 mm. Der Unterschied zwischen den beiden 

Serien in derselben Technik besteht im Anregungswinkel, welcher einmal 5 und 

einmal 26 Grad betrug. 

40 Minuten nach Kontrastmittelgabe ist eine 3DFLASH-Sequenz in sagittaler 

Schnittführung generiert worden. Im Vergleich zur nativen koronaren Aufnahme 

weist sie eine kürzere Echozeit sowie Repetitionszeit mit 3,34 ms 

beziehungsweise 15 ms auf. Eine Bildserie wurde bei einem Anregungswinkel 

von 5 und eine weitere bei 26 Grad angefertigt. Die Schichtdicke der 22 Bilder 

betrug 2,0 mm bei einem Untersuchungsfeld von 90 mal 53 mm. Die Parameter 

wurden in Anlehnung an vorangegangene Studien mit dGEMRIC im hiesigen 

Institut gewählt (122, 126, 137, 138).  

Alle technischen Daten der verschiedenen Sequenzen des 

Untersuchungsprotokolls sind der in der nachgeführten Tabelle 1 aufgelistet. 
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Tabelle1. Übersicht der verwendeten Sequenzen und ihre technischen Details. STIR = 

short tau inversion recovery; TSE = turbo spin echo; FLASH = fast low angle shot; TSE 

= turbo spin echo; SE = spin echo. 

Sequenz STIR T1-TSE 3D-
FLASH 

T1-
TurboFLA
SH 

T1-TSE T1-SE  3D-
FLASH 

Kontrast- 

mittel (KM) 

Nativ Nativ Nativ Während 
der 
Applikatio
n 

Post KM Post KM Post 
KM 

Protokoll Konventio
nell 

Konventio
nell 

dGEM
RIC 

DCE Konventio
nell 

Konventio
nell 

dGEM
RIC 

Schnitt- 

führung 

Koronar Koronar Korona
r 

Koronar Koronar Transvers
al 

Sagittal 

Echozeit/ 

Repetitionszei
t [ms/ms] 

31 / 5560  25 / 860 1,44 / 
15 

1,46 / 333 25 / 120 12 / 765 3,34 / 
15 

Anregungs- 

winkel [Grad] 

120 150 5 und 
26 

8 150 90 und 
120 

5 und 
26 

Schichtdicke 
[mm] 

2,5  2,5 3 4 2,5 2,5 2,0 

Untersuchung
sfeld [mm x 
mm] 

120 x 120 120 x 120 160 x 
160 

120 x 120 120 x 120 120 x 60 90 x 
53,5 

Anzahl 
akquirierter 
Bilder  

pro Serie 

17 17 14 5 17 17 22 

Zeitintervall 
zwischen zwei 
Serien [s] 

- - - 1,7 s - - - 
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Anzahl der 
Serien 

1 1 2 200 1 1 2 

Einheiten: mm = Millimeter, ms = Millisekunde; s = Sekunde.  

 

Datenanalyse 

Die konventionelle Magnetresonanztomographie diente als Grundlage zur 

Erhebung des RAMRIS der OMERACT-Arbeitsgruppe. Der RAMRIS ist ein 

semiquantitativer Score, welcher an den Metacarpophalangealgelenken II-V, an 

den Handwurzelknochen sowie am radiocarpalen und ulnocarpalen Übergang 

folgende Veränderungen evaluiert: Knochenerosionen, Knochenmarksödem und 

Synovialitis (139). Die Knochenerosionen werden jeweils auf einer Skala von 0-

10 eingeteilt, entsprechend ihres erodierten Anteils am gesamten 

Knochenvolumen 0% = 0, 1-10%=1, 11-20% = 2 und so weiter. Die Einteilung 

beim Knochenmarksödem erfolgt von 0-3. Dabei ist bei 0 kein Ödem 

nachweisbar, bei Grad 1 sind bis zu 33% des Knochens betroffen, bei 2 sind 34-

66% und 67-100 % entsprechen einer Einstufung der Klassifizierungsstufe 3. Bei 

den Erosionen und dem Knochenmarksödem sind folgende Regionen jeweils 

nach dem oben genannten Schema zu untersuchen: Handwurzelknochen, 

distaler Radius, distale Ulna, die Basen der Mittelhandknochen, die Köpfe der 

Mittelhandknochen, sowie die Basen der Grundphalangen. Bei der Bewertung 

der Synovialitis sind drei Regionen des Handgelenks definiert: A das distale 

Radioulnargelenk, B das Radiocarpalgelenk und C die Intercarpal- und 

Carpometacarpalgelenke. Zudem werden die Metacarpophalangealgelenke 

beurteilt. Ausgenommen sind das Carpometacarpalgelenk I und 

Metacarpophalangealgelenk I. Wie bei dem Knochenmarksödem wird auch bei 

der Synovialitis von 0-3 skaliert (0 = keine Synovialitis, 1 = mild, 2 = moderat und 

3 = ausgeprägt). 
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Neben der Erhebung des RAMRIS wurden zudem die RAMRIS-Subscores 

Erosion, Knochenmarksödem und Synovialitis von den 

Metacarpophalangealgelenken II und III bestimmt. 

Das DCE-MRT kann sowohl quantitativ als auch semiquantitativ analysiert 

werden (125-127). Das Prinzip basiert auf dem von Tofts 1997 eingeführten Zwei-

Kompartimenten-Modell (140, 141). Der quantitative Perfusionsparameter KTrans 

ist die Transferkonstante zwischen dem Blutplasma und dem extrazellulären, 

extravaskulären Raum. Der semiquantitative Parameter Peak ist die maximale 

Signalanreicherung der Konzentration-Zeit-Kurve. Ein weiterer semiquantitativer 

Parameter ist die initial slope und ist definiert als Anstiegssteilheit der 

Signalkurve, ermittelt anhand der linearen Regression innerhalb der ersten 17 

Sekunden. 

Mit den Programm MATLAB (MathWorks, Natick, R2015a) und dem auf dem auf 

dem MATLAB-Programm basierenden “The DCE Tool” (The DCE Tool for 

ClearCanvas 2.0 SP1, http://thedcetool.com) wurden die Perfusionsparameter 

bestimmt. Anhand der nativen 3D-FLASH Sequenzen wurden T1-Karten 

angefertigt (126, 142). Vier regions of interest (ROI) wurden ulnar- und 

radialseitig am Metacarpophalangealgelenk des Indexfingers sowie am dritten 

Finger platziert. Für jede ROI ist eine Konzentration-Zeit-Kurve erstellt worden. 

Diese wurde anhand folgender Formel errechnet: 

𝐶(𝑡) =  
𝑆(𝑡) − 𝑆0

𝑆0𝑇1𝑅
 

T1 ist die festgelegte Zeit ohne die Anwesenheit von Kontrastmittel, R die 

Relaxation des Kontrastmittels und S0 die durchschnittliche Signalintensität der 

ROI ohne Kontrastmittel.  
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Um mit den dGEMRIC-Sequenzen die Knorpelqualität bestimmen zu können, 

wurden ebenfalls T1-Karten unter der Verwendung von ROIs analysiert (122, 

137). Dabei sind die T1-Werte pixelweise unter Verwendung folgender Formel 

bestimmt worden: 

𝑇1(𝑥, 𝑦, 𝑧) =  
𝑇𝑅

𝑠𝑖𝑛𝛼1𝑥  𝑐𝑜𝑠𝛼2−𝑄(𝑥,𝑦,𝑧)𝑥 𝑠𝑖𝑛𝛼2𝑥 𝑐𝑜𝑠𝛼1  

𝑠𝑖𝑛𝛼1−𝑄(𝑥,𝑦,𝑦𝑧)𝑥 𝑠𝑖𝑛𝛼2

 wobei gilt 𝑄(𝑥, 𝑦, 𝑧) =  
𝑆1(𝑥,𝑦,𝑧)

𝑆2(𝑥,𝑦,𝑧)
 

S1(x,y,z) sind die zu den verschiedenen Anregungswinkeln korrespondierenden 

Pixelintensitäten. Die Bilddaten wurden in eine externe Arbeitsstation (Leonardo, 

Siemens Medical Solution) übertragen. Die T1-Karte repräsentiert dabei die 

dGEMRIC-Werte. Gradientenechoaufnahmen mit einem Anregungswinkel von 

5° sind als anatomische Referenz zur Knorpelidentifizierung verwendet worden. 

Es wurden ROIs in den Knorpel der Phalangen und Metacarpalia der 

Metacarpophalangealgelenke des Index- und Mittelfingers platziert. Die ROIs 

wurden anschließend in die oben beschriebene T1-Karte transferiert. 

Aufgezeichnet wurde dann der dGEMRIC-Index, sprich die entsprechende T1-

Relaxationszeit in ms sowie die Größe der ROIs mit der entsprechenden Anzahl 

der Pixel pro ROI. 
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Statistik 

Es wurden deskriptive Analysen für den DAS28, den RAMRIS, die einzelnen 

RAMRIS-Subscores Knochenerosion, Knochenmarksödem und Synovialitis, den 

DCE-Parametern KTrans, Peak, initial slope sowie den dGEMRIC-Werten zu 

folgenden Zeitpunkten angefertigt: vor Therapiebeginn, drei und sechs Monate 

nach dem Start der MTX-Therapie. Für die Analyse der Verteilungen wurde der 

Kolmogorow-Smirnow-Lilliefors-Test angewandt. 

Der Wilcoxon-Test für nicht-normal verteilte Daten und der Paired-Student`s-Test 

für die normal verteilten Daten überprüften die signifikanten Differenzen zu den 

drei unterschiedlichen Zeitpunkten. Der Wilcoxon Rank Sum Test wurde 

angewandt, um zu beweisen, dass sich die Perfusionsparameter zu den 

verschiedenen Zeitpunkten unterscheiden. 

Der Nachweis von Korrelationen zwischen den Perfusionsparametern KTrans, 

Peak, initial slope, dGEMRIC, RAMRIS, RAMRIS-Subscores und DAS 28 wurde 

mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman erbracht.  

P-Werte von 0,05 und weniger wurden als signifikant betrachtet (134).  
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Ergebnisse 

 

Deskriptive Analyse 

In der deskriptiven Analyse wurden die Parameter DAS28, RAMRIS, die 

RAMRIS-Subscores, die Perfusionswerte KTrans, Peak und initial slope sowie der 

dGEMRIC-Index ausgewertet. Betrachtet wurden die einzelnen Parameter zu 

den Zeitpunkten V0 vor Beginn der MTX-Therapie, V3 nach drei Monaten und 

V6, sechs Monate nach Einleiten der MTX-Therapie. Eine Übersicht der 

deskriptiven Statistik ist in der Tabelle 2 aufgeführt. 

Der klinische Score DAS28 zeigt im Verlauf einen Rückgang von im Mittel 4,69 

(SD 0,84) auf 2,57 nach sechs Monaten MTX-Therapie (SD 0,84) wie in Abb. 1 

dargestellt. 
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Abb. 1. Deskriptive Analyse des Disease Activity Score 28 (DAS28). Verlauf des 

DAS28 vor Therapiestart (V0) sowie nach drei (V3) und sechs Monaten (V6).  
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Nach drei Monaten kann eine Reduktion des RAMRIS von 29,25 (SD 12,53) auf 

27,38 (SD 11,35) nachgewiesen werden (Abb. 2.). 

 

Abb. 2. Deskriptive Analyse des Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance 

Imaging Score (RAMRIS). Verlauf des RAMRIS vor Therapiestart (V0) sowie nach 

drei (V3) und sechs Monaten (V6).  
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Die RAMRIS-Subscores besserten sich ebenfalls unter Therapie. Der Subscore 

Knochenmarksödem digitus II (DII) fällt von 0,11 (SD 0,42) auf 0,08 (SD 0,41) 

und an digitus III (DIII) von 0,43 (SD 1,35) auf 0,29 (SD 1,00) jeweils zum 

Zeitpunkt V6. Im dreimonatigen Verlauf nach Therapiestart konnte der Subscore 

Synovialitis an DII von 2,50 (SD 0,75) auf 2,00 (SD 0,72) und an DIII von 2,36 

(SD 0,78) auf 2,04 (SD 0,86) gesenkt werden (Abb. 3 und 4). 

 

Abb. 3. Bildbeispiel ausgeprägte Synovialitis. Axiale fettsupprimierte T1-Bilder der 

Metacarpophalangealgelenke (MCP) nach Kontrastmittelapplikation bei einem 

Patienten mit ausgeprägter Synovialitis. Der Subscore Synovialitis wird im Rahmen des 

Rheumatoid Arthrits Magnetic Resonance Imaging Score (RAMRIS) erhoben. Bild a ist 

der Ausgangsbefund vor Therapieeinleitung (V0). Die Bilder b und c zeigen die 

rückläufige Synovialitis im MCP II und III bei dem Patienten. 
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Abb. 4. Bildbeispiel moderate Synovialitis. Axiale fettsupprimierte T1-Bilder der 

Metacarpophalangealgelenke (MCP) nach Kontrastmittelapplikation bei einem 

Patienten mit moderater Synovialitis. Der Subscore Synovialitis wird im Rahmen des 

Rheumatoid Arthrits Magnetic Resonance Imaging Score (RAMRIS) erhoben. Bild a ist 

der Ausgangsbefund vor Therapieeinleitung (V0). Die Bilder b und c zeigen die 

rückläufige Synovialitis im MCP II und III bei dem Patienten nach drei (V3) und sechs 

Monaten (V6). 
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Eine kontinuierliche Abnahme des Perfusionsparameters KTrans von 0,24 (SD 

0,18) auf 0,16 (SD 0,13) und Reduktion von Peak von 111,88 (SD 47,73) auf 

75,96 (SD 50,01) kann im sechsmonatigen Verlauf nachgewiesen werden (Abb. 

5 bis 7). 

 

Abb. 5. Deskriptive Analyse der Perfusionsparameter KTrans und Peak. Verlauf der 

Perfusionsparameter KTrans und Peak jeweils vor Therapiestart (V0) sowie nach drei 

(V3) und sechs Monaten (V6). 

 

 

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

V0 V3 V6

K
tr

an
s

Zeit

KTrans

0

20

40

60

80

100

120

V0 V3 V6

P
ea

k

Zeit

Peak



37 
 

 

Abb. 6. Bildbeispiel erhöhte Perfusion. Fusionierte Bilder aus nativen T1-Aufnahmen 

der Metacarpophalangealgelenke (MCP) II und III in koronarer Schnittführung mit der 

farbkodierten Karte der dynamic contrast-enhanced Magnetresonanztomographie. Blau 

= niedrige Perfusion, grün = moderate Perfusion, gelb = erhöhte Perfusion und rot = 

sehr hohe Perfusion. Bild a ist der Ausgangsbefund vor Therapieeinleitung (V0). Die 

Bilder b und c zeigen die rückläufige Perfusion im MCP II und III bei dem Patienten mit 

initial hoher Perfusion nach drei (V3) und sechs Monaten (V6). 

 

Abb. 7. Bildbeispiel moderate Perfusion. Fusionierte Bilder aus nativen T1-

Aufnahmen der Metacarpophalangealgelenke (MCP) II und III in koronarer 

Schnittführung mit der farbkodierten Karte der dynamic contrast-enhanced 

Magnetresonanztomographie. Blau = niedrige Perfusion, grün = moderate Perfusion, 

gelb = erhöhte Perfusion und rot = sehr hohe Perfusion. Bild a ist der Ausgangsbefund 

vor Therapieeinleitung (V0). Die Bilder b und c zeigen die rückläufige Perfusion im 

MCP II und III bei dem Patienten mit initial geringer Perfusion nach drei (V3) und sechs 

Monaten (V6). 
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Die dGEMRIC-Werte zeigen eine Zunahme für DII von V0 mit 345,40 (SD 79,35) 

auf 370,37 (SD 69,62) an V6 und für DIII von V0 mit 389,42 (SD 103,24) zu 

412,86 (SD 124,76) an V3 (Abb. 8 bis 10). 

 

Abb. 8. Deskriptive Analyse der delayed Gadolinium-Enhanced Magnetic 

Rensonance Imaging of Cartilage (dGEMRIC). Verlauf der dGEMRIC-Werte an den 

Metacarpophalangealgelenken II und III jeweils vor Therapiestart (V0) sowie nach drei 

(V3) und sechs Monaten (V6). 
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Abb. 9. Bildbeispiel delayed Gadolinium-Enhanced Magnetic Resonance Imaging 

of Cartilage (dGEMRIC) bei initial ausgeprägten Knorpelschäden. Fusionierte 

Bilder aus nativen T1-Aufnahmen des Metacarpophalangealgelenks (MCP) II in 

sagittaler Schnittführung mit der farbkodierten Karte der dGEMRIC. Blau = hoher 

Gehalt an Glykosaminglykanen (GAG), grün = leicht erniedrigter Gehalt an GAG, gelb 

= verminderter Gehalt an GAG und rot = stark verminderter Gehalt an GAG. Bild a ist 

der Ausgangsbefund vor Therapieeinleitung (V0). Die Bilder b und c zeigen den 

zunehmenden GAG-Gehalt im MCP II bei dem Patienten mit initial deutlichen 

Knorpelschäden nach drei (V3) und sechs Monaten (V6). 

 

Abb. 10. Bildbeispiel delayed Gadolinium-Enhanced Magnetic Resonance 

Imaging of Cartilage (dGEMRIC) bei initial moderaten Knorpelschäden. 

Fusionierte Bilder aus nativen T1-Aufnahmen des Metacarpophalangealgelenks (MCP) 

II in sagittaler Schnittführung mit der farbkodierten Karte der dGEMRIC. Blau = hoher 

Gehalt an Glykosaminglykanen (GAG), grün = leicht erniedrigter Gehalt an GAG, gelb 

= verminderter Gehalt an GAG und rot = stark verminderter Gehalt an GAG. Bild a ist 
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der Ausgangsbefund vor Therapieeinleitung (V0). Die Bilder b und c zeigen den 

zunehmenden GAG-Gehalt im MCP II bei dem Patienten mit initial moderaten 

Knorpelschäden nach drei (V3) und sechs Monaten (V6). 
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Tabelle 2. Deskriptive Analyse der gemessenen Parameter. Aufführung der 

Parameter Disease Activity Score 28 (DAS28), Rheumatoid Arthritis Magnetic 

Resonance Imaging Score (RAMRIS), den RAMRIS-Subscores, KTrans, maximal peak, 

initial slope und delayed Gadolinium-Enhanced Magnetic Resonance Imaging of 

Cartilage (dGEMRIC) zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten (V0 = Baseline-

Magnetresonanztomographie vor der Methotrexat (MTX)-Therapie; V3 = drei Monate 

nach Therapiestart mit MTX; V6 = sechs Monate nach Therapiestart mit MTX). 

 V0                 

Standardabweichung 

Median (Min;Max) 

V3 

Standardabweichung 

Median (Min;Max) 

V6 

Standardabweichung 

Median (Min;Max) 

DAS28 4,69(0,84)  

4,75(3,3;6,3) 

3,46(1,29)  

3,55(1,4;6,2) 

2,57(0,84)  

2,5(1,6;4,8) 

RAMRIS 29,25(12,53)  

25,5(10;59) 

27,38(11,35)  

25(11;57) 

27,61(10,5)  

25(9;52) 

RAMRIS 

Subscore 

Ödem DII 

0,11(0,42)  

0(0;2) 

0(0)  

0(0;0) 

0,08(0,41)  

0(0;2) 
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RAMRIS 

Subscore 

Ödem DIII 

0,43(1,35)  

0(0;6) 

0,29(1)  

0(0;4) 

0,29(1)  

0(0;4) 

RAMRIS 

Subscore 

Synovialitis 

DII 

2,5(0,75)  

3(1;3) 

2(0,72)  

2(1;3) 

2,13(0.76)  

2(1;3) 

RAMRIS 

Subscore 

Synovialitis 

DIII 

2,36(0,78)  

3(1;3) 

2,04(0,86)  

2(1;3)  

2,3(0.7)  

2(1;3) 

RAMRIS 

Subscore 

Erosion MCP 

DII-DIV 

2,36(3,27)  

1(0;12) 

2,46(3,49)  

1,5(0;13) 

2,57(3.62)  

1(0;13) 

KTrans 

[ml/g pro 

min] 

0,24(0,18)  

0,17(0,04;0,55) 

0,19(0,17)  

0,14(0,02;0,55) 

0,16(0.13)  

0,11(0,03;0,44) 
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Peak 

[mm/l pro s] 

111,88(47,73)  

120,55(22,81;179,61) 

80,96(50,29)  

67,22(11,95;178,16) 

75,96(50.01)  

58,48(11,57;169,65) 

Initial slope 

[mm/l pro s] 

0,01(0,01)  

0,01(0,001;0,03) 

0,01(0,01)  

0,01(0,001;0,03) 

0,01(0,01)  

0,01(0,001;0,03) 

dGEMRIC DII 

[ms] 

345,4(79,35)  

331,46(250,23;514,22) 

355,7(78,06)  

351,24(189,46;528,97) 

370,37(69,62)  

380,02(192,28;505,29) 

dGEMRIC DIII 

[ms] 

389,42(103,24)  

360,72(212,05;576,98) 

412,86(124,76)  

384,5(217,92;724,2) 

394,9(81,35)  

369,95(244,54;556,74) 

Einheiten: ml = Milliliter; mm = Millimeter, ms = Millisekunde; s = Sekunde, l = Liter, g = 

Gramm 
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Korrelationsanalyse zwischen dem Verlauf der 

Perfusionsparameter und dem DAS28 

Der Perfusionsparameter Peak sank signifikant unter der MTX-Therapie nach 

drei (p = 0,015) und sechs Monaten (p = 0,003) gegenüber der 

Ausgangsuntersuchung. KTrans zeigte signifikant geringere Perfusionswerte nach 

drei Monaten (p = 0,03). Ebenfalls nach drei Monaten MTX-Therapie korrelierten 

alle drei Perfusionsparameter mit den DAS28-Werten (KTrans rho = 0,58, p < 0,05; 

Peak rho = 0,56, p < 0,01; initial slope rho = 0.62, p < 0,05). 

 

Korrelationsanalyse zum Zeitpunkt V0 

Die initialen dGEMRIC-Werte korrelierten mit den Perfusionsparametern Peak in 

der kombinierten Analyse von DII/DII (rho = -0,48; p = 0,012) und der individuellen 

Analyse von DII (rho = -0,49; p = 0,010), DIII (rho = -0,40; p = 0,035) sowie KTrans 

in DII (rho = -0,59; p = 0,036). Es konnten signifikante Korrelationen zwischen 

den RAMRIS-Werten und KTrans (rho = 0,61; p < 0,05), initial slope (rho = 0,62; p 

< 0,05) und dem RAMRIS-Subscore Knochenerosion (rho = 0,87; p < 0,001) 

nachgewiesen werden. Des Weiteren bestanden Korrelationen zwischen den 

Perfusionsparametern untereinander (Tabelle 3): Peak korrelierte mit KTrans (rho 

= 0,88; p < 0,001) und initial slope (rho = 0,85; p < 0,001) sowie KTrans mit initial 

slope (rho = 0,95; p < 0,001). 
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Tabelle 3. Kreuztabelle der Korrelationsanalyse nach Spearman vor Einleitung 

der Therapie mit Methotrexat (MTX). Aufführung der Korrelationen zwischen der 

delayed Gadolinium-Enhanced Magnetic Resonance Imaging of Cartilage (dGEMRIC) 

vom Metcarpophalangealgelenk (MCP) II, MCP III und MCP II/III, dem Rheumatoid 

Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score (RAMRIS), KTrans, Peak, initial slope, 

sowie den RAMRIS-Subscores Ödem MCP II und III sowie Erosion. 

 dGEMRIC 

DII 

dGEMRIC 

DIII 

dGEMRIC 

DII/III 

RAMRIS Peak KTrans Initial 

slope 

Ödem 

MCPII 

Ödem 

MCPIII 

Erosion 

dGEMRIC 

DII 

X X X -0,13 -0,49 -0,59 -0,49 -0,1 -0,28 -0,32 

dGEMRIC 

DIII 

X X X -0,16 -0,4 -0,02 -0,03 -0,14 -0,35 -0,23 

dGEMRIC 

DII/III 

X X X -0,16 -0,48 -0,34 -0,26 -0,13 -0,37 -0,30 

RAMRIS -0,13 -0,16 -0,16 X 0,24 0,61 0,62 0,27 0,33 0,87 

Peak -0,49 -0,40 -0,48 -0,24 X 0,88 0,85 0,06 0,22 0,25 

KTrans -0,59 -0,02 -0,34 0,61 0,88 X 0,95 X 0,39 0,50 
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Initial 

slope 

-0,49 -0,03 -0,26 0,62 0,85 0,95 X X 0,39 0,60 

Ödem 

MCPII 

-0,10 -0,14 -0,13 0,27 0,06 X X X 0,32 0,32 

Ödem 

MCPIII 

-0,28 -0,35 -0,37 0,33 0,22 0,39 0,39 0,32 X 0,37 

Erosion -0,32 -0,23 -0,30 0,87 0,25 0,50 0,60 0,32 0,70 X 
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Korrelationsanalyse zum Zeitpunkt V3 

In der Korrelationsanalyse zum Zeitpunkt V3 korrelierten die dGEMRIC-Werte 

signifikant mit den Perfusionsparametern Peak von DII/DIII (rho = -0,57; p = 

0,006), DII (rho = -0,45; p = 0,031) und DIII (rho = -0,59; p = 0,004) sowie KTrans 

von DII (rho = -0,53; p = 0,044). Ebenso bestand eine signifikante Korrelation 

zwischen den dGEMRIC-Werten von DII/DIII und DIII und dem RAMRIS-

Subscore Knochenmarksödem (DII/DIII: rho = -0,48; p = 0,018; DIII: rho = 0,48; 

p = 0,018). Nach drei Monaten MTX-Therapie gab es signifikante Korrelationen 

zwischen RAMRIS und der Perfusion, sprich mit KTrans (rho = 0,57; p < 0,05), 

initial slope (rho = 0,53; p < 0,05) und dem RAMRIS-Subscore Erosion (rho = 

0,87; p < 0,001). Zudem korrelierte der RAMRIS-Subscore Knochenmarksödem 

vom MCP-Gelenk III mit dem Perfusionsparameter Peak (rho = 0,77; p < 0,001). 

Innerhalb der einzelnen Perfusionsparameter konnten auch zum Zeitpunkt V3 

Korrelationen nachgewiesen werden (Tabelle 4): Peak und KTrans (rho = 0,91; p 

< 0,001), Peak und initial slope (rho = 0,77; p < 0,001) sowie KTrans und initial 

slope (rho = 0,87; p < 0,001).  
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Tabelle 4. Kreuztabelle der Korrelationsanalyse nach Spearman drei Monate nach 

Einleiten der Therapie mit Methotrexat (MTX). Aufführung der Korrelationen 

zwischen der delayed Gadolinium-Enhanced Magnetic Resonance Imaging of 

Cartilage (dGEMRIC) vom Metcarpophalangealgelenk (MCP) II, MCP III und MCP II/III, 

dem Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score (RAMRIS), KTrans, Peak, 

initial slope, sowie den RAMRIS-Subscores Ödem MCP III sowie Erosion. 

 dGEMRIC 

DII 

dGEMRIC 

DIII 

dGEMRIC 

DII/III 

RAMRIS Peak KTrans Initial 

slope 

Ödem 

MCPIII 

Erosion 

dGEMRIC 

DII 

X X X -0,31 -0,45 -0,53 -0,40 -0,25 -0,23 

dGEMRIC 

DIII 

X X X -0,27 -0,59 -0,52 -0,40 -0,48 -0,23 

dGEMRIC 

DII/III 

X X X -0,16 -0,57 -0,47 -0,29 -0,48 -0,18 

RAMRIS -0,31 -0,27 -0,16 X 0,36 0,57 0,53 0,24 0,87 

Peak -0,45 -0,59 -0,57 0,36 X 0,91 0,77 0,47 0,19 
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KTrans -0,53 -0,52 -0,47 0,57 0,91 X 0,87 0,31 0,35 

Initial 

slope 

-0,40 -0,40 -0,29 0,53 0,77 0,87 X 0,28 0,30 

Ödem 

MCPIII 

-0,25 -0,48 -0,48 0,24 0,47 0,31 0,28 X 0,22 

Erosion -0,23 -0,23 -0,18 0,87 0,19 0,35 0,30 0,22 X 
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Korrelationsanalyse zum Zeitpunkt V6 

Die Untersuchungen zum Zeitpunkt V6 ergaben Korrelationen zwischen dem 

dGEMRIC-Index und den Perfusionsparametern Peak von DII/DIII (rho = -0,61; 

p = 0,004) und DIII (rho = -0,67; p = 0,001). Signifikante Korrelationen bestanden 

zwischen den dGEMRIC-Werten DII/DIII und DII und dem RAMRIS-Index 

(DII/DIII: rho = -0,46; p = 0,031, DII: rho = -0,71; p < 0,0001). Es konnte ebenso 

gezeigt werden, dass die dGEMRIC-Werte von DII und der RAMRIS-Subscore 

Knochenerosion miteinander signifikant korrelieren (rho = -0,58; p = 0,005). In 

den Kontrollen nach sechs Monaten zeigten sich signifikante Korrelationen 

zwischen RAMRIS und den Perfusionsparametern Peak (rho = 0,55; p < 0,01), 

KTrans (rho = 0,60; p < 0,01), initial slope (rho = 0,54; p < 0,05) sowie dem 

RAMRIS-Subscore Knochenerosion (rho = 0,93; p < 0,001). Beim Vergleich der 

Perfusionsparameter untereinander zeigte sich nach sechs Monaten MTX-

Therapie, dass KTrans und initial slope miteinander korrelieren (rho = 0,94; p < 

0,001). Die Perfusionsparameter KTrans und initial slope korrelierten signifikant mit 

dem RAMRIS-Subscore Knochenerosion (KTrans rho = 0,63; p < 0,01; initial slope 

rho = 055; p < 0,05). Der RAMRIS-Subscore Knochenmarksödem des MCPII-

Gelenks korrelierte signifikant mit dem Knochenmarksödemscore des MCPIII-

Gelenks (Tabelle 5).  
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Tabelle 5. Kreuztabelle der Korrelationsanalyse nach Spearman sechs Monate 

nach Einleiten der Therapie mit Methotrexat (MTX). Aufführung der Korrelationen 

zwischen der delayed Gadolinium-Enhanced Magnetic Resonance Imaging of 

Cartilage (dGEMRIC) vom Metcarpophalangealgelenk (MCP) II, MCP III und MCP II/III, 

dem Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score (RAMRIS), KTrans, Peak, 

initial slope, sowie den RAMRIS-Subscores Ödem MCP II und III sowie Erosion. 

 dGEMRIC 

DII 

dGEMRIC 

DIII 

dGEMRIC 

DII/III 

RAMRIS Peak KTrans Initial 

slope 

Ödem 

MCPII 

Ödem 

MCPIII 

Erosion 

dGEMRIC 

DII 

X X X -0,71 -0,31 -0,46 -0,43 -0,36 -0,12 -0,57 

dGEMRIC 

DIII 

X X X -0,39 -0,67 -0,33 -0,34 -0,36 -0,36 -0,34 

dGEMRIC 

DII/III 

X X X -0,46 -0,61 -0,39 -0,48 -0,36 -0,40 -0,39 

RAMRIS -0,71 -0,39 -0,46 X 0,55 0,60 0,54 0,35 0,18 0,93 

Peak -0,31 -0,67 -0,61 0,55 X 0,69 0,71 0,22 0,39 0,54 

KTrans -0,46 -0,33 -0,39 0,60 0,69 X 0,94 0,26 0,26 0,63 
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Initial slope -0,43 -0,34 -0,48 0,54 0,71 0,69 X 0,28 0,28 0,55 

Ödem 

MCPII 

-0,36 -0,36 -0,36 0,35 0,22 0,26 0,28 X 0,72 0,35 

Ödem 

MCPIII 

-0,12 -0,36 -0,40 0,18 0,39 0,26 0,28 0,72 X 0,23 

Erosion -0,57 -0,34 -0,39 0,93 0,54 0,63 0,55 0,35 0,23 X 
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Diskussion 

 

Interpretation der Daten und Vergleich mit anderen 

Studien 

Die Magnetresonanztomographie findet heute flächendeckenden Einsatz in der 

Diagnostik der rheumatoiden Arthritis. Insbesondere das von der OMERACT-

Arbeitsgruppe entwickelte Scoringsystem RAMRIS ist ein etabliertes 

Diagnoseinstrument zur Evaluierung der Krankheitsaktivität (143, 144). Neben 

dem etablierten RAMRIS gibt es jedoch noch weitere Untersuchungsmethoden. 

Die dynamische MRT-Untersuchung ermöglicht eine Statuserhebung der 

Entzündungsaktivität (120, 125, 131). Die Knorpelbildgebung beispielsweise 

mittels dGEMRIC-Technik erlaubt eine Analyse der Integrität des Gelenkknorpels 

(145). Beides kann als ergänzende Diagnostik zur initialen Statuserhebung als 

auch zur Verlaufskontrolle unter Therapie verwendet werden. 

Gemäß der Remissionskriterien von ACR/EULAR ist eine Remission definiert als 

eine klinische Krankheitsaktivität von einem DAS28-Wert von <2,8 (136, 146).  

Das Ziel dieser Studie war die Untersuchung von Entzündungsaktivität und 

biochemischer Knorpelqualität der Fingergelenke mittels MRT bei Patienten mit 

rheumatoider Arthritis unter MTX-Therapie. Unsere Daten legen nahe, dass die 

im Rahmen der rheumatoiden Arthritis nachzuweisende lokale Hyperperfusion 

der Synovialis in den Metacarpophalangealgelenken mittels dynamischer MRT-

Untersuchung gemessen werden kann und signifikant mit der biochemischen 

Zusammensetzung des lokalen Gelenkknorpels korreliert. Unter MTX-

Monotherapie gab es eine signifikante Reduktion beider Parameter sowohl nach 

drei als auch sechs Monaten (134). 
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Diese Erkenntnisse decken sich mit den Ergebnissen bereits vorangegangener 

Studien, die den Effekt von MTX auf die Entzündungsaktivität (127, 147) und 

deren Korrelation mit der Zusammensetzung des Gelenkknorpels bei 

rheumatoider Arthritis nachgewiesen haben (126). 

Des Weiteren gibt es Studien, die mittels der DCE-MRT die therapeutischen 

Effekte, sprich die Reduzierung der entzündlichen Gelenkveränderungen unter 

csDMARD- und Biologikatherapie bei rheumatoider Arthritis quantifizieren 

konnten (148-151).  

Axelsen et al. zeigten in der DCE-MRT eine Abnahme der initialen Rate der 

Kontrastmittelanreicherungen (initial slope), als auch der maximalen 

Anreicherungen bei Rheumapatienten unter MTX-Therapie, unter Adalimumab 

und bei intraartikulären Glukokortikoidinjektionen (148). 

Mac Isaac et al. untersuchten den Einfluss einer Infliximab-Therapie in 

Abhängigkeit zur Genexpression im Blut mittels des Perfusionsparameters KTrans 

(149). Die gemessenen KTrans-Werte der Synovia im Handgelenk zeigten 

signifikante Veränderungen zwischen den Untersuchungen vor Beginn der 

Inflixmabtherapie und der Kontrolle nach zwei Wochen nach Einleitung der 

Therapie. Die Autoren definierten eine neue, aus 256 Genen bestehende 

Gensignatur, die mit den Veränderungen der KTrans -Werte nach 14 Wochen 

assoziiert war. Es gelang mit Hilfe der quantitativen Perfusionsparameter das 

Therapieergebnis zu erfassen. 

Die Arbeitsgruppe um Reece et al. untersuchten Patienten mit aktiver 

rheumatoider Arthritis, die entweder unter Therapie mit Leflunomid oder MTX 

standen (150). Es wurden Ausgangsuntersuchungen vor Therapiestart und eine 

Kontrolle nach vier Monaten durchgeführt. Es konnte eine signifikante 

Verbesserung der initialen Rate der Kontrastmittelanreicherungen (initial slope) 

bei Patienten unter Leflunomidtherape im Vergleich zu den Patienten, die mittels 



55 
 

MTX behandelt wurden, aufgezeigt werden. Der Parameter maximale 

Anreicherung ließ auf einen Rückgang der Entzündungsaktivität sowohl bei 

Leflunomid als auch bei MTX schließen.   

Tam et al. untersuchten Patienten mit rheumatoider Arthritis klinisch und mittels 

MRT vor und 14 Wochen nach Einleiten einer Kombinationstherapie aus MTX 

und Infliximab (151). Es konnte eine signifikante Reduktion des 

Perfusionsparameters initial slope nachgewiesen werden.  

Waterton et al. untersuchten den Perfusionsparameter KTrans als 

Therapiekontrolle unter Fostamatinib und Adalimumab sowohl nach sechs als 

auch nach 24 Wochen nach Therapiestart (125). 

Die frühen Therapieeffekte bei Rheumapatienten durch Fostamatinib, 

Adalimumab und einer Kombinationstherapie aus beidem mittels DCE-

Bildgebung wurde durch Conaghan und Kollegen untersucht und nachgewiesen 

(127). 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse unserer Untersuchungen deutliche 

Übereinstimmungen mit den oben aufgeführten Studien hinsichtlich der frühen 

Therapieffekte. Wir konnten in der DCE-Bildgebung zeigen, dass es in dem 

Patientenkollektiv mit rheumatoider Arthritis unter MTX-Therapie zu einer 

Abnahme der Perfusionsparameter innerhalb der entzündlich veränderten 

Synovialis in den MCP-Gelenken kommt. 

Zwischen den dGEMRIC-Werten und den Perfusionsparametern konnten 

signifikante Korrelationen nachgewiesen werden. Daraus ist zu schließen, dass 

das Ausmaß der synovialen Entzündung mit den biochemischen Veränderungen 

im Gelenkknorpel einhergeht. Zusammenhänge zwischen dem 

Entzündungsgrad der Synovialis und der Knorpelqualität der angrenzenden 

Gelenkflächen sind schon bereits in der Vergangenheit beschrieben worden 

(134).  
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Herz et al. konnten signifikante Korrelationen zwischen den dGEMRIC-Werten 

der Metacarpophalangealgelenken und den RAMRIS-Werten nachweisen (145). 

Schleich und Kollgen wiesen nach, dass der dGEMRIC-Index bei Gelenken mit 

schwerer Synovialitis deutlich erniedrigt ist im Vergleich zu Gelenken, die eine 

weniger stark ausgeprägte Synovialitis aufwiesen (138). In einer 

Vorgängerstudie, welche sich auf die Untersuchung des 

Metacarpophalangealgelenks II beschränkte, konnten Zusammenhänge 

zwischen der mittels dGEMRIC gemessenen Knorpelqualität und des durch das 

DCE-MRT ermittelten Entzündungsgrads der Synovialis bestätigt werden (126). 

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die Perfusionsparameter signifikant 

mit den RAMRIS-Werten und den RAMRIS-Subscore Knochenmarksödem in der 

Kontrolluntersuchung nach drei Monaten korrelierten. Ebenfalls nach drei 

Monaten wies auch der dGEMRIC-Index signifikante Korrelationen mit dem 

Subscore Konchenmarksödem auf. 

Sechs Monate nach Therapiebeginn zeigten sowohl die Perfusionsparameter als 

auch die dGEMRIC-Werte signifikante Korrelationen zu den RAMRIS-

Ergebnissen und dem Subscore Knochenerosion (134).  

Nach drei Monaten MTX-Therapie zeigte sich eine signifikante Korrelation 

zwischen dem klinischem Erscheinungsbild, quantifiziert durch den DAS28 und 

den Perfusionsparametern in der DCE-MRT. Die Ergebnisse decken sich mit 

denen der Studie von Liu et al., die Zusammenhänge aufzeigen konnte zwischen 

dem DAS28 und den Perfusionsparametern nach drei Monaten Behandlung mit 

einer Kombinationstherapie aus MTX und Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitoren 

(147). 

Vorgängerstudien haben gezeigt, dass die Ergebnisse der DCE-MRT sowohl mit 

dem RAMRIS (152, 153) als auch den dGEMRIC-Indizes korrelieren (126). 

Unsere Studie konnte jedoch zusätzlich nachweisen, dass die 

Perfusionsparameter und die Werte in der dGEMRIC eine signifikante Korrelation 
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mit dem RAMRIS-Subscore Knochenmarksödem nach drei Monaten MTX-

Therapie haben. Des Weiteren konnten wir im Vergleich zu den 

Vorgängerstudien zeigen, dass DCE- und dGEMRIC-Werte mit dem RAMRIS-

Subscore Knochenerosion nach sechs Monaten Therapie korrelierten (134). 

Somit konnte nachgewiesen werden, dass sowohl das DCE-MRT als auch die 

dGEMRIC nützliche Untersuchungsmethoden im Rahmen der frühen Diagnostik 

und Therapie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis sind. Insbesondere gilt 

diese Erkenntnis mit dem Vorwissen, dass Knochenmarksödeme eine hohen 

prädiktiven Wert für die Entwicklung von Knochenerosionen darstellen (89). 

 

Limitationen 

Als Limitation unserer durchgeführten Studie ist primär die geringe Größe des 

eingeschlossenen Patientenkollektivs zu nennen. Die geringe Teilnehmerzahl 

war in erster Linie den strikten Einschlusskriterien geschuldet, sprich nur 

Patienten mit früher, unbehandelter rheumatoider Arthritis konnten 

eingeschlossen werden. Zudem mussten die Patienten an allen drei 

Kontrolluntersuchungen teilgenommen haben, um nicht ausgeschlossen zu 

werden. 

Daher braucht es weitere longitudinal geplante Studien, um die erzielten 

Ergebnisse unserer Studie bestätigen zu können. 

Eine weitere Limitation der Studie ist der fehlende Abgleich mit Probebiopsien 

aus der entzündeten Synovialis und des Gelenkknorpels. So hätte ein Vergleich 

mit der histopathologischen Quantifizierung der Entzündungsaktivität der 

Synovialis oder der Knorpelqualität des Gelenkknorpels herangezogen werden 

können. Dies konnte aufgrund von ehtischen Überlegungen nicht realisiert 

werden. 
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Zudem herrschen relevante Unterschiede in Hinblick auf das Protokoll der 

dGEMRIC-Sequenzen zwischen unserer Studie und den Vorgängerstudien 

anderer Zentren. Somit ist die Vergleichbarkeit der dGEMRIC-Indizes der 

verschiedenen Studien herabgesetzt bzw. kaum möglich. Somit gilt es für 

zukünftige Studien, die dGEMRIC-Protokolle so zu vereinheitlichen, dass eine 

bessere Vergleichbarkeit der Studien gegeben ist (134).  

 

Fazit 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass in unserer Studie bei den untersuchten 

Patienten mit früher rheumatoider Arthritis die mittels DCE-MRT gemessene 

lokale Hyperperfusion der entzündeten Synovialis signifikant mit der lokalen 

Knorpelbeschaffenheit korreliert und nach drei sowie sechs Monaten MTX-

Therapie eine signifikante Reduktion aufweist. 

Dadurch konnte die mögliche Verwendung der DCE-MRT und der dGEMRIC zur 

initialen Statuserhebung sowie zum Therapiemonitoring bei früher rheumatoider 

Arthritis aufgezeigt werden. Die DCE-MRT scheint eine adäquate 

Untersuchungsmethode zu sein, um den Therapieverlauf zu beurteilen, nicht 

zuletzt aufgrund der signifikanten Korrelationen mit DAS28, RAMRIS und den 

RAMRIS-Subscores Knochenmarksödem und Knochenerosion (134). 
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