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Zusammenfassung
(deutsch)

Ziel der Studie war es, den Einfluss der Methotrexat (MTX)-Therapie auf die
Knorpelzusammensetzung unter Verwendung der verzégerten Gadolinium-ver-
starkten MRT (dGEMRIC) bei Patienten mit friher rheumatoider Arthritis (eRA)
zu messen. Unter Verwendung der dGEMRIC-Technik wurden Metakarpopha-
langealgelenke (MCP) des Zeige- und Mittelfingers von 28 Patienten aus der
ArthroMark-Kohorte zum Zeitpunkt jeweils vor (0) sowie drei (3) und sechs (6)
Monate nach MTX-Therapie untersucht. Zu jedem dieser Zeitpunkte wahrend der
Studie wurden fur jeden Patienten Outcome Measures for Arthritis Clinical Trials
(OMERACT), MRI-Scores fur rheumatoide Arthritis und die klinischen Parameter
C-reaktive Proteine (CRP) und Disease Activity Score 28 (DAS28) gemessen.
Das zweite und dritte MCP-Gelenk jedes Patienten wurde gemall dem Rheu-
matoide Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score (RAMRIS) Synovitis Sub-
score in das Gelenk mit deutlich ausgepragter Synovialitis gegenuber dem Ge-
lenk mit weniger ausgepragter Synovialitis dichotomisiert. Es wurde dabei fest-
gestellt, dass Metakarpophalangealgelenke mit schwererer Synovialitis zu den
Zeitpunkten 0 und 3 Monaten signifikant niedrigere dGEMRIC-Werte aufwiesen
als Metakarpophalangealgelenke mit weniger schwerer Synovialitis. Nach 6-mo-
natiger MTX-Therapie wurde kein signifikanter Unterschied des dGEMRIC-Wer-
tes zwischen weniger schweren und schwerer betroffenen Gelenken festgestellt.
Zusammenfassend zeigt die Studie, dass unter einer MTX-Therapie die bioche-
mische Knorpelintegritat stabil bleibt und keine fortschreitende Knorpelzersto-
rung auftritt, wenn die Patienten frih im Krankheitsverlauf therapiert werden. Dar-
uber hinaus flhrt eine sechsmonatige MTX-Therapie nach intraindividueller Un-
tersuchung zu einer Angleichung des dGEMRIC-Wertes von Metakarpopha-
langealgelenken mit anfanglich schwerer Synovialitis und weniger schwerer Sy-
novialitis. Dies unterstreicht die Bedeutung einer friihzeitigen Behandlung bei fri-
her rheumatoider Arthritis (eRA) zur Verhinderung weiterer Knorpelschaden der
entzindeten Gelenke.



Zusammenfassung
(englisch)

Preventive therapy with methotrexate in early rheumatoid arthritis can sta-
bilize biochemical cartilage integrity

The aim of the study was to investigate biochemical cartilage composition under
methotrexate (MTX) therapy and to intra-individually assess the impact of inflam-
mation severity on cartilage composition by using Delayed Gadolinium-Enhanced
MRI (dGEMRIC) in patients with early rheumatoid arthritis (eRA). Using the
dGEMRIC-method, metacarpophalangeal (MCP) joints of the index and middle
finger of 28 patients from the ArthroMark cohort were examined prior to (0), as
well as three (3) and six (6) months after MTX therapy. At any such point in time
during the study, Outcome Measures for Arthritis Clinical Trials (OMERACT),
rheumatoid arthritis MRI scores and clinical parameters such as C-reactive Pro-
teins (CRP) and Disease Activity Score 28 (DAS28) were measured for each pa-
tient. Each patient’s second and third MCP joint were dichotomized into the joint
with more severe synovitis versus the joint with less severe synovitis according
to the Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score (RAMRIS) syn-
ovitis subscore. Results can be drawn that metacarpophalangeal joints with more
severe synovitis demonstrated significantly lower dGEMRIC values compared to
metacarpophalangeal joints with less severe synovitis at time points 0 and 3
months. After 6 months of MTX therapy, no significant difference of dGEMRIC
vaues was found between less severe and more severe affected joints. The study
thereby shows that under MTX therapy, biochemical cartilage integrity remained
stable and no further cartilage destruction occurred, if patients were treated early
in the course of the disease. In addition, in an intra-individual assessment, six
months of MTX therapy triggered an alignment of dGEMRIC values of MCP joints
with initially severe synovitis and less severe synovitis. This underlines the im-
portance of an early treatment in eRA to reduce further cartilage damage of the
inflamed joints.
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1 Einleitung

Erkrankungen des Bewegungsapparates gehoren zu den kostentrachtigsten und
haufigsten Leiden der deutschen erwachsenen Bevolkerung, etwa 17 Millionen
Menschen sind betroffen. (1) Ursachen fur die muskuloskelettalen Beschwerden
sind vielfaltig und mussen nicht unbedingt entzundlich rheumatischer Genese
sein. Entscheidend fur die Erkennung einer rheumatoiden Genese ist die Unter-
scheidung zwischen einer Arthritis, die auf dem Boden einer Entzindung der Sy-
novialis beruht, und einer reinen Arthralgie, die durch degenerative Gelenkver-
anderung hervorgerufen wird. (2) Die Erkrankungen des rheumatoiden Formen-
kreises lassen sich in drei grole Gruppen einteilen. Zur ersten Gruppe zahlen
entzundliche Erkrankungen der Wirbelsaule und einzelner Gelenke sogenannte
Spondylarthritiden, ferner bilden die Vaskulitiden und Kollagenosen eine Unter-
gruppe, welche Entztiindungen in den Gefalten und dem Bindegewebe beschrei-
ben, und als dritte Gruppe die Polyarthritiden, die Entziindungen an mehreren
Gelenken betreffen. (2,3) Zur dritten Gruppe ist die rheumatoide Arthritis (RA)
zugehdrig, welche wiederum in eine etablierte sowie in eine frihe RA zu unter-
scheiden ist. Wahrend die etablierte RA, aufgrund der schon nachweislich beste-
henden Gelenkdestruktion recht leicht zu diagnostizieren ist, ist die friihe RA eher
diskret, atypisch und unbestandig in ihren Symptomen.(1,4) Studien haben ge-
zeigt, dass im Ubergang von einer friihen RA zu einer persistierenden oder de-
struierenden RA, die Anamnese (Lokalisation und Dauer der Beschwerden), die
klinische Untersuchung (Befund und Verteilung der Synovitiden) sowie die sero-
logische Untersuchung (positiver Rheumafaktor, Nachweis von cyclischen citrul-
linierten Antikérpern (AK) eine wesentliche Rolle in der Erstellung der Diagnose
spielen. (5) Definiert ist die RA in ihren frihen Stadien, mit dem Vorliegen einer
Gelenkschwellung als Erstsymptom bei einer Dauer von mindestens 6 Wochen.
Bei Persistenz von mehr als 3 bis 6 Monaten ist eine RA sehr wahrscheinlich
anzunehmen. Auch die pathophysiologischen Erkenntnisse zur Gelenkschwel-
lung bestatigen, dass die Synovialmembran der Hauptort der Entziindung der RA
ist und die Ausbildung des infiltrierenden Pannusgewebes frih im Krankheitsver-
lauf stattfindet. (6) In der Regel wird die rheumatoide Arthritis leider eher spat und
dann in ihrer manifesten destruierenden Erscheinung, diagnostiziert. Auch Ale-
taha et al. zeigten, dass Knorpelschaden mit irreversiblen korperlichen Behinde-
rungen verbunden sind, was im Fall der RA schon den Endzustand der chroni-
schen Erkrankungen vorweist. (7) Daher ist die Empfehlung der aktuellen Leitli-
nien bei friher RA so wesentlich, einen frihzeitigen Therapieeinsatz mit disease
modifying antirheumatic drugs (DMARD) zu beginnen, um nachweislich die
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Folgen einer Gelenkdestruktion zu minimieren. (8) Diese Erkenntnisse sollten
uns dazu bewegen, mehr diagnostische und therapeutische Anstrengung zum
Nachweis auf die Knorpeldegeneration bei der frihen RA zu verwenden. (9)

1.1 Epidemiologie

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische systemische Autoimmuner-
krankung, die vorwiegend die Synovialgelenke befallt und zu Schmerzen und
Funktionseinschrankungen des Bewegungsapparates fuhrt. (10). Sie stellt sich
klassischerweise als symmetrisch entzundliche Polyarthritis mit Beteiligung der
stammfernen Gelenken dar. Bevorzugt in den kleinen Fingergelenken, wobei sie
auch wichtige extraartikulare Manifestationen, wie beispielsweise Hautverande-
rungen, kardiovaskulare und respiratorische Organsysteme betreffen
kann.(11,12)

Mit einer Pravalenz zwischen 0,5% - 0,8% der erwachsenen Bevolkerung inner-
halb Deutschlands ist sie die haufigste entzundliche Arthritis und stellt damit eine
bedeutende Ursache fur Morbiditat, Mortalitat und dem Verlust von sozialer sowie
finanzieller Autonomie dar. (13) Die Neuerkrankungen liegen bei 25-30 pro
100.000 erwachsenen Mannern und 50-60 pro 100.000 erwachsenen Frauen,
das zeigt eine dreifach erhdohte weibliche Inzidenz. Der Haufigkeitsgipfel steigt
mit dem Alter und liegt zwischen dem 50.- 70. Lebensjahr. (14,15) Genetische
Merkmale, Rauchen sowie Adipositas spielen neben dem Alter und dem weibli-
chen Geschlecht eine wesentliche Rolle in der Entstehung fur eine RA. (16,17)
Es ist bekannt, dass die Inzidenz der rheumatoiden Arthritis im 20. Jahrhundert
eher ruckgangig war, jedoch durch den demographischen Wandel in den letzten
beiden Dekaden wieder an Zunahme gewonnen hat. (18)

Die schmerzhaften und geschwollenen Gelenke in den rheumatoiden Erkrankun-
gen fUhren nicht nur zu einer eingeschrankten Lebensqualitat, sondern durch die
synoviale Entzindungsreaktion kommt es zu einer progressiven Gelenkzersto-
rung. (19) Der Verlauf und das Ausmal der Erkrankung sind sehr unterschiedlich
zu betrachten und reichen von mild, selbstlimitierend bis zu schweren Formen.
Etwa 50% der Erkrankten mit dem Status undifferenzierter Arthritis und c.a. 65%
aller Patienten mit diagnostizierter frihen RA entwickeln in den folgenden 5 Jah-
ren einen schweren Verlauf mit wesentlichen Funktionseinschrankungen. (15)
Das stellt eine grofRe Herausforderung an unser Gesundheitssystem dar, sowohl
auf der Ebene des interdisziplinarem Behandlungsmanagement als auch ékono-
misch in der vor allem die sekundaren Kosten zu erwahnen sind, die mit
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Arbeitsausfallen, Erwerbsminderungsrente bis hin zur frihzeitigen Verrentung
einhergehen. (4,20) Daher ist aus der Perspektive der Primarpravention ein
ganzheitlicher Therapieansatz mit dem Ziel einer koordinierten und problemori-
entierten interdisziplindren Behandlung sowie das frihzeitige Erkennen der
Krankheit und der damit verbundenen rechtszeitigen Therapie entscheidend fur
den Verlauf sowie dem Erhalt der Gelenkfunktion. (15)(21) Prognosebestimmend
ist demzufolge das frihzeitige Durchbrechen der Entziindung im Gelenk.(22)
Nach jahrzehnter langer Forschung kdnnen wir heute sagen, dass das wichtigste
Ziel nicht die schnelle Linderung der Symptome ist, die mit nichtsteroidalen An-
tirheumatikern (NSAR) und Glucokortikoiden (GK) erreicht werden, sondern die
rasche Blockierung des Fortschreitens der Krankheit. Dies erfordert den richtigen
und konsequenten Einsatz von disease modifying anti rheumatic drugs
(DMARDs). (23)

1.2 Klinik

Die Anamnese eines typischen Patienten mit einer neuaufgetretenen Gelenk-
schwellung und massiven Schmerzen sind wie folgt beschrieben. Neben haufig
begleitenden Grippe-ahnlichen Allgemeinsymptomen, wie Myalgien, Abgeschla-
genheit bis hin zu subfebrilen Temperaturen, kommen eine Morgensteifigkeit,
Schwellungen und Schmerzen von den kleinen Fingergrundgelenken Metakar-
pophalangeal (MCP), den Fingermittelgelenken proximale Interphalangeal (PIP),
und oder den Zehengrundgelenken Metatarsophalangeal (MTP) hinzu, aber
auch grolere Gelenke kdénnen betroffen sein. (4) Zu Beginn zeigt sich oft ein
asymmetrisches, oligoartikulares Manifestationsmuster, welches im Verlauf in ei-
nen symmetrischen Gelenkbefall Ubergeht. Beim Fortbestehen der Gelenk-
schwellung bei einer Dauer Uber 6 Wochen, ist das Vorliegen flur eine frihe RA
sehr wahrscheinlich. Eine frihe RA bedeutet, dass noch keine bleibenden Ge-
lenkschaden aufgetreten sind. Persistieren die Symptome tber 3-6 Monate hin-
aus, kann man von einer etablierten RA sprechen. (15) Komplikationen zeigen
sich bei schweren Verlaufen und oder unzureichender Behandlung, wenn irre-
versible Gelenkdestruktionen mit Versteifung und Fehlstellung auftreten. Kenn-
zeichnend hierfur ist die sogenannte Rheumahand, bei der es zu einer Verwrin-
gung der Handwurzelknochen gegenuber dem Handgelenk, gefolgt von einer Ul-
nardeviation, mit relativer Tonuserhdhung der Interosseusmuskulatur und der da-
raus resultierenden Schwanenhalsdeformitat mit Uberstreckung im Fingermittel-
gelenk und Beugung im Fingerendgelenk kommt. (24,25)



1.3 Pathophysiologie

Rheumatoide Arthritis ist ein chronisches Autoimmun-Syndrom, das schubweise
verlauft und wahrend der einzelnen Schube inaktive Phasen mit haufig Be-
schwerdefreien Intervallen zeigt. Bislang ist die Atiologie dieser Erkrankung un-
geklart, allerdings kann man sagen, dass die Krankheitsentwicklung viele Jahre
vor der subklinischen Synovialitis und dem Auftreten klinischer Symptome be-
ginnt.(26) Der Ausbruch und die Entstehung der RA muss multifaktoriell betrach-
tet werden, beruhend auf Umwelteinflussen, epigenetischen sowie genetischen
Faktoren. Die Entziindungsprozesse, die verantwortlich fir die Entstehung der
aggressiven synovialen Hyperplasie, dem sogenannten Pannus Gewebe sind,
und damit die Gelenkdestruktion bewirken, weisen ein Ungleichgewicht des Im-
munsystems nach, indem humorale und nicht humorale Zellen die Sekretion von
proinflammatorischen Cytokinen und Chemokinen férdern. (27,28) Zum besse-
ren Verstandnis mdchte ich an dieser Stelle, die verschiedenen Phasen der RA-
Pathogenese beschreiben.

1.3.1 Pra-Arthritis

Die Pathophysiologie beschaftigt sich mit der Entstehung der Erkrankung auf mo-
lekular- chemischer Basis. Im Fall der RA wissen wir, dass der Prozess vor der
Arthritis durch eine Kombination von Faktoren getriggert wird. Schaut man sich
den Einfluss der Umwelt an, kann man sagen, dass Rauchen einer der erheb-
lichsten Risikofaktoren ist. Hypothesen belegen, das Rauchen den Citrullinie-
rungsgrad in der Lunge erhdht, wodurch es zu einer gehauften Prasentation von
citrullinierten Antigenen kommt, die eine Toleranzunterbrechung des Immunsys-
tems fordern. (17,29) Ebenfalls hat das Mikrobiom in der letzten Zeit viel Auf-
merksamkeit erfahren, es wurde sowohl dem oralen- als auch dem Darm- Mikro-
biom eine Rolle in der Genese der RA angedeutet. Die Hypothese bezieht sich
auf der Annahme, dass durch eine Dysbiose des Mikrobioms eine lokale Entzin-
dung ausgelost wird, es zum Verlust der Barriere Funktion kommt, und somit eine
bakterielle und virale Translokation von der Schleimhaut in den Blutkreislauf los-
gelost wird. (29,30) Eine interessante Assoziation stellt den epidemiologischen
Zusammenhang zwischen der RA und der Parodontitis dar, einer bakteriellen
Zahnfleischentziindung, welche durch das Bakterium Porphyromonas gingivalis
verursacht wird, und welches citrullinierte Alpha-Enolase an anticitrullinierte Pro-
tein Antikorper (ACPA) binden kann. (31) Aus Zwillingsstudien geht hervor, dass
50-60% der rheumatoiden Genese genetischer Natur ist. (29) Das Humane Leu-
kozyten Antigen (HLA) System ist Bestandteil des unspezifischen Immunsystems
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und ist definiert durch die Bindung von Glykoproteinen zur Oberflachenprasenta-
tion auf der Zellmembran von nahezu allen kernhaltigen Kérperzellen. Es handelt
sich um Gene des Haupthistokompatibilitdtskomplexes (MHC). Sie kodieren Pro-
teine, die einen kritischen Schritt der Immunantwort vermitteln, indem sie durch
ihre Prasentation eine Verbindung mit T-Zell-Rezeptoren triggern und dariber
eine Immunantwort auslésen. (32) Die HLA-DRB1* 01, *04- und *10-Allele sind
die starksten genetischen Risikofaktoren flr die Entstehung einer RA, insbeson-
dere hat man diese unter ACPA positiven Rheuma Patienten gefunden. (29) Epi-
genetisch kann man sagen, dass jegliche Aktivierung des Immunsystems eine
Modifikation und posttranslationale Proteinmodifikation induziert, die Schwelle
zur Entstehung von Krankheiten bei genetisch pradisponierten Menschen ist
dementsprechend niedriger. (26)

1.3.2 Verlust der Immuntoleranz

Wahrend der Homoostase, ist die physiologische Aufgabe dendritischer Zellen
(DCs) die Immunregulation und die Toleranz aufrechtzuhalten. Bei RA- Patienten
liel® sich jedoch eine erhdhte Anzahl dieser Zellen in der Synovialflissigkeit fest-
stellen, wodurch es durch die Prasentation von Autoantigenen zu einer Aktivie-
rung der autoreaktiven T-Zellen kommt. (26) In gesunden Organismen, zeigen T-
Zellen eine Toleranz gegenuber Autoantigenen, in entzindlichen Prozessen der
Synovia, zeigt die Anwesenheit von CD4+ T-Zellen, die mit Citrullin reaktiv sind,
einen Zusammenhang im Toleranzverlust. Die Anti-cyclisch citrullinierten Peptid-
Antikoérper (A-CCP-AK) werden lokal in der entziindeten Synovialis von RA-Pati-
enten produziert, was darauf hindeutet, dass sich citrullinierte Proteine in der ent-
zundeten Synovialis befinden.(26,33) Hinzu kommt die Aktivierung der B-Zellen,
die nicht nur durch die Produktion von Autoantikdrpern, sondern auch der Modu-
lation von T-Zellfunktionen und der Produktion von proinflammatorischen Zytoki-
nen ihren Beitrag zum Entzindungsgeschehen leisten. Autoantikorper, wie Anti-
CCP- Antikorper, Antinukleare Antikorper (ANA) und Rheumafaktoren (RF), sind
mehrere Jahre vor dem Auftreten von klinischen Symptomen in den Seren von
RA Patienten nachweisbar. (26)

1.3.3 Verlauf der asymptomatischen in die symptomatische Synovialitis

Die weitere Krankheitsentwicklung beruhend auf Autoimmunantworten gegen
posttranslationale modifizierte Autoantigene, die zwar noch keine Kklinische
Symptomatik hervorruft, zeigt daflr histologisch eine strukturelle Veranderung
der Synovialis, in Form einer Hyperplasie dem sogenannten Pannusgewebe. (26)
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Die Synovialis ist Bestandteil der Gelenkkapsel und kann als innere Gelenk-
schleimhaut beschrieben werden. Der Aufbau einer Gelenkkapsel setzt sich aus
einer aulleren Schicht, der Membrana fibrosa und einer Inneren Schicht der
Membrana Synovialis zusammen. Normales Synovialgewebe kleidet die Innen-
seite der Gelenkkapsel aus und besteht aus einer Intima und Subintima. Die In-
tima bestehend aus 1-3 Zellschichten ist ohne eine darunterliegende Basallamina
in die Extrazellularmatrix eingebettet. Die zwei Hauptzelltypen sind die Typ A-
Synoviozyten, Makrophagen ahnliche Zellen, die fur die Reinigung und Resorp-
tion der Synovia, verantwortlich sind. Die Typ B- Synoviozyten sind fibroblasten-
artige Synoviozyten (FLS), die Proteine und Glykosaminoglykane produzieren,
welche den Hauptbestandteil der Hyaluronsaure ausmachen.

Demzufolge kann man die Synovia als Gelenkflussigkeit beschreiben, die von
den Zellen der Synovialis hergestellt wird. Ihre Funktion ist zum einen die Ernah-
rung des bradytrophen Gelenkknorpels und zum anderen die Reduktion der Rei-
bungskrafte bei Bewegung. Die Subintima ist normalerweise relativ azellular und
besteht aus fibrillarem Bindegewebe, Fettzellen sowie verstreute Blut-und
Lymphgefalie. (34—36) Bei der rheumatoiden Arthritis kommt es in der intimalen
Schicht zu einer erheblichen Zunahme beider Zelltypen, wobei die relative Zu-
nahme der Makrophagen gréfRer ist. Zusatzlich verandert sich auch das subinti-
male Gewebe durch Odeme, erhdhte Angiogenese und der Infiltration von Im-
munzellen, wie T-Zellen, B-Zellen, Plasmazellen, Mastzellen, neutrophilen Zel-
len, naturliche Killerzellen und dendritischen Zellen.

Die Ausstulpung dieses hyperplastischen Pannusgewebes ragt und uberwuchert
in die Gelenkhohle ein, was zur Folge der Gelenkentzindung und der Knochen-
destruktion fuhrt. (27) Makrophagen spielen eine zentrale Rolle in der Progres-
sion der Arthritis Entwicklung, indem sie die Neovaskularisierung stimulieren, die
Proliferation von Fibroblasten und die Sekretion von Proteasen fordern. RA Pati-
enten weisen mikroanatomisch vermehrt Makrophagen auf, die zu einem hohen
Malie, bei gleichzeitig geringer Expression von antiinflammatorischen Zytokinen,
proinflammatorische Proteine (TNF-alpha, IL-1, IL-6, IL-17) sezernieren. Eine
solche hohe Aktivierung von Makrophagen fordert die Expression von Toll-like-
Rezeptoren (TLR), die wiederum die synoviale Entzindung und Knorpeldestruk-
tion vorantreiben. (26)

Gegenteilig konnen auch TLR, je nach Art des Stimulus, die Produktion von IL-6
oder anderen entzundlichen Zytokinen, wie IL-1 oder Tumor-Nekrose-Faktor Al-
pha Uber den Nuklearfaktor-kappa B (NFkB) Signalweg induzieren. Zusatzlich
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konnen IL-1 und TNF Alpha ebenfalls die Produktion von IL-6 aktivieren. Durch
diese Dysregulation des IL-6 Proteins, kommt es zu einer persistierenden Ent-
zindung und einem Fortschreiten der RA. (37) Hohe Konzentrationen von IL-17
in der GelenkflUssigkeit oder im Serum sind mit einem schweren klinischen Ver-
lauf und mit Krankheitsmarkern wie anti-citrullinated peptide antibody (ACPA) as-
soziiert. (38) Bei der Umwandlung von fibroblast-like Synoviocyte (FLS) in einen
invasiven RA-FLS-Typ spielt IL-17 eine bedeutende Rolle, indem es die Migration
sowie die Aktivierung erhoht. Der invasive RA-FLS Typ, sezerniert wiederum va-
scular endothelial growth factor (VEGF), hypoxia inducible factor (HIF) und IL-8,
die zur Neoangiogenese und zum Pannuswachstum beitragen. (26) Klinisch zeigt
sich eine symptomatische Arthritis in einer Rétung und Schwellung des Gelen-
kes, in schmerzhaften Bewegungszustanden selbst in Ruhe, sowie in einer Mor-
gensteifigkeit der Gelenke von > 30 Minuten Dauer. (39)

1.3.4 Etablierte Arthritis

Im fortgeschrittenen Stadium spricht man von einer etablierten Arthritis, die eine
chronische Entzindung mit hoher Gelenkbelastung durch eine lang andauernde
Erkrankung beschreibt. (40) Es manifestieren sich Antikorper-induzierte Knorpel-
und Knochenveranderungen, die unbehandelt zu irreversiblen Gelenkzerstdrun-
gen, Knochenerosionen und koérperlichen Behinderungen flihren. (26) Bei der
persistierenden Synovialitis, und der damit verbundenen Bildung des invasivem
Pannusgewebes kommt es zu einer Interaktion mit dem Gelenkknorpel. (41)
Der Gelenkknorpel ist eine Sonderform des hyalinen Knorpels, und hat im Ge-
gensatz zum hyalinen Knorpel kein Perichondrium, welches flr die Regeneration
des Knorpels zustandig ist. Daher kann der Gelenkknorpel nicht regeneriert wer-
den, sondern ausschlieBlich Uber die Synovia ernahrt werden. (34) Die charak-
teristischen Eigenschaften des Gelenkknorpels sind neben der gleichmaligen
Verteilung der Krafte uber den Gelenkflachen, eine hohe Druckelastizitat, die auf
seine besondere fibrillenartige Kollagen Struktur zurtckzufuhren ist. In der Knor-
pelmatrix lagern Proteoglykane, eine starke Einheit von Glykoproteinen, die
durch viele kovalente Verknlpfungen lange Kohlenhydratketten, sogenannte
Glykosaminoglykane (GAG) Seitenketten bilden. Glykosaminoglykane besitzen
eine hohe Wasserbindungskapazitat und konnen sich somit wie ein elastisches
Polster ausdehnen. Im Fall einer Belastung auf das Gelenk, limitieren die Kol-
lagenfibrillen des Knorpels die vollstandige Ausdehnung der Proteoglykane, so-
dass sie wie eine gespannte Sprungfeder vorliegen. Damit wird der Druck eben-
mafig abgefedert .(25)



Am Prozess des Knorpelabbaus sind zwei Zytokine besonders stark involviert,
die man in der entzindlichen rheumatoiden Synovia detektieren konnte, hierbei
handelt es sich um Interleukin-1 und Tumor-Nekrose-Faktor (TNF). Die Anwe-
senheit dieser beiden Entzindungsmediatoren triggert den Abbau der Glykosa-
minoglykane, indem sie Chrondrozyten zur Sekretion von knorpelabbauenden
Metalloprotesen anregen, die dann von Enzymen aus der Synovia aktiviert wer-
den. Zusatzlich wird eine autokrine Kaskade induziert, sodass Chrondozyten ih-
rerseits eigenstandig IL-1 produzieren. (41) Es wird vermutet, dass IL-1 die Inva-
sion von entzindetem Synovialgewebe in den Knorpel aktiviert, was zu einem
strukturellem Knorpelschaden fuhrt. (42) Diese Zell- Matrix Interaktion ist die Ein-
leitung fur die destruktiv- entziindliche Uberwucherung von Knorpel auf die
ossaren Strukturen. Bei der Knochendestruktion im Zusammenhang mit der RA
spielt die Differenzierung und Aktivierung von knochenabbauenden Zellen, den
sogenannten Osteoklasten, eine wesentliche Rolle. Physiologisch ist das Remo-
delling des Knochens, d.h. Knochenabbau durch Osteoklasten und Mineralisie-
rung durch Osteoblasten in stetiger Balance. (9,43) Im Rahmen der rheumatoi-
den Arthritis kommt es zu einer pathologisch gesteigerten Osteoklasten-Zell-Ak-
tivitat, was Uber verschiedene Signalkaskaden erfolgt. Bei der entzindlichen
rheumatoiden Arthritis ist die Aktivierung des RANK/RANKL Signalwegs, Recep-
tor of nuclear factor-kappa B ligand (RANKL), ein pro-inflammatorisches Zytokin
der TNF- Subfamilie, ein wichtiger Regulator. (44) Osteoprotegerin (OPG), ein
TNF- Rezeptor, bindet RANKL und unterdrickt dessen Bindung an RANK malf3-
geblich, wodurch OPG als Gegenregulator der Osteoklastendifferenzierung fun-
giert. Nachweislich ist die Osteoklastenaktivitat vom relativen Gleichgewicht zwi-
schen RANKL und OPG abhangig. Eine hohe Expression zu Gunsten von
RANKL in synovialen Fibroblasten und aktivierten T und B- Zellen bei RA konnte
nachgewiesen werden. (45) In Studien mit Mausen, denen RANKL fehlte, wurde
die kritische Rolle der Osteoklastendifferenzierung untermauert. Bei Induktion
von Serumtransfer-Arthritis in RANKL-defizienten Mausen, waren diese zwar
nicht vor einer ausgepragten Arthritis, allerdings vor einem Gelenkknochenver-
lust geschutzt. (46) Das Vorhandensein von zellularen lymphatischen Infiltraten
im subchondralen Knochenmark, weisen auf einen pathologischen Prozess au-
Rerhalb der gelenknahen Strukturen hin, welche sich im MRT als Bone marrow
edema (BME) zeigen. Das gehaufte Auftreten (68%-75%) von Knochen-
marksddemen bei friher RA und seine Assoziation mit aggressiv erosiven Krank-
heitsverlaufen, mit der Bildung von strukturellen Knochenschaden wie Erosionen
und Geoden weisen auf die Bedeutung der Pathogenese hin. (47) Ostendorf et
al. beschrieben in ihren Studien an Patienten mit undifferenzierter Arthritis, dass
an den MittelfulRkdpfen, Knochenmarkédeme schon 2 Monate nach Beginn der
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Symptome im MRT nachgewiesen werden konnten. Diese Befunde deuten da-
rauf hin, dass die Knochenmarkentziindung ein friihes immunpathologisches Er-
eignis bei der RA darstellt. (48)

1.4 ACR/EULAR Kilassifikation

Die American College of Rheumatism (ACR) bietet Klassifizierungs- und Diagno-
seschemata fur verschiedene rheumatische Erkrankungen. Die Diagnosekrite-
rien dienen zur Kategorisierung und Standardisierung basierend auf der Grund-
lage von klinischen Symptomen. Die Klassifikationskriterien aus 1987 vom Ame-
rican College of Rheumatism (ACR) wurden wegen ihrer mangelnden Sensitivitat
im Frahstadium der Erkrankung kritisiert. Daher wurde 2010 eine gemeinsame
Arbeitsgruppe mit der ACR und der European League Against Rheumatism
(EULAR) gebildet, die in 3 Phasen ein neues Klassifizierungssystem definierten,
welche die aktuelle klinische Leitlinie in der Diagnosestellung der RA darstellt.
Die Arbeit konzentriert sich darauf bei Patienten mit vorhandener Synovialitis,
weitere klinische Faktoren zu finden, die eine Krankheitsentwicklung in persistie-
rend, erosiv, selbstlimitierend oder chronifizierend einteilen. (49) Zielsetzung der
neuen Kriterien ist eine frihzeitige Diagnosestellung und ein rechtzeitiger Thera-
piebeginn. (3) Doch leider werden trotz Einhaltung der Diagnosekriterien bis zu
20% der Patienten weiterhin falsch diagnostiziert, was Radiologen aufhorchen
lasst und unsere Arbeitsthese insofern bestarkt, dass man neben dem frihzeiti-
gen Therapiebeginn ebenfalls eine prazise Untersuchungsmethode wie dem
MRT frih anwenden sollte, um maoglichst schnell eine richtige Diagnose stellen
zu koénnen. (50)

Schwellung/Druck- Akute
schmerz Serologie Phase Symptomdauer | Punkte
an Gelenken Proteine
1 grolies Gelenk RF u. CCP CRP+ < 6 Wochen 0
negativ BSG
normal
2-10 kleine Gelenke CRP+ >/= 6 Wochen 1
BSG
hoch
1-3 kleine Gelenke RF oder CCP nie- 2
dertitrig positiv
4-10 kleine Gelenke | RF oder CCP 3
hochtitrig positiv




Schwellung/Druck- Akute

schmerz Serologie Phase Symptomdauer | Punkte
an Gelenken Proteine
> 10 Gelenke, mind. 5

1 kleines Gelenk

Tabelle 1: ACR/EULAR Kilassifikation; Diagnose einer RA ab >/= 6 Punkten; Quelle Herold et
al. Innere Medizin, Rheumatologie 2017

1.5 Kilinische und laborchemische Diagnostik

Die drei Saulen fur die Diagnosestellung einer rheumatologischen Erkrankung
sind die Anamnese + klinische Befunde, die Laboruntersuchungen sowie die bild-
gebenden Verfahren. Neben den EULAR Klassifikationskriterien, ist die Anam-
nese und die klinische Untersuchung, die Methode der Wahl zum Nachweis einer
Arthritis. Selbst bei nur einer Gelenkschwellung unklarer Genese, besteht die In-
dikation zur Ganzkdrperuntersuchung, da rheumatoide Erkrankungen nicht sel-
ten extraartikulare Manifestationen, wie Hautveranderungen als Beispiel bei der
Psoriasis Arthritis oder Augenentziindungen wie Skleritiden zeigen. (15) Rich-
tungsweisende Befunde flr die Verdachtsdiagnose der RA sind Gelenkschwel-
lung in mindestens einem Pradilektionsgelenk, seit mindestens 6 Wochen ohne
Nachweis einer anderweitigen Ursache wie Trauma oder degenerativer Arthrose.
Symmetrisches Verteilungsmuster und eine Morgensteifigkeit von mindestens
>/= 60 Minuten. (2) Zu den Pradilektionsgelenken zahlt man die Hand-, Finger-
grund- und Fingermittelgelenke sowie die Zehengrundgelenke (aul’er MTP |,
CMC | & DIPs). Auch auf weitere typische Entziindungszeichen, wie Rubor und
Calor sollte in dem betroffenen Gelenk geachtet werden. Das sogenannte Ga-
enslen Zeichen, beschreibt eine zufallige oder gezielte Kompression der Hand
auf Hohe der Fingergrundgelenke (MCP), was bei positivem Befund einen Quer-
druckschmerz auslést. (51) Aufgrund der individuell unterschiedlichen Verlaufe
einer RA, bedarf es einer kontinuierlichen Erfassung der Krankheitsaktivitat in
Form einer quantitativ messbaren Skala. EULAR empfiehlt im klinischen und pra-
xisnahen Alltag zu dem Disease Activity Score mit 28 Gelenk Zahlungen
(DAS28), der einen Uberblick Uiber die Aktivitat sowie eine Beurteilung zur Krank-
heitsremission erfasst. (52) Zur Erhebung des Scores werden die Anzahl der ge-
schwollenen und druckempfindlichen Gelenke untersucht, sowie das Subjektive
Wohlempfinden des Patienten und laborchemische Entzindungswerte wie die
Erythrocyte sedimentation rate (ESR) oder das C-reaktive Protein (CRP). Ein
Score von </= 2,6 zeigt eine geringe Krankheitsaktivitat, wahrend Werte von >
5,1 eine hohe Aktivitat verzeichnen. Ziel ist es in regelmafligen Abstanden mit
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Hilfe des DAS28 die Entzindungsaktivitat zu kontrollieren um die Behandlung
entsprechend anzupassen. (8)

Von wachsender Bedeutung zur Friherkennung der RA hat die serologische Di-
agnostik gewonnen. Neben den traditionellen Autoantikdrpern, dem Rheumafak-
tor (RF) und dem Anti- cyclisch citrulliniertem Peptid (A-CCP), haben die Kolle-
gen Aiman et al. in aktuellen Studien eine hohe Expression von ebenfalls spezi-
fischen Markern den sogenannten Melanoma antigen A1 (MAGE-A1) Antigenen
in der Synovialflussigkeit von RA Patienten zu 100% feststellen konnen. (53)
Schon im Jahr 1922 wurde erstmals der RF erwahnt, ein Autoantikorper mit mitt-
lerer Sensitivitat und Spezifitat der sowohl Immunglobulin M (IgM) Zeichen von
frher Immunantwort, Immunglobulin G (IgG) kennzeichnend von einer durchge-
machten Infektion oder Immunglobulin A (IgA) vorwiegend in Gewebsflussigkei-
ten zu finden ist, sein kann. Er ist Bestandteil der ACR/ EULAR Klassifikations-
kriterien und erkennt die Antigen- bindende Domane des fragment crystallizable
(Fc)- Segments des menschlichen IgGs. Der RF kann auch bei Gesunden oder
chronischen Infektionen erhoht sein, das zeigt seine mittlere Spezifitat von nur
79% und seiner Sensitivitdt von 60%. Der Anti-CCP Antikdrper weist dagegen
eine hohere Sensitivitat von 96-98% auf und ist nicht nur hochspezifisch, sondern
verbucht auch einen hohen pradiktiven Vorhersagewert fir einen erosiven Krank-
heitsverlauf. Ein weiterer Vorteil des Anti-CCP-AK ist ein haufig erhéhter Nach-
weis in frihen Stadien der RA lange vor Ausbruch der Erkrankung. Damit gewinnt
er zusatzlich an prognostischen und klinischen Stellenwert fur die frihe und dif-
ferenzierte Diagnose der RA und wurde 2010 in die ACR/ EULAR Diagnosekri-
terien aufgenommen. (54) Eine aktuelle Studie legt einen Zusammenhang zwi-
schen der Expression von Melanom-assoziierten Antigen (MAGE -A1) in der Sy-
novialflissigkeit von RA Patienten und ihrer Pathogenese der chronisch entzind-
lichen Autoimmunerkrankungen, nahe. Bisher wurde angenommen, dass die
MAGE Proteine nur von bestimmten Tumorgenen exprimiert werden, die bei ihrer
Antigenprasentation eine Interaktion mit zytotoxischen T-Lymphozyten auslosen.
(53) In einer Studie mit Patienten einer juvenilen rheumatoiden Arthritis wurde
2002 schon eine starke Expression von MAGE-A1 in entziindlichem Synovialge-
webe mittels reverser Transkriptions-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) er-
mittelt. (65) Die Kombination zwischen RA Patienten mit hohen Serumspiegeln
von RF und/ oder Anti-CCP und der 100% MAGE- A1 Transkript Expressionsrate
aus den Zellen der Synovialflussigkeit, ist beweisend fur eine Korrelation zwi-
schen den drei Biomarkern, nichtsdestotrotz ist die immunologische Pathoge-
nese zur Entwicklung der RA noch nicht ganzlich verstanden. (53)
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Neben den spezifischen AK sind auch die unspezifischen Entzindungsmarker
wie CRP und die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) nicht zu vernachlassigen.
Sie sind gerade in der Beurteilung des Krankheitsverlaufes und der akuten Ent-
zundungsreaktion von essenzieller Bedeutung. (54)

1.6 Apparative Diagnostik
1.6.1 konventionelles Rontgen

Das Rontgenbild ist in der Rheumatologie noch immer eine unverzichtbare Hilfe
bei der Diagnosestellung und dient vor allem der Beurteilung des Krankheitsver-
laufes der RA. Ein Vorteil der Diagnostik ist die jahrzehntelange Erfahrung der
Befundinterpretation sowie ihre schnelle und glnstige Praktikabilitat.

Gut darstellen lassen sich primar die knéchernen Strukturen und weniger die
Weichteilkomponenten, sodass sich die Knochendestruktion bei Fortschreitung
der Erkrankung gut erkennen Iasst. (56) Die aktuell verfassten Leitlinien von 2016
aus der EULAR Kommission empfehlen, bei nicht eindeutiger Diagnose eine
Roéntgenaufnahme der Hande und VorflulRe in 2 Ebenen. Die klassische Auf-
nahme ist die im dorsovolaren (dv) anterior posterior (a.p). Strahlengang, dane-
ben gibt es noch die Schragprojektion, auch Zitherspielerstellung genannt, in der
eine Uberlagerungsfeiere Darstellung der Mittelhand mdglich ist, und Erosionen
an den Fingergrundgelenken besser gesehen werden. (5) (57) Wie in der Patho-
genese beschrieben, kann Arthritis an allen Synovialgelenken auftreten, aller-
dings sind in den Scoring- Methoden nur die Gelenke der Hande und Fuflke mit-
beinbezogen, da Scott et al. gezeigt haben, dass die kleinen Gelenke am frihes-
ten und haufigsten betroffen sind. AuRerdem sind sie wegen ihres geringen
Durchmessers rontgenologisch auch besser darstellbar. (56,58) Um eine mog-
lichst quantitative Verlaufsbeschreibung der knéchernen Destruktionen zu ermit-
teln wurden mehrere Scoringsysteme entwickelt. Die Scoringmethoden erfassen
insbesondere die erosiven Veranderungen, Sharp und Larsen zahlen die Erosi-
onen pro Gelenk und beurteilen die Gelenkzerstérung global, v.d. Heijde ermittelt
den Anteil der destruierten Gelenkoberflache.

Grundubereinstimmend war die Annahme, dass die destruktiven Knochenveran-
derungen nicht reversibel sind und somit nur die Progression, allenfalls deren
Stillstand beschrieben werden kann. (56,59) Nach Dihimann lassen sich direkte
von indirekten Arthritis Zeichen unterscheiden. Die indirekten Arthritis Zeichen
umfassen Weichteilschwellung, Gelenkerguss, perifokales Odem und gelenk-
nahe Osteoporose, sie stellen die akute Krankheitsaktivitat dar und sind potenzi-
ell reversibel. Dagegen weisen die direkten Arthritis Zeichen, wie Erosionen,
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Verdunnung der Grenzlamelle und die Gelenkspaltverschmalerung auf eine Zer-
stérung der Knochenstruktur hin. (60)

1.6.2 Sonographie

Die Ultraschalldiagnostik ist ein flachendeckend verfligbares und etabliertes Ver-
fahren zur Abklarung der RA. Im Gegensatz zur Erstellung eines Roéntgenbildes,
fallen in der Sonographie keine ionisierenden Strahlen an, was fur den Patienten
ganzlich risikofrei ist. Gut darstellbar, je nach Erfahrung des Untersuchers sind
die Weichteile, Gelenke, Sehnen sowie Knochenoberflachen. (61,62) Die Haupt-
indikationen in der Arthrosonographie an den primar kleinen Gelenken sind der
Nachweis von entzindlichen Veranderungen, der Differenzierung zwischen Er-
guss, Synovialitis und Tendosynovialitis, sowie destruierender Veranderungen in
Form von Erosionen und Osteophyten.(63) Eine weitere wichtige Abklarung im
Rahmen einer begleitenden Nervenkompression, dem sog. Karpaltunnelsyn-
drom, stellt die Darstellung des Nervus medianus dar, dabei kann der Durchmes-
ser des Nervs distal des Karpaltunnels vergroRert sein. (61) Zur Abschatzung
und Beurteilung intraartikularer Strukturen und einer aktiven Entzindungsreak-
tion, vermittelt die Farbdopplersonographie gute Informationen. Eine vermehrte
Perfusion gibt Rickschlisse auf die Krankheitsaktivitat und deutet auf ein Pan-
nusgewebe hin. (64) Wahrend die Farb-Doppler-Sonographie (FDS) die
Flussquantifizierung nutzt, wird bei der Powerdopplersonographie (PDS) die
Amplitude des Frequenzspektrums genutzt. Das hat den Vorteil in der Beurtei-
lung der Entzlindungsprogression, dass selbst die sehr kleinen Gefalde darstell-
bar sind. (65,66) Insgesamt kann man sagen, dass die Arthrosonographie insbe-
sondere in der Fruhdiagnostik aber auch im Therapie Monitoring eine grol3e Be-
deutung einnimmt, da es sich um ein hoch sensitives Verfahren handelt, welches
schon kleinste FlUssigkeitsansammlungen nachweisen kann. Nachteilig dagegen
zeigt sich, dass das Knochenmarkddem, welche als Pradiktor der frihen RA gilt,
technisch leider nicht darzustellen ist. (67)

1.6.3 Magnetresonanztomographie

Im folgenden Abschnitt erklare ich detailliert die physikalischen Grundlagen der
Magnetresonanztomographie (MRT), um ein gutes Verstandnis von Theorie und
Praxis des bildgebenden Verfahrens zu vermitteln.

Die MRT nutzt im klinischen Umfeld zur Bildgebung die Eigenschaften des Was-
serstoffatomkerns. Da der menschliche Korper zu 70% aus Wasser besteht
(H20), ist das am haufigsten vorkommende Teilchen das Wasserstoffproton

13



(H+). Neben seiner positiv elektrischen Ladung besitzt das Proton noch die Ei-
genschaft des Spins, der auch als Drehimpuls um die eigene Achse beschrieben
werden kann. Da bei dieser Rotation Ladung bewegt wird, und damit ein elektri-
scher Strom erzeugt wird, entsteht ein Magnetfeld. (68)

Bringt man den Patienten nun in ein starkes externes Magnetfeld ein (im klini-
schen Alltag derzeit bis zu 3 Tesla), so interagiert dieses mit dem magnetischen
Moment des Protons, welches sich mit seinen kleinen Stabmagneten entlang des
Feldes ausrichtet. Der Kernspin beginnt zudem in einer von der Feldstarke (ge-
messen in Tesla) abhangigen Frequenz, der sogenannten Lamor-Frequenz, um
die Achse des Magnetfeldes zu kreisen, diese bestimmte Bewegung der Proto-
nen nennt man auch Lamor- Prazession. Dabei kann die Richtung eine parallele
(Spin-up) oder anti-parallele (Spin-down) Ausrichtung annehmen, die zuerst ge-
nannte, ist dabei energetisch gunstiger und wird bevorzugt eingenommen.

Aus dieser Spin-up Praferenz ergibt sich nun ein theoretisch messbarer Vektor,
der in die Langsrichtung des Magneten weist und somit als longitudinale Magne-
tisierung (Mz) bezeichnet wird. (68,69) Allerdings lasst sich die minimale Diffe-
renz der beiden Ausrichtungen nicht ohne weiteres messen. Um das sehr schwa-
che longitudinale Signal zu amplifizieren, wird auf ein Hochfrequenzimpuls zu-
rickgegriffen. Die Dauer eines HF- Impulses betragt i.d.R. zwischen 0,5 und 5
ms. (70) Um die Spins durch den HF- Impuls anzuregen muss ein Resonanzef-
fekt bestehen. Eine Resonanzbedingung liegt nur dann vor, wenn die Eigenfre-
quenz der gewunschten transversalen Lamor- Frequenz mit der eingestrahlten
Hochfrequenz Ubereinstimmt. Durch Einbringen von Energie mit der Lamor- Fre-
quenz werden die Spins auf die energetisch hoherwertige anti-parallel Ausrich-
tung gehoben, was zu einer Abnahme der longitudinalen Magnetisierung fuhrt.
Gleichzeitig wird die Prazessionsbewegung der Protonen ,in Phase® gebracht
bzw. synchronisiert, woraus ein Quervektor, die sogenannte Quermagnetisierung
(Mxy) entsteht.

Nach dieser Anregung prazediert die Quermagnetisierung um die Achse des
Magnetfeldes. Diese Bewegung wirkt wie ein elektrischer Generator und induziert
mit Hilfe einer Spule eine detektierbare Schwingung mit der Lamor-Frequenz,
hierbei handelt es sich um das MR Signal. (68) Wenn das Signal Uber die Zeit
wieder abnimmt, strebt das Spin System den Zustand des geringsten Energie-
aufwandes an, deshalb geht das System wieder in seinen Ausgangszustand zu-
ruck, d.h. es relaxiert. Dabei laufen zwei verschiedene Relaxationsvorgange un-
abhangig voneinander ab. Zum einen baut sich die Langsmagnetisierung wieder
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auf (T1-Relaxation) und die gerade aufgebaute Quermagnetisierung zerfallt, die
Protonen geraten zunehmend wieder ,auller Phase’, sie dephasieren (T2-Re-
laxation). (69)

T1-Relaxation: Der Aufbau der longitudinalen Magnetisierung basiert auf der so-
genannten Spin-Gitter-Relaxation. Dabei geben die Spins Energie an das Proto-
nengitter ab wodurch die energetisch gunstigere, parallele Ausrichtung wieder
eingenommen wird. Die Zeitkonstante (T) bis 63 % der urspringlichen Langs-
magnetisierung wieder aufgebaut sind, nennt sich T1. Sie ist sowohl feldstarken-
als auch gewebsspezifisch, somit relaxiert bspw. Fettgewebe deutlich schneller
als freie Flussigkeit. (69,70)

T2-Relaxation: Die oben beschriebene Dephasierung der Protonen in der Trans-
versalebene beruht auf dem Prinzip der Spin-Spin-Relaxation. Dabei kommt es
zu unvermeidbaren Wechselwirkungen der einzelnen Spins untereinander,
wodurch die Kohasion der Teilchen zerfallt. Die vorher gebundelte bzw. synchro-
nisierte transversale Magnetisierung wird wieder in die einzelnen Spin Magnete
aufgefachert und das MR-Signal nimmt ab. Die Zeit bis die Quermagnetisierung
auf 37% ihrer initialen Anregung wieder abgefallen ist, nennt man T2. (70)

Mit dem Einsatz von Kontrastmittel (KM) in der MRT wird der Einfluss auf das
umliegende Gewebe abgebildet. Welcher Einflussfaktor dominierend auf das Bild
wirkt, hangt von der Sequenzgewichtung und der pharmakokinetischen Eigen-
schaft des KM ab. Gut veranschaulichen lasst sich das an dem klinisch am hau-
figsten verwendeten gadoliniumhaltigen KM. (68)

Komplexe des Gadoliniums (Gd3+) zeichnen sich durch ihre starken paramag-
netischen Eigenschaften aus. Das fuhrt dazu, dass eine schnellere Energieab-
gabe der Spins an das Gewebe erfolgt, d.h. sie verstarken die Spin-Gitter- Re-
laxation wodurch sich die T1- Relaxation verkurzt und eine Signalsteigerung in
der T1-gewichteten Sequenz erkenntlich gemacht wird. (71)

Anders als beim Rontgen oder der Computertomographie (CT) bedarf die MRT
demnach keiner ionisierenden Strahlung. Halt man sich vor Augen, dass die
Funktion des MRTs auf einem grof3en Magnetfeld beruht, ergeben sich daraus
wichtige Sicherheitsvorschriften. Als Kontraindikation fur eine Untersuchung gel-
ten metallische Implantate wie bspw. Herzschrittmacher, Neurostimulatoren und
andere metallische Fremdkorper. Als relative Kontraindikation gelten Tatowierun-
gen mit eisenhaltigen Farbstoffen. (72)
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Des Weiteren muss bedacht werden, dass eine MRT Untersuchung relativ kos-
tenintensiv und zeitaufwandig ist (pro Gelenkregion c.a. 30-60 min) und dass Pa-
tienten mit Klaustrophobie oder Rickenschmerzen eine lange Liegezeit in den
geschlossenen MR-Tomographen kaum tolerieren. (61,69)

1.6.4 Magnetresonanztomographie in der R.A.

Die moderne MR-Bildgebung zeichnet sich in ihrem hervorragenden Weichteil-
kontrast mit hoher Bildauflosung, und ihrer Darstellungsmoglichkeit in mehreren
Schichten aus. Sie leistet damit einen grof3en Beitrag zur Diagnose in der Fruh-
erkennung der RA.

Aufgrund des hohen Weichteilkontrastes konnen schon fruhe Veranderungen
sichtbar gemacht werden, die im Rdntgenbild noch okkult bleiben. (73) Die MRT
bildet insbesondere Weichteilstrukturen wie Muskulatur, Bander, Sehnen, Kap-
sel- und Gelenkapparat, sowie Synovialis ab, und erlaubt damit eine dreidimen-
sionale Darstellung der Gelenkstruktur. Eine Kontrastmittelapplikation gibt Aus-
kunft Uber die lokale Entziindungsaktivitat im Gelenk, was die Krankheitsbeurtei-
lung und das Therapie Monitoring deutlich erleichtern. (61) Die Aktivitatsbeurtei-
lung und die damit verbundene Synovialmembranhypertrophie dient als wichtiger
Pradiktor fur das Auftreten von kndchernen Erosionen.

In der T1- Wichtung nach KM-Gabe weist die entzindlich veranderte Synovialis
ein gesteigertes Kontrastmittelenhancement auf und korreliert somit mit dem
Schweregrad der Entziindungsreaktion sowie der moglichen Erosion. (73) Eine
0demsensitive Sequenz zur Diagnose eines Knochenddems erlangt man am
besten in einer fettsupprimierten T1-Wichtung. Um eine Fettsuppression einzu-
stellen, ist die short time inversion recovery (STIR) eine gangige Methode. (74)
Hier ist die MRT, die einzige Modalitat, die in der Lage ist, Knochenmarkddeme,
die sich als hyperintense fleckformige Signale zeigen, darzustellen. (75)

Schlussfolgernd kann man sagen, dass die MRT aufgrund ihrer Fahigkeit Kno-
chen und Weichgewebe dreidimensional darzustellen, gut geeignet ist, um quan-
titative und semiquantitative Messungen bei der RA durchzufuhren. Dazu wurde
von der Arbeitsgruppe Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials
(OMERACT) ein gut validiertes Scoring System, der sogenannte Rheumatoid
Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score (RAMRIS) entworfen. Eingestuft
werden Synovialitis, Knochenmarkédeme und Knochenerosionen in T1- gewich-
teten MR- Sequenzen um das Krankheitsgeschehen objektiver zu bewerten. (76)
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Erosionen sind Knochendefekte mit scharfen Randern und Kortikalisunterbre-
chung, die in der Regel an den sogenannten bare areas auftreten, also dort, wo
kein Knorpeluberzug vorhanden ist. Bewertet wird jeder Knochen einzeln mit ei-
nem Punktesystem von 0-10, wobei das Ausmal} des Defektes in 10 er Schritten
sich an dem Verhaltnis des Knochenvolumens orientiert. Das Knochenvolumen
von Réhrenknochen wird ab der Gelenkoberflache bis 1 cm Tiefe gemessen, wo-
hingegen bei den Handwurzelknochen der gesamte Knochen das Volumen be-
urteilt. Somit ergibt sich bei 0= keine Erosion, 1= 1-10% des Knochens erodiert,
2= 11-20% des Knochens erodiert...10= 91-100% erodiert.

Knochenmarkdédeme werden als Lasionen beschrieben mit unscharfer Begren-
zung, die in der T1- Wichtung niedrige Signalintensitat zeigen. Die Punkteskala
ist von 0-3 basierend auf dem Anteil der Wasseransammlung im Knochen defi-
niert, 0= kein BME, 1= 1-33% des Knochens betroffen, 2= 34-66%, 3=67-100%.

Die Synovialitis beschreibt eine Entzindungsreaktion im Bereich der Synovial-
membran, und zeigt somit ein Enhancement und eine Ausbreitung Uber der Ge-
lenkkapsel hinaus, was klinisch als Gelenkerguss zu beurteilen ist. Sie wird in 3
Handgelenksregionen beurteilt, dem distalen Radioulnargelenk, dem Radiokar-
palgelenk, den Karpometakarpal,- sowie Interkarpalgelenken, und den Metakar-
pophalangealgelenken 2-5. Es werden von 0-3 Punkte vergeben, 0= keine KM-
Anreicherung, wahrend 1-3 (leicht, malig und schwer) jeweils ein Drittel des En-
hancement Volumens im synovialen Kompartiment ausmachen. (77)

Abb. 1: Foto eines knochernen Handriickens
(dorsal), aus dem Fotoatlanten der Anatomie, J.W.
Rohen, C. Yokochi, E.Lutjen-Decroll; 6. Edition.
Darstellung der 3 Handregionen (1.- 3.) zur Beur-
teilung der Synovialitis im RAMRIS a.) distales Ra-
dioulnargelenk, b.) Radiokarpalgelenk, c.) Interkar-
palgelenk, d.) Karpometakarpalgelenk, e.) MCPII,
f.) MCP 1l
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1.7 Therapieoptionen

Die Behandlungsmaoglichkeiten haben sich in den letzten 25 Jahren sehr gewan-
delt. Erkenntnisse Uber die Bedeutung einer frihzeitigen Diagnose und des
gleichzeitigen Beginns einer konventionellen, synthetischen krankheitsmodifi-
zierten Therapie mit Antirheumatika (csDMARD) haben einen grolden Beitrag zur
Therapieveranderung geleistet. (78) Ziel der antirheumatischen Therapie ist eine
vollstandige Krankheitsremission und deren Erhalt.

Das erreicht man mit einem maglichst frihen Therapiebeginn ,hit hard and early’
und einem strikten ,Treat to target’ Konzept, durch regelmafige Kontrollen hin-
sichtlich der Therapiefortschritte und Therapieanpassung bei Bedarf. (79) Stu-
dien haben gezeigt, dass bei Einleitung einer medikamentdsen Therapie inner-
halb der ersten drei Monate das Risiko fur dauerhafte Funktionseinschrankungen
der Gelenke signifikant reduziert und die Chancen auf eine vollstandige Krank-
heitsremission deutlich gesteigert wird. (80,81) Zudem gibt es Hinweise darauf,
dass die Einleitung einer frGhen Therapie bei undifferenzierter Arthritis vor der
Diagnosesicherung einer rheumatoiden Arthritis, die definitive Diagnosestellung
und auch die radiologische Progression hinauszoégern kann. (82)

Das optimale Behandlungskonzept der RA basiert auf einem multimodalen The-
rapieansatz. Neben medikamentdsen, physiotherapeutischen und psychothera-
peutischen Therapieverfahren werden Patienten ebenso ermutigt regelmaRige
dynamische Bewegungsubungen anzustreben, auch wenn valide Studienevi-
denz dazu fehlt. (83)

Die medikamentése Behandlung nimmt den groRten Stellenwert ein. Man unter-
scheidet zwischen den Akutmedikamenten, die eine rasche analgetische und an-
tiphlogistische Wirkung zeigen wie den nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR)
und den Glukokortikoide (GK) sowie den Basistherapeutika, die nach einem ver-
zdgertem Wirkungseintritt langfristig antientztndlich wirken den sogenannten
disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARD). Dabei spielen die krankheits-
modifizierten Medikamente eine zentrale Rolle. Man teilt sie in zwei Gruppen ein,
zum einen die conventionale synthetic Disease modifying anti-rheumatic drugs
(csDMARD) wie zum Beispiel Methotrexate Leflunomid und Sulfasalazin sowie
die biological Disease modifying anti-rheumatic drugs (bDMARD) wie Ada-
limumab, Infliximab und Etanercept. (8)

18



Die gleichzeitige Gabe von Methotrexat (MTX) und einer moderaten Einstiegs-
dosis mit Prednisolon zu Beginn der RA Behandlung flhrte zu weniger Gelenk-
schaden und einer besseren Krankheitskontrolle. Ebenso konnte man durch die
frihe Kombinationstherapie ermitteln, dass die Wahrscheinlichkeit geringer war,
eine Therapieeskalation mit Biologika einzusetzen. (84) Das eine Kombinations-
behandlung mit einem anfanglich intensiven Einsatz von hochdosierten Korti-
kosteroiden bei Patienten mit friher RA zu einer nachhaltigen Unterdriickung der
radiologischen Progressionsrate fuhrt, konnte auch die COBRA (Dutch ankronym
fir COmbinatietheraie Bij Rheumatoide Arthritis) Studie darlegen. (85) Als Haupt-
vertreter der Basistherapeutika in der Monotherapie gilt das kostengunstige und
gut vertragliche Zytostatikum Methotrexat. Hierunter kommt es in 30% der Falle
zu einer Remission. (86,87)

Zeigt sich in den jahrlichen Kontrollbildern eine radiologische Progression in den
Gelenken, ist eine Therapieeskalation auf ein Biologikum zu erwagen. Die Kom-
binationstherapie mit MTX und Adalimumab zeigt sich bei Patienten mit aggres-
siver RA im Hinblick auf das Erzielen einer Remission, zu einer Monotherapie
signifikant Uberlegen. (87) Das Deutsche Forschungs,-Rheumazentrum (DFRZ)
schlussfolgert, dass eine Monotherapie mit den Biologika Abatacept, Entaner-
cept und Toclizumab im Vergleich zu einer Kombinationstherapie mit MTX ahn-
lich effektiv scheint, wobei ein klarer Vorteil in der Gesamtwirkung bei der Thera-
pie mit Adalimumab in Kombination mit MTX zu sehen ist. Ebenfalls muss auch
darauf hingewiesen werden, dass die Monotherapien nur bei erhdhter Cortison
Dosierung eine vergleichbare Wirkung erreichen. (88)

1.8 Ziel der Studie
Ziel der vorliegenden Studie war es zu zeigen, dass bei friher rheumatoider Arth-
ritis ein Knorpelschaden bereits im therapienaiven Zustand mittels dGEMRIC

darstellbar ist sowie, dass eine fortschreitende biochemische Knorpeldestruktion
unter einer MTX Therapie einzudammen ist.
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

2.1.1 Allgemeines, Ein-u. Ausschlusskriterien

Im Rahmen einer prospektiven klinischen Studie wurde Uber einen Zeitraum von
vier Jahren ein Kollektiv von 28 Patienten aus der ArthroMark Kohorte rekrutiert.
Nach schriftlicher Aufklarung und unterzeichneter Einverstandniserklarung er-
hielten die Patienten eine Untersuchung mittels dGEMRIC der MCP-Gelenke,
des Zeige- und Mittelfingers. Als Merkmalstrager wurde die biochemische Knor-
pelsubstanz unter MTX Therapie zu drei Zeitpunkten ausgewertet. Die Ethikkom-
mission der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf gab ein positives Votum vor
Beginn der Studie (Studiennummer 3828).

Das Studienkollektiv wurde anhand bestimmter Ein- und Ausschlusskriterien
ausgewabhlt. Zu den Einschlusskriterien zahlten, ein Alter tUber 18 Jahre, eine frei-
willige Teilnahme und eine schriftliche Einwilligung in die Studie. Die ausgewahl-
ten Patienten erfullten die Diagnosekriterien der ACR/EULAR von 2010. Aus-
schlusskriterien waren eine Uber sechs Monate bestehende Beschwerdesymp-
tomatik sowie eine bereits eingeleitete Therapie mit einem Medikament aus der
Gruppe der csDMARD. Zum weiteren Ausschluss der Studie galten Patienten mit
relativer oder absoluter Kontraindikation fur die Durchfihrung einer MRT Unter-
suchung. Beim Vorliegen einer bekannten Kontrastmittelallergie und oder einer
eingeschrankten Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min) konnten diese Patienten we-
gen der Gadolinium Gabe, ebenfalls in die Studie nicht miteingeschlossen wer-
den.

2.1.2 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 28 Patienten, davon 18 weibliche und 10 mannliche Proban-
den, aus der Kohorte der ArthroMark Studie mit der Erstdiagnose einer frihen
rheumatoiden Arthritis (eRA) eingeschlossen. Sie erfullten die klinischen Krite-
rien eines fruhen Krankheitsbeginns, d.h. sie zeigten Synovitiden in mehr als zwei
Gelenkregionen, eine Symptomdauer von tber 6 Wochen und eine Morgenstei-
figkeit von Uber 60 min. (15)

Die Altersgruppe variierte zwischen 39 und 74 Jahre und lag im Median bei 56,8
+ 17,8 Jahren. Das ArthroMark Konsortium legt seinen Forschungsschwerpunkt
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auf muskuloskelettale Erkrankungen. Es arbeitet in Kooperation mit dem Bun-
desministerium fur Bildung und Forschung (BMfBF) und besteht aus mehreren
Teilprojekten (u.a. in Zusammenarbeit mit der Rheumatologie des Universitats-
klinikums Dusseldorfs). Deren Hauptziel es ist, neue Biomarker zu identifizieren
und moderne Bildgebungsverfahren fur die Diagnose und die Stratifizierung von
Patienten mir RA und Spondylarthritis (SpA) einzusetzen. Damit zahlt der Ver-
bund zu einer anwendungsorientierten Lehre und stellt eine wichtige Vernetzung
zwischen Versorgung und aktueller Forschung dar. Durch die gemeinsame Da-
tengewinnung soll eine Optimierung der Patientencharakterisierung auf dem Bo-
den der Biomarker und der bildgebenden Verfahren verbessert werden. (89)

2.2 Untersuchungsablauf

Wir untersuchten insgesamt 56 Gelenke, dabei wurden die MCP Gelenke Il und
[Il der klinisch dominanten Hand dichotomisiert, d.h. unter Zuhilfenahme des
RAMRIS- Synovitis Subscores in das Gelenk mit schwerer Synovialitis ,bad joint’
und in das Gelenk mit weniger schwerer Synovialitis ,good joint’ eingeteilt. Die
Untersuchungen erfolgten an einem 3 Tesla Magnetresonanztomographen
(Magnetom Trio A Tim System; Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland).
Die Patienten kamen zu drei geplanten Terminen, an denen jeweils 2 verschie-
dene Messungen durchgefuhrt wurden. Die Ausgangsuntersuchung fand zum
Zeitpunkt VO statt vor Therapiebeginn. Die darauffolgenden Kontrollmessungen
zu den Zeitpunkten V3, nach dreimonatiger und zum Zeitpunkt V6 nach sechs-
monatiger MTX Therapie. Zu Beginn jedes Termins wurden zunachst konventio-
nelle Magnetresonanztomographien vor und nach der Kontrastmittelapplikation
angefertigt, um die Morphologie der Gelenke mit Hilfe des RAMRIS Scores zu
evaluieren. AnschlieRend wurde die biomolekulare dGEMRIC Methode durchge-
fuhrt, in der, der relative Gehalt an Proteoglykanen im Gelenkknorpel gemessen
wurde. Unmittelbar vor jeder Magnetresonanztomographie, erfassten die hiesi-
gen Kollegen aus der Rheumatologie klinische und laborchemische Parameter
unter Anwendung des DAS28. Der DAS- Index kombiniert Informationen Gber die
Anzahl der geschwollenen und oder schmerzhaften Gelenke, sowie Messungen
uber den subjektiven Krankheitszustand mittels visueller Analogskala, bei der
das subjektive Schmerzempfinden von einer Punkteskala 0-10 Punkte (0= keine
Empfindung, 10= starkste vorstellbare Schmerzempfindung) evaluiert wird sowie
Uber die serologische Blutabnahme zur Bestimmung akuter Phase Proteine
(BSG oder CRP). Der Score dient zur Objektivierung des Therapieansprechens.
Jungst wurde der DAS28 basierend auf dem C-reaktiven Protein (CRP)

21



vorgeschlagen und empfohlen. Anhand folgender Formel lasst sich der Score
errechnen. (90)

DAS28 (CRP) = 0,56 * \ (druckschmerzhafte Gelenke) + 0,28 * \ (geschwol-
lene Gelenke) + 0,014 * Krankheitseinschatzung + 0,36 * In (CRP + 1) + 0,96

Der Vorteil des DAS28 ist die Funktion der Diskriminierung in hohe und niedrige
Krankheitsaktivitat. Es konnen Werte von O - 9,4 erreicht werden, wobei < 3,2 als
Schwellenwert fur einen niedrigen Krankheitsaktivitatszustand < 2,6 als Schwel-
lenwert fur eine Remission und ein Wert von > 5,1 als hohe Aktivitat definiert sind.
(91)

2.3 MRT- Protokoll
2.3.1 Protokoll der konventionellen MRT

Zur Darstellung der anatomischen Morphologie der Gelenke wurden zu Beginn
der Untersuchung jeweils zwei konventionelle MRT Sequenzen Vor- und Nach-
kontrastmittelgabe angefertigt. Die MRT wurde von der dominant betroffenen
Hand an einem 3T-Magnet-Tomographen durchgefihrt. Die Probanden wurden
in Bauchlage positioniert, sodass die zu untersuchende Hand mit zum Boden
zeigender Palmarflache und Uber dem Kopf gestreckten Arm gelagert wurde.

Zwei 4 cm Ringspulen wurden Ubereinander auf Abstand liegend angebracht,
sodass die Hand mit abgespreizten Daumen genau in den Spalt passte. Daraus
ergab sich das Field of view (FOV) welches die Untersuchung auf zwei benach-
barte Gelenke, namlich MCP Il und Ill beschrankte. Zuerst wurde in koronarer
Schnittfuhrung eine short tau inversion recovery (STIR) Sequenz bei einer Echo-
zeit von 31 ms und einer Repetitionszeit von 5560 ms mit einem Pulswinkel von
120° durchgeflhrt.

Die STIR Sequenz dient im klinischen Alltag zur Fettsuppression, indem die In-
versionszeit so gewahlt wird, dass der Radiofrequenz (RF) Impuls von 90 ° zeit-
genau entsendet wird, wenn die T1 Relaxationskurve von Fett einen Nulldurch-
lauf zeigt. (68) Als Schichtdicke wurden 2,5 mm bei einem Untersuchungsfeld
von 120 * 120 mm gewahlt. Es entstand eine Bildserie von 17 akquirierten Bil-
dern. Darauf folgte die zweite native Aufnahme mit einer T1-gewichteten Turbo
Spin Echo (TSE) Sequenz. Diese zeichnet sich durch eine Echozeit von 25 ms
und einer Repetitionszeit von 860 ms bei einem Anregungswinkel von 150 ° aus.
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Damit wird eine beschleunigte Variante der Spin Echo Sequenz definiert, die mit
einer Serie von 180° Impulsen bis zu 16 Echos erzeugen kann. (68) Hierbei ent-
standen ebenfalls 17 akquirierte Bilder in koronarer Schnittebene mit identischer
Schichtdicke sowie identischem FOV wie bei der vorangegangenen Sequenz.

Nach gewichtsadaptierter intravendser Gadolinium- KM Gabe (0,4 mI/Kg/Kdrper-
gewicht Gd-DTPA2-, Magnevist; Schering), wurden die zwei weiteren konventio-
nellen MRTs zum einen in koronarer TSE-Sequenz und des Weiteren in trans-
versaler Spin Echo (SE) Sequenz erhoben. Die transversale post KM Sequenz
wurde in fettsupprimierter Methode angefertigt. Diese SE- Sequenz verzeichnet
eine Echozeit von 12 ms mit einer Repetitionszeit von 765 ms und einem Anre-
gungswinkel von 90° und 120°. 17 Bilder mit einer Schichtdicke von 2,5 mm bei
einem Untersuchungsfeld von 120 * 60 mm sind dabei generiert worden. Die
TSE-Sequenz nach Kontrastmittelinjektion unterscheidet sich gegenuber der vo-
rangegangen nur in einer reduzierten Repetitionszeit von 120 ms. Die Ubrigen
Parameter waren Ubereinstimmend. Die Sequenzparameter wurden in Anleh-
nung an eine frihere Studie gewahlt und sind in Tabelle 2 aufgefuhrt. (92)

2.3.2 Protokoll delayed Gadolinium-Enhanced Magnetic Resonance Imaging of
Cartilage

Zunachst wurden in nativ Aufnahmen zwei koronare SchnittfUhrungen mit einer
Serie von jeweils 14 Bildern in der 3D-Flash Sequenz angefertigt. Die MRT mit
dGEMRIC wurde mit zwei 4 cm Schleifen-Oberflachenspulen durchgefihrt, die
uber und unter dem MCP Gelenk Il und Il platziert wurden. Damit betrug das
FOV zum Zeitpunkt der koronaren Schnittebene 160 *160 mm und in der Sagittal
Ebene 90 * 53,5 mm. Die Parameter zu den Sequenzen vor der Kontrastmittel-
applikation betrugen 1,44 ms fur die Echozeit, 15 ms fur die Repetitionszeit mit
einer Schichtdicke von 3 mm.

Der Unterschied der beiden Serien in derselben Technik bestand in dem variab-
len Anregungswinkel, dieser betrug einmal 5° und einmal 26°. Im nachsten
Durchlauf wurden nun 40 Minuten nach Kontrastmittelgabe erneut zwei 3D-Flash
Serien diesmal in sagittaler SchnittfUhrung generiert. Die Flip-Winkel waren hier
identisch variabel mit den vorherigen, allerdings wurde in der post KM Sequenz
eine langere Echozeit von 3,34 ms und Repetitionszeit von 15 ms eingestellt.

Senkrecht zu den Gelenkspalten wurden 22 Schichten mit einer Dicke von 2mm
positioniert. Die Matrix von 312 x 384 lieferte eine in-plane Auflésung von 233 um
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mit einer Gesamterfassungszeit von 2,25 min. Da die beiden Sequenzen mit den
variablen Flip-Winkeln nicht simultan, sondern hintereinander durchgefihrt wur-
den ergaben sich geringfligige Bewegungsartefakte. Daher wurde vor der Bilda-

nalyse eine Bewegungskorrektur vorgenommen die gleichzeitig auch die Mess-
genauigkeit der dGEMRIC verbesserte. Die Bilddaten wurden an eine externe
Workstation transferiert und dort mit der Software STROKETOOL (Digitale Image
Solution, Frechen Koln) bearbeitet. Die Prazision war bei bewegungskorrigierten
Bildern deutlich hoher, und somit leichter auswertbar. (93) . Die Parameter wur-
den in Anlehnung an vorangegangene Studien mit dGEMRIC im hiesigen Institut
gewahlt. (92,94,95)

Sequenz STIR T1w-TSE | 3D- T1w-TSE | T1w-SE 3D-
FLASH FLASH
KM nativ nativ post KM | post KM
nativ post KM

Protokoll konventi- | konventi- | dGEM- konventi- | konventi- | dGEM-

onell onell RIC onell onell RIC
SchnittfUhrung koronar koronar koronar koronar transver- | sagittal

sal

Echozeit(TE)/ Re- | 31 /5560 | 25/ 860 1.44/15 | 25/ 120 12/ 765 3.34/15
petitionszeit(TR)
[ms/ms]
Anregungswinkel | 120 150 5und 26 | 150 90 und 5 und 26
[°] 120
Schichtdicke 2.5 2.5 3 2.5 2.5 2.0
[mm]
Field of View 120 x 120 x 160 x 120 x 120 x60 | 90 x 53.5
FOV [mm xmm] | 120 120 160 120
Anzahl akquirier- | 17 17 14 17 17 22
ter Bilder/ Serie
Zeitintervall zw. 2 | - - - - - -
Serien
Anzahl der Serien | 1 1 2 1 1 2

Tabelle 2: Ubersicht verwendeter Sequenzen & technischer Details
Einheiten: mm= Millimeter; ms= Millisekunde; s= Sekunde
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2.4 Das Verfahren der delayed Gadolinium- Enhanced Magnetic Resonance
Imaging of Cartilage (dGEMRIC)

dGEMRIC ist ein biochemisches MRT- Untersuchungsverfahren, welches seinen
Anwendungsbereich in der Knorpelzusammensetzung akzentuiert und eine
wachsende Bedeutung in der Klinik sowie Wissenschaft der RA hat. Es beruht
auf dem Prinzip der lonenverteilung in Abhangigkeit der Konzentration des gela-
denen Glykosaminoglykan (GAG) Gehalts im Knorpel. Die Knorpelmatrix bildet
seinen wesentlichen Bestandteil aus GAG- Molekulen, die durch ihre negative
Ladung Wasser bindet und somit dem Knorpel seine resistente Eigenschaft ver-
leiht.

Kommt es bei einem Knorpelschaden zu einem GAG-Verlust, erlaubt die vermin-
derte negative Ladungsdichte eine vermehrte Anreicherung des negativ gelade-
nen Gadolinium Kontrastmittels. (96) (97) Da die Gadolinium Konzentration im
Knorpel die T1 Messung maf3geblich beeinflusst, entsprechen die T1 Verhalt-
nisse auch den GAG Verhaltnissen und lassen somit auf die Zusammensetzung
des Knorpels zurlickschlie3en. (98) Man spricht von einer negativen Korrelation
zwischen einer hohen KM Anreicherung im Knorpel und den resultierenden ver-
kirzten T1 Zeiten mit entsprechend niedrigen dGEMRIC Werten.

In der Annahme, dass es bereits in der fruhen RA zu einem Knorpelschaden, und
somit zu einem GAG- Verlust kommt, wovon frih die MCP Gelenke betroffen
sind, qualifiziert sich dieses Verfahren besonders fir die Untersuchung der Fin-
gergelenke bei Rheuma Patienten. (97) In der vorliegenden Studie wurde der
GAG Gehalt, indirekt durch den dGEMRIC- Index im Knorpel der MCP 1l und I
Gelenke gemessen. In den T1 gewichteten Sequenzen verhalt sich das KM in
negativer Korrelation zu dem GAG-Verlust des Knorpels. Dargestellt wird dies
anhand der Farbskalierungen der dGEMRIC Karten, welche den Index Wert in
ms angeben. Dabei zeigen niedrige Index Werte mit Farbtonen in gelb- rot einen
geschadigten Knorpel mit einem Verlust an GAG. Hohe Index Werte dagegen in
den blauen Farbtdénen sprechen flr eine normale Knorpelmatrix mit gesundem
GAG-Verhaltnis. (Ansicht in den Abbildungen 4 und 6)

Neben diesem Verfahren existieren noch weitere biochemische MRT- Verfahren
zur Untersuchung der Knorpelintegritat. Hierzu zahlen das klassische T2- Map-
ping, die T1 rho und die Natrium- MR Bildgebung. (99) Im Diskussionsteil werden
diese Verfahren beschrieben und mit dGEMRIC verglichen.
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2.5 Datenanalyse

Die Bildanalysen aus der konventionellen MRT dienten als Grundlage zur Erhe-
bung des Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Scores (RAMRIS)
aus der OMERACT- Arbeitsgruppe, um den Entzindungsstatus der RA an den
MCP Gelenken Il und Ill zum Zeitpunkt der jeweiligen Messung zu erfassen.
Man bendtigte zur Erstellung einer RAMRIS Bewertung eine T1- gewichtete Bild-
gebung in zwei Ebenen vor- und nach Kontrastmittelapplikation sowie eine T2-
gewichtete fettunterdrickte Sequenz, in unserem Fall eine STIR Sequenz. Sie
wurden im Konsens durch zwei Radiologen mit langjahriger Arbeitserfahrung in
der muskuloskelettalen Diagnostik ausgewertet. Besonders wichtig in der Beur-
teilung einer frihen RA ist der Synovialitis Subscore der MCP Gelenke, weil hier
die Entzindungsaktivitat frih nachweisbar ist.

Die beiden Leser waren gegenuber den klinischen Daten der Patienten und den
dGEMRIC- Werten verblindet. Im Fall identischer RAMRIS- Synovialitis Sub-
scores der MCP Gelenke wurde von den beiden Kollegen in Ubereinstimmung
eine subjektive Abstufung in das Gelenk mit schwerer Synovialitis und das Ge-
lenk mit weniger schwerer Synovialitis vorgenommen. Basierend auf diesen Da-
ten, wurde fur jeden Patienten das Paar MCP Il und MCP Il in das Gelenk mit
schwerer Synovialitis und in das Gelenk mit weniger schwerer Synovialitis dicho-
tomisiert.

MRT-T1: typi- 1.Knochen-erosio- | 2.Knochenmark- 3. Synovialitis

sche RA Mor- | nen Odeme

phologien

Beschreibung Anteil des erodier- Anteil der Odeme im | Vermehrte Dicke
ten Knochens im Verhaltnis zum Kno- | der Synovialis + En-
Verhaltnis zum Kno- | chenvolumen in % hancement (Sig-
chenvolumen in % nalanhebung)

Regionen Handwurzelkno- Handwurzelkno- distales Radioulnar-
chen, distaler Ra- chen, distaler Ra- gelenk, Radiocar-
dius, distale Ulna, dius, distale Ulna, palgelenk, Interkar-
die Basen der Mit- die Basen der Mit- pal- und Karpome-
telhandknochen, die | telhandknochen, die | takarpal- gelenke,
Kopfe der Mittel- Kdpfe der Mittel- MCP 1l und IlI
handknochen, handknochen,
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MRT-T1: typi- 1.Knochen-erosio- | 2.Knochenmark- 3. Synovialitis
sche RAMor- | nen Odeme
phologien
sowie die Basen der | sowie die Basen der
Grundphalangen Grundphalangen
Skalierung 0-10 0-3 0-3
Skala 0= kein Knochen ero- kein Odem keine Synovialitis
diert
Skala 1= 1-10% des unter- 1-33% Odeme leichte Synovialitis
suchten Knochens
erodiert
Skala 2= 11-20% 34-66% mittel
Skala 3= 21-30%, ect. 67- 100% schwere

Tabelle 3: RAMRIs Scoring System

Die molekulare Bildgebung mit dGEMRIC wurde am zweiten und dritten MCP
Gelenk durchgefiihrt. Zur Bestimmung der Knorpelqualitat wurden die zwei Se-
rien pixelweise zu einer T1- Karte und unter Verwendung der Region of Interest
(ROI) Messungen analysiert. Die Bilder der nicht bewegungskorrigierten 5° Flip-
Winkel Messung dienten hierfur als anatomische Referenz. Die ROI wurden in
diese Bilder entsprechend der phalangealen und metakarpalen Knorpelanteile
des Zeige-und Mittelfingers manuell eingezeichnet. Anschliefiend wurden die
ROl aus der nicht korrigierten Sequenz auf die gleichen anatomischen Strukturen
in das bewegungskorrigierte T1 Bild transferiert. Die ROI- Analyse der T1 Zeiten
in den Metakarpophalangeal KnorpelUberzigen liefert ein indirektes, aber spezi-
fisches Ausmald der Proteoglykankonzentration im Knorpel. Zur visuellen Dar-
stellung werden die T1 Zeiten farbkodiert und einer anatomischen T1-Sequenz
uberlagert. Demnach erfolgte die Berechnung der dGEMRIC Indices aus den re-
sultierenden T1 Messungen unterschiedlicher Anregungswinkel mit folgender

27



Formel:

TR

sin(a, ) cos(az) — Q(x,y,z) sin(a,) cos(a,)
sin(a;) — Q(x,¥,2) sin(az)

T1 (x,y,2) =

In[

wobei Q(x,y,z) =

]

S1(x,y,2)

S2(x,y,2)

S1 (x,y,z) und S2 (x,y,z) bezeichnen die Pixelintensitaten der Bilder zu den kor-
respondierenden Anregungswinkeln. Fiur die Messung der dGEMRIC Indices
wurden die zu analysierenden Bilder in eine externe Arbeitsstation ,Leonardo®
(Siemens medical Solution, Erlangen) Ubermittelt. Die T1 Karte reprasentiert da-
bei die dGEMRIC Werte. Aufgezeichnet wurde dann der dGEMRIC Index, sprich
die entsprechende T1- Relaxationszeit in ms, beziehungsweise die GroRe der
farbkodierten ROIs mit der entsprechenden Anzahl der Pixel pro ROI. Zur Er-
rechnung der ROl in einer Konzentration-Zeit- Kurve, gilt folgende Formel:
s(t) — sg
C(t) = m

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der vorliegenden Daten wurde mit dem Programm MAT-
LAB (MathWorks, Natick, R2015a) durchgefuhrt. Als deskriptive Statistik wurden
der Mittelwert, die 95%- Konfidenzintervalle fir die Mittelwerte, der Median, und
die Standardabweichung ermittelt. Zur Prafung der Normalverteilung wurde der
Lilliefors-Test angewandt, welcher eine Abwandlung des Kolmogorow-Smirnow-
Tests ist. Der Kolmogorow-Smirnow- Test ist eher geeignet bei Verteilungen, in
der die Variablen der hypothetischen Normalverteilung vollstandig bekannt sind,
wohingegen bei dem Lilliefors-Test die Parameter basierend auf der Stichprobe
geschatzt werden. (100)

Der Mann-Whitney-U-Test wurde unter der Annahme, dass die Voraussetzung
fur einen t-Test zweier unabhangiger Stichproben nicht erfullt ist, verwendet.

In unserer Statistik wurde der Test verwendet, um signifikante Unterschiede der
Knorpelzusammensetzung mittels der dGEMRIC Indices des zweiten und dritten
MCP- Gelenkes zu den Zeitpunkten vor und nach der medikamentdsen Therapie
mit MTX zu demonstrieren. Der Wilcoxon- Test, als nicht parametrischer Test,
wurde flur die dichotome Analyse und zum Vergleich der dGEMRIC Index Werte
zur Beurteilung der MCP Gelenke mit schwerer Synovialitis (,bad joints®) und we-
niger schwerer Synovialitis (,good joints“) angewendet. Er zeigte, ob die Para-
meter zu den verschiedenen Zeitpunkten 0= vor Therapiebeginn, 3= nach
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dreimonatiger und 6= sechsmonatiger Therapie einen signifikanten Unterschied
aufwiesen. Dabei wurden p-Werte kleiner 0,05 als statistisch signifikant gewertet,
wahrend ein p- Wert groRer 0,05 die Nullhypothese nicht widerlegte.

2.6.1 Mann-Whitney-U- Test

Dieser Test eignet sich zum Vergleich zweier Merkmalsgruppen, mit unverbun-
denen Stichproben. Dabei mussen die Werte weder normalverteilt noch symmet-
risch sein. Es werden die zwei Mediane miteinander verglichen unter der An-
nahme der Nullhypothese, dass diese gleich sind. (101) In unserer Studie ver-
gleichen wir anhand der dGEMRIC Werte, ob die Knorpelqualitat unter Therapie-
einfUhrung stabil bleibt bzw. eine Regression eintrifft.

2.6.2 Wilcoxon-Test

Dieses Testverfahren ist ahnlich dem Mann-Whitney-U Test, wobei im Wilcoxon
Test zwei verbundene Stichproben untersucht werden. (101) Er kann als Paar-
Rank-Test angesehen werden und wurde in unserer Studie eingesetzt, um den
Unterschied der dichotomisierten Gelenkpaare ,good vs bad joint® im Hinblick auf
das Therapieansprechen deutlich zu machen.

3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse

In der deskriptiven Analyse des dGEMRIC Index wurden folgende Parameter be-
rechnet: Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum, obere- und un-
tere Grenzwerte des 95%-Konfidenzintervalls, sowie der Median.

Der dGEMRIC- Index wurde in der Einheit Millisekunden angegeben und fur MCP
['und Il (sowie getrennt nach niedriger Synovialitis und hoher Synovialitis zu den
drei verschiedenen Zeitpunkten (TO = baseline MRT vor Beginn der MTX Thera-
pie; T3 = drei Monate; T6 = sechs Monate nach Therapiebeginn)) in den Tabellen
4-6 zusammengefasst.

In den metakarpophalangealen Knorpelarealen des Zeigefingers ergab die Be-
stimmung der dGEMRIC Werte zum Zeitpunkt TO im Vergleich zu T6 im ,guten
Gelenk’ einen Mittelwert von 381,38 ms + 74,56 ms bzw. 393,74 ms + 50,43 ms.
Im ,schlechten Gelenk’ hingegen lag der Mittelwert zu den beiden Zeitpunkten
jeweils bei 324,90 ms £ 96,44 ms bzw. 359,45 ms + 64,08 ms. Im MCP lll lag der
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dGEMRIC Mittelwert zum Zeitpunkt TO und T6 im Gelenk mit schwerer Synovia-
litis jeweils bei 325,41 ms + 75,80 ms bzw. 353,98 ms £ 75,75 ms.

DIl

Zeige-

finger Weniger schwere Synovi- Schwere Synovitis
(ms) Allgemein tis (qutes Gelenk) (schlechtes Gelenk)

TO T3 T6 T0 T3 T6 TO T3 T6

Mittel- 344.07 | 361.11 | 367.23 | 381.38 | 396.63 | 393.74 | 324.90 | 376.33 | 359.45
wert

StD. 7832 |79.88 |69.73 |7456 |73.48 |5043 |96.44 111.81 | 64.08
Min. 250.78 | 189.46 | 192.28 | 290.70 | 304.27 | 320.51 | 212.05 | 217.92 | 282.14
Max. 514.22 | 528.97 | 505.29 | 493.08 | 528,97 | 439.21 | 520.07 | 566.64 | 477.87
Unterer | 310.57 | 326.95 | 337.41 | 326.14 | 342.20 | 356.38 | 253.46 | 293.50 | 311.98
Grenz-
wert

Oberer 377.57 | 395.28 | 397.05 | 436.61 | 451.07 | 431.10 | 396.35 | 459.16 | 406.92
Grenz-
wert

Median 331.46 | 354.53 | 379.49 | 391.70 | 409.97 | 422.42 | 296.42 | 381.97 | 352.61

Tabelle 4: dGEMRIC Index von MCP I

DI
Mittel-
finger Weniger schwere Synovia- Schwere Synovialitis
(ms) Allgemein litis (,gutes Gelenk") (,schlechtes Gelenk®)
TO T3 T6 TO T3 T6 T0 T3 T6
Mittel- | 400.65 | 423.76 | 392.71 | 438.52 | 447.48 | 409.34 | 325.41 | 343.35 | 353.98
wert
StD. 110.82 | 129.33 | 82.69 | 99.84 134.70 [ 87.93 |75.80 |7940 |75.75
Min. 212.05 | 217.92 | 244.54 | 280.90 | 226.08 | 244.54 | 250.78 | 189.46 | 192.28
Max. 577.00 | 724.20 | 556.74 | 576.98 | 724.20 | 556.74 | 514.22 | 448.56 | 505.29
Unterer | 353.25 | 368.44 | 357.34 | 386.23 | 376.92 | 363.28 | 285.70 | 301.76 | 314.30
Grenz-
wert
Oberer | 448.05 | 479.07 | 428.08 | 490.82 | 518.04 | 455.40 | 365.12 | 384.95 | 393.66
Grenz-
wert
Median | 372.39 | 392.31 | 364.52 | 444.83 | 443.96 | 405.51 | 303.50 | 343.14 | 371.89

Tabelle 5: dGEMRIC-Index von MCP Il
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D II+D 11 Weniger schwere Synovialitis Schwere Synovialitis

TO T3 T6 TO T3 T6
Mittelwert | 400.65 423.76 392.71 344.07 361.11 367.23
StD. 110.82 129.33 82.69 78.32 79.88 69.73
Min. 212.05 217.92 244 .54 250.78 189.46 192.28
Max. 576.98 724.20 556.74 514.22 528.98 505.29
Unterer 353.25 368.44 357.34 310.57 326.95 337.41
Grenzwert
Oberer 448.05 479.07 428.08 377.57 395.28 397.05
Grenzwert
Median 372.39 392.31 364.52 331.46 354.53 379.49

Tabelle 6: dGEMRIC-Index der dichotomisierten MCP Il und Il

3.2 Verlauf der dGEMRIC Indices des Il. und Ill. MCP Gelenkes unter MTX-
Therapie

Mit dem Mann-Whitney-U Test wurden folgende p-Werte zu den verschiedenen
Zeitpunkten erhoben:

3.2.1 Analyse zum Zeitpunkt TO-T3:

Die p-Werte im Zeigefinger (DIl) und im Mittelfinger (DIIl) wurden zunachst an-
hand der Mittelwerte (unter Berucksichtigung der jeweiligen Standardabwei-
chung) zu den Zeitpunkten TO und T3 berechnet

DIl

T0: 344.07 ms £ 78.32 ms vs. T3: 361.11 ms £ 79.88 ms; p=0,45

Dl

TO: 400.65 ms + 110.82 ms vs. T3: 423.76 ms £ 129.33 ms; p=0,55

Hier konnte also kein signifikanter Unterschied zwischen TO und T3 festgestellt
werden.
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3.2.2 Analyse zum Zeitpunkt TO-T6:

Ferner wurden die p-Werte im Zeigefinger (DIl) im Mittelfinger (DIll) anhand der
Mittelwerte (unter Bertcksichtigung der jeweiligen Standardabweichung) zu den
Zeitpunkten TO und T6 berechnet

DIl

TO: 344.07 ms £ 78.32 ms vs. T6: 367.23 ms £ 69.73 ms; p=0,15
DIl

TO: 400.65 ms + 110.82 ms vs. T6: 392.71 ms £ 82.69 ms; p=0,96

Auch hier konnte nach sechsmonatiger Therapie kein signifikanter Unterschied
in den p-Werten gezeigt werden.

In Abbildung 2 und 3 werden die Index-Werte zu den jeweiligen Gelenken in ei-
nem Balkendiagramm dargestellt. Abbildung 4 dagegen demonstriert die farbko-
dierte dGEMRIC Karte eines Patienten mit einem Synovialitis Score von 3, sprich
einer ausgepragten Knorpelentzindung, die zum Ende der MTX- Therapie eine
dezente dGEMRIC Steigerung aufweist.

600

500

400

dGEMRIC [ms]

T0 T3 T6

Abb. 2: Balkendiagramm dGEMRIC-Index in ms von MCP D Il der verschiedenen Zeit-
punkte (von links nach rechts: TO, T3 und T6). Es wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen den verschiedenen Zeitpunkten gefunden
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Abb. 3: Balkendiagramm dGEMRIC-Index in ms von MCP D Il der verschiedenen
Zeitpunkte (von links nach rechts: TO, T3 und T6). Es konnte kein signifikanter Unter-
schied zwischen den verschiedenen Zeitpunkten festgestellt werden

1000

500

®  Abb. 4: Farb-

kodierte dGEMRIC-Karte; mit niedrigem dGEMRIC-Index in rot und hohem dGEMRIC-
Index in blau in ms. Bei diesem Patienten mit hohem Synovialitis-Subscore (Grad 3) konnte
keine signifikante Progression der Knorpelschadigung dargestellt werden. Im Gegensatz
dazu konnte ein subtiler hdherer dGEMRIC-Index in T6 dargestellt werden
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3.2.3 Dichotomisierung: Vergleich der Knorpelintegritat zwischen dem ,guten’
und ,schlechten’ Gelenk unter MTX-Therapie

Anhand des Wilcoxon Test liel3en sich signifikante Unterschiede in den Gelenk-
paaren berechnen. In unserer Studie wurde mit dem Synovialitis Subscore das
MCP II Gelenk in das Schlechte (bad joint) mit schwerer Synovialitis und das
MCP Il Gelenk in das Gute (good joint) mit weniger schwerer Synovialitis einge-

teilt, um somit die biochemische Knorpelintegritat intraindividuell beurteilen zu
konnen.

3.2.3.1  Analyse zum Zeitpunkt TO:

Die dGEMRIC-Werte zwischen dem ,guten Gelenk’ und dem ,schlechten Gelenk'
zeigten einen signifikanten Unterschied bei der therapienaiven (TO) Messung:

bad joint: 324.90 ms + 96.44 ms vs. good joint: 438.52 ms + 99.84 ms; p = 0,002.

3.2.3.2 Analyse zum Zeitpunkt T3:

Ebenfalls zum Zeitpunkt nach dreimonatiger Therapie zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen dem ,guten Gelenk’ und dem ,schlechten Gelenk":

bad joint: 376.33 ms £ 111.81 ms vs. good joint 447.48 ms + 134.70 ms; p = 0,019

3.2.3.3 Analyse zum Zeitpunkt T6:

Nach 6 Monaten MTX Therapie wurde kein signifikanter Unterschied der dGEM-
RIC Indices zwischen schlechten und guten Gelenken gemessen.

bad joint: 359.45 ms + 64.08 ms vs. good joint 409.34 ms + 87.93 ms; p = 0,086

Die Abbildung 5 zeigt den Verlauf der dGEMRIC Werte der dichotomisierten Ge-
lenke.
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Abb. 5: Balkendiagramm good vs. bad joint: '‘Schlechte Gelenke' zeigten bei den Aus-
gangsmessungen und drei Monate nach der MTX-Therapie einen signifikant niedrigeren
dGEMRIC-Index im Vergleich zu 'guten Gelenken'. Sechs Monate nach Beginn der MTX-
Therapie konnte kein signifikanter Unterschied zwischen 'schlechten und guten Gelenken'
gefunden werden.

1000

500

Abb. 6: Farbkodierte dGEMRIC-Karte: mit niedrigem dGEMRIC-Index in rot und hohem
dGEMRIC-Index in blau in ms. Bei diesem Patienten zeigten MCP-Gelenke mit hohem
Synovialitis-Subscore Uber die verschiedenen Zeitpunkte hinweg konstant einen niedrigen
dGEMRIC-Index ("schlechtes Gelenk", obere Reihe) im Vergleich zum "guten Gelenk" (un-
tere Reihe)
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4 Diskussion

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass eine friihe Therapie mit MTX eine
fortschreitende Knorpeldestruktion bei friher rheumatoider Arthritis aufhalten
kann. (102) Danach ist eine frihzeitige Behandlung (,hit hard and early‘) anzu-
streben. Die weiteren Schlisselelemente einer freat-to-target Strategie beruhen
auf einer schnellen Diagnose, einer frihzeitigen Behandlung mit einem csD-
MARD, wie Methotrexat, sowie einer Uberwachung der Krankheitsaktivitat und
gegebenenfalls einer Therapieanpassung. (103) Der Zeitraum des Behandlungs-
beginns mit einem konventionellen DMARD spielt dabei eine entscheidende
Rolle, wie van Nies und Kollegen in ihrer Meta-Analyse zum ,therapeutic window
of opportunities” darlegten. Sie zeigten, dass selbst bei Berticksichtigung der He-
terogenitat der Patienten, eine langere Symptomdauer mit einer geringeren
Chance auf eine DMARD-freie anhaltende Remission vorliegt. (104)

Die Hypothese eines frihen therapeutischen Behandlungsfensters wurde erst-
mals in den 1990-Jahren aufgestellt, in dem davon ausgegangen wurde, dass
innerhalb eines bestimmten Zeitraums ein Uberproportionales Ansprechen auf
die medikamentdse Therapie stattfindet. Anhand dieser Hypothese zeigten Van
Nies et al., dass die optimale Symptomdauer zur Initiierung der Therapie mit
DMARD zwischen 14,9 und 19,1 Wochen liegen sollte. (105) In Anbetracht un-
serer Einschlusskriterien, wurden Patienten noch mit einer Symptomdauer von
mehr als 19 Wochen, sogar bis zur 24. Woche mit eingebunden. Mithin kénnte
bei Patienten mit einem geringen Ansprechen auf MTX, in Form von stagnierten
dGEMRIC Werten, das therapeutische Fenster schon Uberschritten worden sein.

Unabhangig davon zeigt jedoch der in unserer Studie deutlich dargelegte Thera-
pieerfolg in der Stagnierung des Knorpelschadens anhand gleichbleibender
dGEMRIC Werte, dass durch eine frihzeitige Therapie der entzliindliche Knor-
pelabbauprozess aufgehalten werden kann. Folgeprojekte konnen daruber hin-
aus einen noch friheren therapiebeginn und langere Nachbeobachtungsinter-
valle bertcksichtigen, um sogar eine mdgliche Knorpelregeneration zu erfassen.

So ist auch zu unterstreichen, dass der noch nicht vollstandig verstandene pa-
thophysiologische Mechanismus zur Entstehung der RA, einen Einfluss auf das
therapeutische Zeitfenster abbildet. Dank der Weiterentwicklung minimalinvasi-
ver ultraschallgefuhrter Biopsie Techniken konnten Raza und Kollegen einen
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Zugang zum Synovialgewebe von frihen Arthritis Patienten gewinnen. (106) Be-
funde stltzten die Vermutung, dass sich das pathologische Synovialgewebe
wahrend der ersten drei Monate der Symptome, von denen in spateren Arthritis
Stadien verandert zeigt. Man identifizierte erhdhte Werte von spezifischen Che-
mokinen, den sogenannten Plattchenfaktoren 4 und 7 (Synonym fur CXCL4 und
CXCL7), die am Ort der Entziindung zu einer lokalen Verstarkung der Immunan-
twort beitragen.(106—108) Das spiegelt die Tatsache wider, dass die friihe syno-
viale Entzindung qualitativ anders ist und bei rechtzeitiger Behandlung wahr-
scheinlich beherrschbarer.

In einer niederlandischen eRA- Monitoring Kohorten Studie zur Remissionsin-
duktion, zeigten Schipper at al., dass eine engmaschige Behandlungsstrategie
schneller in Remission fuhrt, gemessen an dem DAS28 mit dem Ziel < 2,6.
Diese Studie demonstrierte, dass Patienten, die der Tight-Control-Gruppe ange-
horten mit 55% im Vergleich zu den Patienten mit Gblicher Behandlung von nur
30% eine Remission innerhalb eines Jahres erreichten. Gleichzeitig fuhrte diese
engmaschige treat-to target Behandlung zu einer geringeren Krankheitsaktivitat
mit einer groRen Verbesserung der funktionellen Tatigkeit. Das strenge Kontroll-
regime, welches sich an einer Aufbaubehandlung beginnend mit Methotrexat,
unter der Zugabe von Sulfasalazin im Austausch von TNF o Blockern bei Thera-
pieversagen orientierte, zeigte eine gute Vertraglichkeit, von denen 88% der Pa-
tienten auch noch nach einem Jahr MTX verwendeten und gut tolerierten.
(109,110) Auch hier kdnnen wir Uber unsere eigene Studie reflektieren, dass un-
ter der frihen treat-to target Therapie mit MTX nach 6 Monaten, bei Patienten mit
gleichbleibenden dGEMRIC Werten der Abbauprozess des Knorpels aufgehalten
werden konnte, und man als weiteren Verlauf unter streng kontrollierter Einbe-
ziehung des DAS28 eine Therapieeskalation in Betracht ziehen kénnte.

Unsere Daten zeigen, dass der Knorpelschaden bei frihzeitiger Diagnose mit
dem raschen Einsatz von MTX aufgehalten werden kann, (102) was die These
untermauert, das ohne Therapie die subklinische Entzindung bei RA Patienten
gemessen an der Krankheitsaktivitat mit niedrigem DAS28 Score, ein mdglicher
Ausloser der fortschreitenden Gelenkzerstorung ist. Van der Laan et al. bewie-
sen, dass der Gelenkknorpel nicht nur ein passives Gewebe ist, welches durch
eine Synovialitis zerstort wird, vielmehr scheint die aggressive synoviale aktive
Knorpeltatigkeit ein zumindest teilweise von der allgemeinen rheumatoiden Ent-
zundung, unabhangiger Prozess zu sein. Die Studie fordert auch, dass man sich
bei RA Patienten mit dem Status ,in Remission’ vielmehr auf die Ruckentwicklung
der Gelenkschaden konzentrieren sollte, als auf die klinische Krankheitsaktivitat,
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da der Patient rontgenologisch immer noch eine Progression erfahren kann, und
somit bei niedriger Krankheitsaktivitat die Moglichkeit eines zu frihen Absetzens
der MTX Medikation bestehen kdnnte. (111)

Die in vivo TNF-transgene Mausmodell Studie zur RA, analysierte den zeitlichen
Verlauf der Pannusanlagerung an den Knorpel. lhre Ergebnisse deuteten darauf
hin, dass der Verlust von Knorpelproteoglykanen ein friihes Ereignis der Arthritis
ist, welches zu einer leichteren Anlagerung der entziindeten Synovialmembran
beisteuert, sowie die Initiierung der Knorpel-Knochenmatrix Interaktion fordert.
(42) Diese Daten rechtfertigen den therapeutischen Ansatz eines frihen Thera-
piebeginns mit DMARDs, wie MTX, um das aggressive Pannusgewebe einzu-
dammen. Unsere Ergebnisse zeigten unter Therapie mit einer sechsmonatigen
und kontinuierlichen MTX Behandlung einen Stopp des Knorpelabbaus, anhand
steigender dGEMRIC Indices. (102)

Datenmaterial aus 6 Kohorten von 5 internationalen rheumatologischen Zentren,
zeigten dass bei einem Grofteil der RA Patienten, die sich klinisch in einer
DAS28 Remission befanden, trotz alledem ein Fortschreiten der Erkrankung ra-
diologisch zu beobachten war. Das Ziel der Kollegen war es, der MRT als mo-
dernes bildgebendes Verfahren einen zuklnftigen Platz in den Remissionskrite-
rien zu bahnen. Sie zeigten, dass sich eine subklinische Entziindung mit 95% in
Form einer Synovialitis und mit 35% einer Osteitis in den Handgelenken und oder
den MCP Gelenken bei RA Patienten in Remission oder niedriger Krankheitsak-
tivitat identifizierte. (112) Auch weitere Studien mit Gandjbakhch et al. sagten
voraus, dass hohe MRT-Synovialitis Scores eine radiologische Progression bei
Patienten in Remission vorhersagen. (113) In unserer Datenerhebung mit dem
Verfahren dGEMRIC, konnte ein Anstieg des Mittelwertes der AGEMRIC Indices
nach 6-monatiger MTX Therapie ermittelt werden, der den Ruckgang der syno-
vialen Entzindung in Zusammenhang abbildet. Herz und Kollegen konnten eben-
falls mittels dGEMRIC eine Korrelation zwischen den biochemischen Knorpelei-
genschaften und den morphologischen MRT Ergebnissen bei RA in Beziehung
setzten. Die Erkenntnis der Arbeit, dass entzindliche Merkmale der RA, wie die
Synovialitis, stark mit Veranderungen der mikroanatomischen Knorpelstruktur
korreliert, unterstutzt das Konzept der Messung der Knorpelintegritat mittels
dGEMRIC. (114)

Mc Queen und Kollegen entwickelten mittels konventioneller MRT ein Knorpel-
Scoring System in der Anwendung am Handgelenk bei RA Patienten. In der Stu-
die wurden 22 fruhe und 16 etablierte RA Patienten mit 22 gesunden Probanden
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verglichen, um deren Knorpelveranderung zu ermitteln. Die Ergebnisse zeigten
eine sehr gute Zuverlassigkeit hinsichtlich der Messung der Knorpeldicke mittels
MRT Scan, allerdings konnte der Knorpelverlust bei friher RA nicht von dem bei
dem gesunden Kollektiv unterschieden werden. Eine sichtbare Knorpelverande-
rung war erst bei den Patientenkollektiv mit fortgeschrittener RA erkennbar. (115)
Dies bestarkt die Annahme, dass molekulare Knorpelveranderung dem Volu-
menverlust des Knorpels vorrausgehen (116) und zeigt gleichzeitig die Wichtig-
keit des dGEMRIC Verfahrens in der Anwendung der rechtzeitigen Diagnosestel-
lung bei friher RA. Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass zu einem frihen
Zeitpunkt der RA, der GAG Verlust des Gelenkknorpels in den niedrigen dGEM-
RIC Werten anhand von Messungen des MCP-Gelenkknorpels darzustellen ist,
zu einem Zeitpunkt, in dem noch keine Verminderung der Knorpeldicke im kon-
ventionellen MRT sichtbar war.

Ein Abbau des Proteoglykan Gehaltes im entziindeten Knorpel flhrt zu einer ver-
mehrten Anreicherung von Kontrastmittel und einer beschleunigten T1- Relaxa-
tionszeit, die anhand von dGEMRIC mit niedrigen Werten nachgewiesen werden
kann.

Miese et al. analysierten in ihrer Studiengruppe mit RA Patienten, dass im Ver-
gleich zur gesunden Kontrollgruppe, signifikant erniedrigte Index Werte an den
kleinen Mittelhandgelenken von 389,6 (+ 85,5) ms gegenlber 558,8 (+115,5) ms
gemessen wurden. Damit bewiesen sie, dass die biochemische Bildgebung an
den kleinen Fingergelenken technisch moglich ist. (97)

Schleich und Kollegen stellten einen Zusammenhang zwischen dem klinischen
Schweregrad der Entziindung und der biochemischen Knorpelzusammenset-
zung mittels dGEMRIC dar. Um Stérfaktoren, wie Alter, Geschlecht, Krankheits-
dauer oder Therapieeffekte zwischen den Probanden zu vermindern, wurden die
MCP Il und Il Gelenke jedes Patienten in das Gelenk mit schwerer Synovialitis
und das Gelenk mit weniger schwerer Synovialitis dichotomisiert. Sie legten dar,
dass Gelenke mit einem hoheren RAMRIS- Synovialitis Subscore in einer intra-
individuellen Analyse signifikant niedrigere dGEMRIC Werte zeigten. (94)

In Anlehnung an die Dichotomisierungsanalyse von Schleich und Kollegen zeigte
unsere Follow-up- Studie eine hdhere Knorpelzerstérung in den Gelenken mit
hoherem Synovialitis- Subscore (“bad joints®) im Vergleich zu den Gelenken mit
niedrigem Synovialitis- Subscore (“good joints*) zum Zeitpunkt vor der immun-
suppressiven Therapie, sowie nach Beginn der dreimonatigen MTX Behandlung.
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Nach sechsmonatiger MTX Therapie fanden wir eine Angleichung zwischen dem
Proteoglykanverlust der zuvor ‘schlechten und guten Gelenke®, was sich in anna-
hernden dGEMRIC Werten darstellen lie3. Die Gelenke mit starker initialer Sy-
novialitis wurden unter der Therapie leicht besser, es zeigte sich eine Tendenz
zur Knorpelregeneration, die initial weniger betroffenen Gelenke zeigten nahezu
konstante dGEMRIC Werte. Unsere Ergebnisse unterstiitzen das Konzept, dass
die Entzindungsschwere mit einem Knorpelschaden auf einer Gelenkebene as-
soziiert ist und mit einer antirheumatischen Therapie gestoppt werden kann. Ins-
besondere stark entzindete Gelenke kdnnen von einer frihzeitigen antientziind-
lichen Therapie profitieren.

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit einer neuen bildgebenden Technik
zur Abschatzung von Gelenkknorpel-Glykosaminnoglykangehalt durch T1- Re-
laxationsmessungen nach Applikation des hydrophilen Kontrastmittels Gd-
DTPAZ2.

Dabei gibt es nicht viele Studien, die sich mittels dGEMRIC auf die MCP Gelenke
im Krankheitskontext der frihen rheumatoiden Arthritis konzentriert haben. Ne-
ben diesem Verfahren bestehen noch weitere biochemische MRT Verfahren, die
potenziell fir die Untersuchung der Knorpelintegritat von RA Patienten eingesetzt
werden kénnen. Auf folgende Techniken, wie das T2 Mapping, die T1 rho und
die Natrium Bildgebung wird in den folgenden Abschnitten naher darauf einge-
gangen. (99)

Das T2 Mapping beschreibt eine Messtechnik in der, der T2 Wert in jedem Voxel
quantifiziert wird, wodurch ein Parameterbild erstellt wird, welches die T2 Relaxa-
tionszeit an jedem Bildpunkt darstellt, ohne die Notwendigkeit diese mit einem
anderen Bildpunkt zu vergleichen.

Ein Voxel wird als Volumenelement beschrieben, welches im zweidimensionalen
Raum als Pixel wahrgenommen wird. (68) Die T2 Relaxationszeit spiegelt, im Fall
der Messung von Knorpelgewebe, die Interaktionen zwischen den Wassermole-
kilen und Makromolekulen der Knorpelmatrix wider. Sie steht im Zusammen-
hang mit den Gewebseigenschaften des Knorpels und zeigt sich im Rahmen pa-
thophysiologischer Prozesse verandert. Die T2 kann anhand des Hydratisie-
rungsgrades des Kollagens Ruckschllisse auf die strukturelle Eigenschaft des
Knorpels ziehen. (99) ,Vitale Entzindungen zeichnen sich haufig durch verlan-
gerte T2- Relaxationszeiten im Vergleich zum umliegenden gesunden Gewebe
aus.“ (70)
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Im gesunden Gelenkknorpel ist ein Anstieg der T2 Relaxationszeit von tiefen zu
oberflachlichen Knorpelschichten zu beobachten, welcher auf die Dichte und die
strukturelle Anordnung der Kollagenfasern beruht, die in der tieferen Knorpel-
schicht senkrecht zur Knochenrinde verlaufen. Der Anstieg der T2-Relaxations-
zeit fuhrt zu einem relativen Anstieg der Signalintensitat auf T2-gewichteten Bil-
dern (117). Dagegen zeigt sich in osteoarthritischen Gelenkknorpel eine Desor-
ganisierung der Kollagenfasern mit einem grof3eren Anteil an Wasserprotonen,
was ebenfalls zu hohen T2-Werten fuhrt. Zusatzlich wird die zonale Differenzie-
rung der Knorpelanatomie, durch den bekannten Effekt des ,magischen Winkels'
verstarkt, indem stark anisotrope Kollagenfasern, die in einem 55° Winkel zum
Hauptmagnetfeld orientiert sind, wiederum eine verlangerte T2- Relaxationszeit
aufweisen. (118)

In Anbetracht der unterschiedlich anatomischen Kollagenfasern scheint die zon-
ale Variation der T2-Werte und der offensichtliche Anstieg der T2-Werte von sub-
chondral nach oberflachlich einen wichtigen Einfluss auf die Aussagekraft der T2-
Messungen zu haben. Das erschwert eine eindeutige Abgrenzung zwischen ge-
sundem und krankem Gewebe. Hinzu kommt, dass das T2 Mapping eine Emp-
findlichkeit gegenuber Bewegung aufweist, was das Verfahren anfalliger far
Messfehler macht. Ein klarer Vorteil des T2 Mappings gegentber des dGEMRIC
Verfahrens ist eine genaue Differenzierung der drei Gelenkzonen, aufgrund der
hohen sensitiven Erkennung von Kollagenfaserveranderungen im Ubergang der
jeweiligen Schichten.

Allerdings erkennt das T2 Mapping nur Veranderungen des Wassergehalts und
der Kollagenfaserorientierung nicht etwa den Proteoglykanabbau, welches dGE-
MRIC wiederum Uberlegen macht, da nachweislich primar der Verlust des Prote-
oglykangehaltes eine fruhzeitige Diagnose der rheumatoiden Arthritis zulasst.
(118,119)

T1 rho auch bekannt als T1p oder ,Spin Lock” (dabei ist p das Symbol fur den
griechischen Buchstaben rho) ist eine MRT Technik, die fur den Einsatz in der
biochemischen Knorpeluntersuchung entwickelt wurde.

Der T1 rho Parameter ist definiert als die Zeitkonstante, die die Spin-Gitter Re-
laxation im rotierenden Rahmen beschreibt. Nachdem durch einen anfanglichen
90° HF Impuls die Magnetisierung in die Transversalebene ausgelenkt wurde,
wird ein  zweiter ,manipulierter Puls parallel zum  gekippten
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Magnetisierungsvektor appliziert. Dadurch wird die Magnetisierung bzw. der Spin
effektiv in der Transversalebene verriegelt, genannt ,spin-locked’. Durch diese
Fixierung findet weder die normale transversale T2- Relaxation noch die longitu-
dinale T1 Relaxation entlang des aufReren Magnetfeldes B0 statt. Die Spin-locked
Magnetisierung relaxiert mit einer Zeitkonstante T1rho entlang B1 in der trans-
versalen Ebene, somit wird eine ahnliche Situation wie in der longitudinalen Mag-
netisierung im BO-Feld erzeugt jedoch mit einer viel geringeren Energie des Spin-
Locks im B1 Magnetfeld. (99,120)

In vitro Studien, untersuchten den Zusammenhang zwischen den T1p Relaxati-
onszeiten und der Knorpelintegritat in Bezug auf den Proteoglykangehalt im Rin-
derknorpel. Hierbei zeigten Akella at al. das ein Verlust von GAG zu einem An-
stieg von T1p fuhrte. (120) Regatte at al. wiesen nach, dass der Anstieg der T1p
Werte in humanen Knorpelproben eine Korrelation mit dem klinischen Degene-
rationsgrad des Knorpels zeigte. (121) Spatere in vivo- Studien, bestatigten in
lebenden menschlichen Knieknorpeln, dass die T1p und T2 Mapping Werte mit
der GAG- Konzentration korrelieren, jedoch die T1p Sequenz als die unzuverlas-
sigere Methode der beiden angesehen wird. (122) Da der wahre Mechanismus
von T1p sich aus mehreren biochemischen Veranderungen ergibt, wie Proteo-
glykan-, Kollagengehalt und Hydratation, bleibt auch dieses Verfahren dem dGE-
MRIC unterlegen. (120,123) Neben der konventionellen Protonen MRT, bei der
das Proton des Wasserstoffkerns zur Bildgebung genutzt wird, kann auch der
Natriumkern, welcher nach dem H+ lon der zweithaufigste aktive Kern im biolo-
gischen Gewebe ist, genutzt werden. Die Natrium- MR Bildgebung ist damit eines
der altesten Verfahren zur Darstellung des GAG Gehalts im Knorpel einherge-
hend mit einer hohen Spezifitat. (124) Die Bildgebung beruht, ahnlich wie dGE-
MRIC, auf dem Prinzip, des lonentransportprozesses. Positive Natrium lonen im
interstitiellen Gewebe werden in Abhangigkeit der Konzentration der geladenen
Makromolekule der extrazellularen Knorpelmatrix angezogen. Unter physiologi-
schen Bedingungen sind die GAG Moleklile, die fast ausschlieRlich die Gesamt-
ladung des Knorpels ausmachen, negativ geladen. Das bedeutet bei negativer
Ladung, kommt es zu einer positiv geladenen Natriumanreicherung in der intersti-
tiellen Flussigkeit, was zur Folge hat, dass die Natriumkonzentration hier im Ver-
gleich zum umliegenden Knochen und der Gelenkflissigkeit etwa doppelt so
hoch ist. Daher entspricht in einem Natriumbild, das Gewebe mit der hochsten
Signalintensitat dem Knorpelgewebe. (99) Bei einer Knorpeldestruktion kommt
es zu einer Depletion des GAG Gehaltes und somit zu einer geringeren Natrium-
konzentration als im gesunden Knorpel.

42



Daraus erschlief3t sich der groRe Vorteil dieser Bildgebung, namlich die hohe
Spezifitat fur den GAG-Gehalt, wodurch der Knorpel mit einem hohen Kontrast
und ohne die Anwendung eines exogenen KM darstellbar ist.

Allerdings ist die technische Erfassung von Natriumdaten sehr herausfordernd.
Im Vergleich zum Protonen MR besitzt die Natrium MR nur eine Sensitivitat von
9,3%. (125) Durch eine deutlich niedrigere Natriumkonzentration verglichen mit
der Konzentration von Protonen im Knorpel, ist das Natrium MR-Signal etwa
3500-mal schwacher als das Protonensignal. Ein weiterer Nachteil von Natrium
ist die sehr kurze transversale Relaxationszeit im organischen Gewebe, wodurch
ein wesentlich niedriges Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (Signal-to-Noise-Relation,
SNR) resultiert. Zudem ist ein erhdhter apparativer Aufwand notwendig, eine spe-
zielle Hardwareanforderung wird bendtigt, Ultrahochfeld MR-Scanner mit 7 Tesla
sind unabdingbar um ausreichend SNR Verhaltnisse zu erreichen, sowie einer
insgesamt erheblich langeren Untersuchungszeit im Vergleich zu den anderen
Verfahren. (126)

Mittlerweile gilt die Knorpeldiagnostik mittels MRT als Routineuntersuchung. Wie
in der Erorterung der verschiedenen biochemischen MR-Techniken dargestellt,
kann man zusammenfassend sagen, dass das T2-Mapping eine einfache auf je-
dem MR Scanner anwendbare Methodik ist, allerdings nicht fur den frihen Knor-
pelverlust spezifisch. Die T1rho- Methode dagegen, ist spezifischer gegenuber
dem GAG-Verlust, jedoch auch die technisch aufwandigere Untersuchung, die
noch nicht ganzlich in ihnrem Mechanismus verstanden ist. Die Natriumbildgebung
dagegen ist die spezifischste Glykosaminglykan (GAG) Methode, jedoch durch
ihre Limitation auf 7 Tesla Scanner in der Praxis nicht einfach umsetzbar.
(117,120,125)

Die Hauptargumente fur die Anwendung des dGEMRIC Verfahrens waren, dass
Vorgangerstudien, an denen wir uns orientiert haben, mit Erfolg die biochemische
Knorpelintegritat visualisieren konnten, (92,94) und gezeigt wurde das bei Pati-
enten mit rheumatoider Arthritis das dGEMRIC Verfahren eine Stabilitat hinsicht-
lich der Untersuchungsqualitat von kleinen Gelenken aufweist. (97,114,127)

Herz et al. untersuchten an Patienten mit etablierter rheumatoider Arthritis die
biochemischen Eigenschaften des Knorpels an den Mittelhandkdpfchen und den
Phalanx Basen. Sie unterstutzten das Konzept, dass eine Korrelation zwischen
dem Grad der Synovialitis und Osteitis mit den biochemischen Knorpelverande-
rungen, gemessen an niedrigen dGEMRIC Werten bestand. (114) Ein weiterer
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Vorteil der dGEMRIC ist die Anwendbarkeit an kleinen Gelenken, wie unter an-
derem an den metakarpophalangeal Gelenken. (97) In friheren Studien wurde
die dGEMRIC Technik bereits im Knie und in der Hufte als nicht-invasive Me-
thode zur Bewertung des biochemischen Knorpelstatus angewendet.

Williams und Kollegen zeigten erstmals eine erfolgreiche Einsetzbarkeit des Ver-
fahrens an dem ersten Karpometakarpalgelenk, bei Patienten mit bekannter
Rizarthrose. Unter Verwendung eines 1,5 T MRT ergaben die Messungen eben-
falls niedrige dGEMRIC- Indices am Gelenkknorpel des Os trapeziums von 308
ms sowie das basale Os metacarpale 1 von 284 ms, die den degenerierten bio-
chemischen Knorpelzustand widerspiegelten. (127)

Vergleicht man diese Werte mit den Indices unserer Studie von Patienten mit
friher RA, zeigten sich deutlich niedrigere Werte im Fall von Patienten mit Arth-
rose, da man von einem fortgeschrittenem Krankheitsstadium ausgehen kann.
Im Vergleich zu unserer Arbeit, in der 3 Tesla Feldstarke verwendet wurden, wur-
den bei Williams et al. eine niedrigere Feldstarke (1,5 Tesla) verwendet, was die
Ubertragung der Ergebnisse dieser Studie zur vorliegenden Arbeit einschrankt.

4.1 Limitationen der Studie

Eine der Haupteinschrankung dieser Studie war die geringe Grolke des unter-
suchten Patientenkollektivs. Das lag zum Teil an den strengen Vorgaben der Ein-
schlusskriterien, die namlich nur Patienten mit friher, therapienaiver rheumatoi-
der Arthritis eingeschlossen hatte. Und daruber hinaus mussten die Patienten
alle drei Untersuchungszeitpunkte uneingeschrankt wahrnehmen, um von der
Studie nicht ausgeschlossen zu werden.

Eine technische Limitation ist die Begrenzung des Messbereiches, der sich nur
auf die MCP Gelenke der Zeige- und Mittelfinger beschrankt. Da die klinische
Manifestation im Frihstadium der RA bevorzugt in den Metakarpophalangealen,
den proximalen Interphalangealen sowie den Metatarsophalangealen Gelenken
auftritt ist diese Limitation eher von untergeordneter Bedeutung. (128)

Im Rahmen unserer Studie wurden keine Knorpelbiopsien des gemessenen Ge-

lenkknorpels entnommen, demzufolge liegt keine histologische Analyse als Gold-
standard zur Beurteilung der Gelenkentziindung vor.
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Allerdings unterstitzen viele Vorgangerstudien die Annahme, dass eine Korrela-
tion der dGEMRIC Werte mit der GAG Knorpelstruktur vorliegt. (96,98,129) Zil-
kens und Kollegen nutzen in ihrer Studie an Patienten mit Coxarthrose vor dem
Eingriff des Huftgelenkersatzes, die Gelegenheit, die Femurknorpelqualitat einer-
seits bioptisch andererseits mittels dGEMRIC zu analysieren und zu vergleichen.
Dabei konnte dem Verfahren der dGEMRIC eine signifikante Korrelation mit dem
Goldstandard der ,Histologie' nachgewiesen werden. (129) Das Studienteam um
Vordenbaumen prasentierte seine Perfusionsbildgebung von Synovialgewebe in
RA-Fingergelenken mittels dynamischer kontrastverstarkter Magnetresonanzto-
mographie (DCE dynamic contrast enhanced-MRI), hier wurde ebenfalls nach-
gewiesen, dass die Synovialitis gemessen durch die maximale Anreicherung (ME
maximale Enhancement) im dynamischen MRT stark mit der histologischen Ge-
lenkentzindung korreliert. Allerdings erfolgte in nur wenigen Studien eine Syno-
vialbiopsie. (130)

Trotzdem gelten der RAMRIS- Synovialitis Subscore und die dGEMRIC Methode
als gut etablierte Methoden zur Beurteilung der Gelenkentziindung und des Knor-
pelschadens. (131) (132)

Zusatzlich bedarf es weiterer Untersuchungen hinsichtlich der Gesamtqualitat
des dGEMRIC Verfahrens, da aufgrund der hohen Varianz der dGEMRIC Werte
zwischen den verschiedenen Studien und unterschiedlichen Protokollen ein di-
rekter Vergleich nur teilweise maoglich ist. (114)

Das Fehlen eines Standardprotokolls flr die biochemische Knorpelbildgebung
setzt die Vergleichbarkeit von dGEMRIC zwischen den einzelnen Studien herab.
Daher braucht es in Zukunft weiter geplante Studien an kleinen Gelenken mit
einheitlichen dGEMRIC-Profilen um die Ergebnisse besser vergleichen zu kon-
nen.

4.2 Schlussfolgerung

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass unter der frihzeitigen Therapie mit
Methotrexat die biochemische Knorpelintegritat stabil bleibt und der fortschrei-
tende Knorpelschaden nach 6-monatiger medikamentdser Behandlung aufgehal-
ten werden konnte. Die hierfur angewendete dGEMRIC Methode ist ein etablier-
tes Messverfahren des Proteoglykangehaltes des Gelenkknorpels und kann in
der Diagnosestellung der fruhen rheumatoiden Arthritis und im Monitoring der
Entzindungsaktivitat unter Therapie eingesetzt werden.
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Auch pathophysiologisch hat sich in den letzten Jahren herauskristallisiert, dass
bereits im frihen Verlauf der RA die aktivierte Synovialitis Schaden auf moleku-
larer Knorpelebene verursacht. Dieser frihe Knorpelschaden lasst sich weder
rontgenologisch noch mit einem konventionellem MRT nachweisen, sondern be-
notigt eine biochemische Messmethode auf molekularer Ebene des Gelenkknor-
pels, wie dem dGEMRIC Verfahren.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass eine frihzeitige Diagnosestellung einer
RA einen raschen Therapiebeginn ermdglicht und dadurch ein molekularer Knor-
pelschaden aufgehalten werden kann, noch bevor morphologische Schaden in
den konventionellen Bildgebungstechniken sichtbar werden.
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